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El embarazo es una paradoja inmunológica: El feto posee 

moléculas de origen paterno que son diferentes a las maternas 

, y que lo hacen histoincompatible con su madre. La autora 

presenta algunas hipótesis que tienden a explicar los 

mecanismos inmunológicos que operan en el embarazo para que 

la madre no reconozca al feto como cuerpo extraño. -

AVANCES 
EN LA 
INMUNOLOGÍA 
DEL EMBARAZO 

L EMBARAZO EN TÉR­
m i nos inmunológicos 
se puede considerar 
como un trasplante exi­

toso, ya que el feto es un ser que 
posee moléculas de origen pater­
no que son diferentes a las mater­
nas haciéndolo histoincompatible 
con su madre: Si se realiza un tras­
plante de cualquier tejido de un 
hijo a su madre, este tejido será 
prontamente rechazado; sin em­
bargo, durante los meses de em­
barazo el feto y su madre convi-

\ El estudio de la inmunobiolo­
gía de la relación maternofetal ha 

sido foco de intensa investigación 
desde hace muchos años. En 1954 
Medawar, estudiando los meca­
nismos operantes en el rechazo de 
tejidos, cayó en cuenta de la para­
doja inmunológica que era el em­
barazo y postuló tres teorías por 
las cuales el feto sobrevive al pe­
ríodo de gestación: La separación 
anatómica del feto y la madre, la 
inmadurez antigénica del feto, y la 
ausencia de actividad inmunoló­
gica maternal. Estas premisas sir­
vieron como base para estudiar el 
embarazo desde el punto de vista 
inmunológico. 
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Considerando la separac1on 
anatómica de la madre y el feto, 
podemos tomar a la placenta co­
mo el compartimiento que separa 
los sistemas materno y fetal, ya 
que no existe una continuidad 
vascular. Sin embargo, la placen­
ta no es una barrera pues existe 
una transferencia continua de 
oxígeno, nutrientes y tejidos que, 
como el sincitiotrofoblasto, están 
en permanente contacto con san­
gre y tejidos maternos. Por otro 
lado, la placenta actúa como un 
filtro de células inmunocompe­
tentes ya que hasta el momento 
no se han encontrado células ma­
ternas en el feto durante embara­
zos normales2

•
3

• 

HlA y EMBARAZO 

Tal vez, uno de los puntos cen­
trales de la relación maternofetal 
es la de saber si en la interfase ma­
ternofetal hay o no expresión de 
las moléculas Clase 1 (A, B y C) y 
Clase 11 (DR, DQ, DP) del Com­
plejo Mayor de Histocompatibili­
dad (CMH) o HLA (Antígenos de 
Leucocitos Humanos) . 

La respuesta inmune a un antí­
geno cualquiera involucra el reco­
nocimiento de éste por el linfocito 
T. Para que esto ocurra, el antíge­
no debe encontrarse asociado a 
una molécula del CMH . Si estas 
moléculas no se expresaran en el 
trofoblasto, el sistema inmune ma­
terno no estaría en capacidad de 
reconocer los antígenos fetales ex­
traños a la madre. 

El estudio de la expresión de 
estos antígenos en la placenta no 
ha sido fácil, ya que la placenta 
está compuesta por diferentes ti­
pos de tejidos y células que están 
en permanente cambio durante el 
período de gestación. Solo re­
cientemente se ha logrado aclarar 
cuál es la expresión de estas mo­
léculas. 

En cuanto a la expresión de an­
tígenos HLA Clase I se había llega­
do a la conclusión de que estas 
moléculas eran expresadas en el 
lado materno del trofoblasto, a di­
ferencia del lado fetal que era 
H LA negativa4

•
5

• Los antígenos de 
Clase 11 sólo se encuentran en ma­
crófagos de placentas a término6

• 

Los antígenos HLA Clase I que 
estaban siendo detectados en el 
trofoblasto no correspondían a los 
clásicos A,B o C, ya que cuando 
se utilizaban los antisueros de ru­
tina para la tipificación de antíge­
nos de Clase I no había reacción . 
Sin embargo, se encuentra reac­
ción positiva cuando se utiliza un 
anticuerpo monoclonal que reco­
noce la región constante o mono­
mórfica de las moléculas HLA 
Clase l. Esto llevó a postular que la 
molécula HLA Clase I expresada 
en el trofoblasto era una molécula 
HLA incompleta o aberrante7. 

Los trabajos iniciales indicaban 
que esta molécula podía ser dis­
tinta a las clásicas A,B o C de Cla­
se 1, pero perteneciente a este gru­
po de proteínasª. Posteriormente 
se logró determinar que sí se trata­
ba de una nueva molécula HLA 
Clase 1, y fue denominada HLA-G 
(9). Esta proteína es más pequeña 
que las clásicas A,B y C y tiene 
una secuencia distinta en su re­
gión transmembránica1º. 

Kovats y Col . demostraron que 
el gen H LA-G evidentemente co­
dificaba para una proteína y que 
ésta no presenta alel ismo o poi i­
morfismo11. El que no sea polimór­
fica puede indicar que no está ac­
tuando como un elemento que re­
gula la respuesta del sistema in­
mune, y que probablemente es 
una proteína importante en otras 
funciones, como por ejemplo el 
crecimiento y diferenciación del 
trofoblasto. 

El gen HLA-G de clase I es úni­
co dentro del grupo de genes que 
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conforman la clase 1, ya que su ex­
presión está restringida a tejidos 
extraembrionarios. Es más, la ex­
presión del gen cambia a medida 
que el embarazo progresa; duran­
te el primer trimestre el gen HLA­
G se expresa en la placenta y no 
en las membranas extravellosas, y 
cuando el embarazo llega a térmi­
no se expresa en las membranas 
extravellosas y no en la placenta 12

• 

Si regresamos a la segunda hi­
pótesis planteada por Medawar, la 
inmadurez antigénica del feto, po­
demos decir que no es que el feto 
no posea antígenos o sean inma­
duros, sino que las moléculas clá­
sicas del HLA, que se encuentran 
en todas las células del organismo 
y que son las responsables del re­
chazo de trasplantes, no se están 
expresando en el trofoblasto, que 
es el tejido que está en contacto 
con la madre. 

LINFOCITOS GRANDES 

Y GRANULARES 

Recientemente se ha generado 
mucho interés en la adaptación 
celular local del endometrio, ya 
que ha sido descrita una pobla­
ción de linfocitos característica 
del endometrio que no se encuen­
tra en otros tejidos, denominada 
linfocitos grandes granulares. Es­
tas células son muy similares a las 
células asesinas (NK) de sangre 
periférica por sus moléculas de su­
perficie y función . 

Una de las características de 
los linfocitos endometriales es la 
dependencia hormonal. El núme­
ro de linfocitos granulares varía 
durante el ciclo menstrual, encon­
trándose un incremento significa­
tivo en la mitad de la fase lútea. 
Estos linfocitos pueden ser deter­
minantes en el proceso de inva­
sión del trofoblasto y en la adapta­
ción vascular que debe llevarse a 
cabo. 

ANTÍGENOS Tl.X 

Los antisueros generados con­
tra el sincitiotrofoblasto humano 
revelaron la presencia de un antí­
geno de membrana común a célu­
las trofoblásticas y linfocitos que 
se denominó Antígeno de Reac­
ción Cruzada Trofoblasto-Lin­
focito (TLX)13

• Esto 
generó la idea de 
que durante el em­
barazo debe existir 
un reconocimiento 
de los antígenos TLX y 
que la falta de este re­
conocimiento puede lle-
var a un aborto. Esto fue 
correlacionado con infor-
mes de que el trata­
miento para 
el aborto 
recurrente 
con trans­
fusiones de 
linfocitos era 
exitoso hasta en un 78% de 
las pacientes14. 

Con los anticuerpos monoclo­
nales, el estudio de proteínas de 
membrana se ha facilitado y avan­
zado mucho y se demostró que el 
antígeno TLX es una proteína que 
hace parte del sistema del com­
plemento, y ha sido denominada 
Proteína Cofactora de Mem­
brana (MCP), o también llamada 
CD4615

• 

La sigla CD corresponde a 
Cluster de Diferenciación, que es 
la nomenclatura utilizada para 
una proteína de membrana que 
puede ser reconocida por diferen­
tes anticuerpos monoclonales. 

El CD46 o MCP forma parte de 
una familia de proteínas que regu­
lan la activación del sistema del 
complemento. Este sistema sería 
el princi pal implicado en la des­
trucción celular al asociarse con 
los eventuales anticuerpos mater­
nos que se unan a la placenta. 

Durante el embarazo la expre­
sión de esta proteína en todas las 
poblaciones de trofoblasto evitaría 
la lisis celular mediada por com­
plemento. 

Al comparar los genes de esta 
proteína CD46 en abortadoras re­
currentes y pacientes normales, se 
encontraron diferencias en el 

ADN correspondiente. En efec­
to, en un estudio de biolo­

gía molecular denomi­
nado RFLP (Poi i­

morfismo de 
Longitud de 
Fragmentos 
de Restric-

ción), se en­
contró que el gen 

CD46 poseía un menor 
número de bandas en mujeres 

con aborto recurrente, comparán­
dolas con un grupo control 16

• Esto 
puede indicar que la variación en 
la secuencia del ADN de este gen 
compromete la expresión de la 
proteína generando una no fun­
cional y el trofoblasto puede ser 
atacado por el sistema del com­
plemento. 

Estos hallazgos, por un lado a 
nivel del trofoblasto y por el otro a 
nivel del tipo de poblac iones in­
munes localizadas en la interfase 
maternofetal, están ayudando a 
escalarecer el enigma de la convi­
vencia de dos seres antigénica­
mente incompatibles, y sin duda 
son importantes en el estudio y 
manejo de patologías asociadas al 
embarazo como son el aborto re­
currente y la preeclampsia. 

ABORTO RECURRENTE 

El aborto recurrente es la evi­
dencia clínica de 3 o más pérdi­
das fetales consecutivas con la 
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misma pareja. Las causas del 
aborto recurrente pueden ser: Ge­
néticas, anatómicas, endocrinoló­
gicas e infecciosas. Estas causas 
explican alrededor de un 50% de 
los abortos pero en una gran can­
tidad de casos la causa se queda 
sin identificar. 

Recientemente se ha postulado 
que factores inmunológicos pue­
den ser causantes de aborto recu­
rrente. Estos factores puden ser de 
dos tipos: autoinmunes o la au­
sencia de una correcta respuesta 
inmune durante el embarazo. 

fACJORES AUTOINMUNES 

Las investigaciones en pacien­
tes con aborto recurrente de etio­
logía desconocida han revelado la 
presencia de autoanticuerpos con­
tra fosfolípidos, siendo éstos parte 
integral de la membrana celular 
de diferentes tejidos del organis­
mo incluyendo el trofoblasto17:18. 
Esto ha llevado a la búsqueda de 
estos autoanticuerpos en pacien- · 
tes con pérdida recurrente. 

RESPUESTA INMUNE MATERNA 

La tercera hipótesis postulada 
por Medawar tendiente a explicar 
los mecanismos inmunológicos 
que operan en el embarazo para 
que la madre no reconozca como 
extraño al feto, fue la de la ausen­
cia de actividad inmunológica 
materna. En este momento no se 
conoce exactamente la adapta­
ción inmunológica que opera du­
rante el embarazo pero contrario 
a lo que se pensó, que la inmuno­
supresión materna podría ser res­
ponsable de la ausencia de recha­
zo, se cree que debe haber un re­
conocimiento del feto y producir­
se una respuesta inmune, que pa­
rece estar ausente en pacientes 
con pérdida recurrente de etiolo­
gia desconocida. Esta respuesta 
inmune parece consistir en la ge­
neración de anticuerpos bloquea­
dores. 

PREEClAMPSIA 

La preeclampsia es un sindro­
me exclusivo del embarazo 
caracterizado por hiperten­
sión, proteinuria y activa­
ción del sistema de coagula­
ción. 

Hasta el momento la 
etiología de la preeclamp­
sia es desconocida pero hay 
datos que soportan que 
puede deberse a un reco­
nocimiento inadecuado de 
la unidad fetoplacentaria 

que permita una buena pla­
centación 19. 

Se cree que la enferme­
dad evoluciona en 2 eta­

pas: 

La primera etapa se origi­
na muy temprano en el em­

barazo mucho antes de 
que la enfermedad se ma­
nifieste clínicamente. La 
pl acentación se real iza 
entre las semanas 6 y 18. 

U no de los rasgos críticos del em­
barazo es la invasión del trofo­
blasto fetal en el tejido materno 
que conlleva cambios en las nu­
merosas arterias espirales que 
conducen la sangre materna den­
tro del espacio intervelloso. En la 
preeclampsia esta invasión está 
restringida y por lo tanto las arte­
rias espirales no se adaptan ade­
cuadamente para conducir un rie­
go sanguíneo adecuado; por lo 

tanto, mientras la placenta va cre­
ciendo se torna isquémica2º. 

La segunda etapa de esta enfer­
medad se cree que resulta de los 
efectos de la isquemia placentaria. 
El síndrome fetal (insuficiencia nu-
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tricional y respiratoria) se puede 
explicar por una falla en las fun­
ciones de transferencia placenta­
ria. El síndrome materno es mas 
difícil de explicar pero se cree que 
factores producidos en la placenta 
isquémica causan un daño en el 
endotelio materno y por lo tanto 
un mal funcionamiento vascular. 
Estos factores parecen ser linfoqui­
nas o citoqu i nas que al activarse 
pueden generar daño celular21 . 

La hipótesis inmunológica está 
relacionada con el control y desa­
rrollo de la placentación. Esto in­
volucra un inmplante de un tejido 
fetal extraño en un tejido materno. 
Si una adecuada placentación de-

pende por lo menos en parte de 
un adecuado reconocimiento y to­
lerancia al trofoblasto y en ciertas 
circunstancias esto no se lleva a 
cabo puede generarse una placen­
tación restringida y en consecuen­
cia desarrollarse el síndrome de la 
preeclampsia. 

Si este concepto es 
correcto se podría decir 
que los mecanismos in­
munológicos operantes 
en el aborto recurrente 
y la preeclampsia po­
drían ser los mismos. 
En el aborto el feto no es 
reconoc ido y no se genera 
la respuesta inmune ade­
cuada conduciendo a la 
pérdida fetal y en el caso 
de la preeclampsia el 
embarazo continúa pero 
se ve comprometido. 

A continuación se anali-
zan los factores que apoyan 
una etiología inmune. Primero, 
las circunstancias que se vinculan 
con una mayor incidencia de la 
preeclampsia. 

1- Primigravidez: La pree­
clampsia tiene una mucho mayor 
incidenc ia en mujeres primíparas 
que en mujeres que han tenido ya 
un hijo. Tal vez solamente con 
conceptos o fundamentos inmu­
nológicos podríamos explicar esta 
característica de la preeclampsia. 
En el primer contacto con el nue­
vo antígeno en este caso el feto, la 
madre no genera una adecuada 
respuesta inmune y el embarazo 
se ve comprometido, a diferencia 
de un segundo o tercer embarazo 
en los que el sistema inmune ya 
ha estado en contacto con el antí-
geno. 

2- Ex iste un mayor riesgo de 
sufrir preeclampsia cuando hay un 
nuevo embarazo con un cambio 
de pareja. Aquí también podemos 
decir que al presentarse antígenos 

fetales y paternos nuevos no son 
reconocidos22

• 

3- Ha sido observado que mu­
jeres que uti I izan métodos anti­
conceptivos de barrera tienen una 
mayor incidencia de preeclamp­
sia23 . 

4- También ha sido detectado 
un mayor riesgo de sufrir pree­
clampsia en embarazos por inse­
minación artificial24. 

Estos datos parecen sugerir que 
los antígenos expresados en el lí­
quido seminal y/o en los esperma­
tozoides promueven el estímulo 
necesario para que el embarazo 
sea normal . 

Por otra parte, hay circunstan­
cias vinculadas con una menor in­
cidencia y que sustentan el bene­
ficio del contacto antigénico, en 
este caso antígenos paternos y fe­
tales. 
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