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Resumen

Durante el embarazo humano, el sistema inmune materno sufre modificaciones en su funcionamiento habitual
para permitir la aceptacion del feto que van mds alld de un simple no rechazo. Mecanismos tales como la expre-
sién, por las células del trofoblasto extravelloso, de moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad no
clasicas, Clase I, HLA-G, y la expresion preferencial de un perfil citoquinico Th2 a nivel de la interfase mater-
no-fetal, entre otros cambios, estarian también involucrados en la adecuada progresion del embarazo normal.
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Abstract

In human pregnancy, the mother’s immune system undergoes several modifications in its normal functioning,
in order to allow fetus acceptation that are more than a simple not rejection of it. Mechanisms such as extrave-
llous trofoblast cells expression of "non classic" Major Histocompatibility Complex Molecules, Class I HLA -
G, and the preferential expression of a TH2 cytokine profile at the maternal fetal interface, among other changes,
are involved in the adequate progression of normal pregnancy.
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Introduccion

En algiin momento de la evolucién, quizés en la necesi-
dad de proteger a su progenie hasta la maduracién biol6-
gica completa, los mamiferos desarrollaron mecanismos
que les permitian criar a su descendencia en el interior
de sus propios organismos. Dentro de estos mecanismos
"adaptativos", el sistema inmune del progenitor receptor
(madre) tuvo que aprender a tolerar la presencia de gran
cantidad de antigenos extrafios presentes en el nuevo ser,

provenientes del padre, sin montar una respuesta inmu-
nolégica que terminara rechazandolo.

El sistema inmune de los mamiferos se ve asi obligado
a trabajar bajo una doble responsabilidad: por un lado, la
presién de defenderse de los patégenos externos (bacte-
rias, virus, parasitos, etc.); y al mismo tiempo, proteger
al feto de ser rechazado por él.

El embarazo humano constituye, entonces, una situa-
ci6n inmunoldgica tnica, en la cual el feto, semialogéni-
co, evita ser rechazado inmunolégicamente por la madre.
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Interfase materno-fetal

Los roedores y los primates mas evolucionados presen-
tan placentas hemocoriales en las cuales los tejidos feta-
les se encuentran bafiados por sangre materna. Las célu-
las del trofoblasto fetal, las cuales estidn en contacto di-
recto con las células inmunes maternas, jugarian un rol
importante en la tolerancia al producto. Las células tro-
foblasticas son células epiteliales especializadas de dife-
rentes tipos, segtin su estadio de diferenciacion y locali-
zacion en la interfase materno-fetal. Las vellosidades
flotantes estin compuestas por dos capas trofoblasticas,
una interna de células "madre" mononucleadas del cito-
trofoblasto y una capa externa de sincitiotrofoblasto, re-
sultante de la diferenciacién y fusién celular del citotro-
foblasto en el sincitio (Figura 1).

El sincitiotrofoblasto cubre la totalidad de la superficie
de la vellosidad y estd en contacto directo con la sangre
materna en el espacio intervelloso. Estas células, debido
a su localizacion especifica, son claves en el intercambio
de gases y nutrientes entre la madre y el producto, y asi-
mismo en la tolerancia periférica. Algunas células del ci-
totrofoblasto, en sitios especificos de la vellosidad, pue-
den sufrir una segunda diferenciaciéon abandonando la
membrana basal de la vellosidad, proliferando y agre-
gandose a la columna de anclaje de la misma en la pared
uterina. Este tejido trofoblastico, extravelloso, invasor,
comprende una poblacién heterogénea de células trofo-
blasticas, gigantes, multinucleadas, placentares, que in-
vaden las arterias espirales uterinas y adoptan un fenoti-
po vascular con expresion de marcadores de superficie
endoteliales. Paralelo a la invasion trofoblastica, el endo-
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metrio uterino se decidualiza y es infiltrado por un gran

nimero de células inmunes maternas, particularmente

abundantes en el sitio de implantacién de la decidua ba-
sal, que estan en intimo contacto con el trofoblasto extra-
velloso invasor. Dentro de estas células del sistema in-
mune materno, las natural killer (NK) constituyen hasta
el 70% de la poblacién leucocitaria decidual, en el pri-
mer trimestre.

Los mecanismos de tolerancia inmunolégica asociados

a esta interfase materno-fetal son diversos, entre ellos:

1. La expresion por las células del trofoblasto extrave-
lloso, de moléculas del complejo mayor de histocom-
patibilidad (CMH) no clasicas, Clase I, HLA-G, que
regularian la inhibicién de la respuesta de las células
NK maternas.

2. La secrecion local de factores solubles, incluyendo
hormonas y citoquinas con un perfil Th2, con expre-
sion de interleuquinas (IL) 4, IL-6, IL-10 y factor de
crecimiento transformante beta (TGF-f3), fenotipica-
mente inmunosupresor.'

Expresion de moléculas HLA no clasicas

Las moléculas del CMH HLA Clase I (HLA-A, HLA-
B, HLA-C), normalmente expresadas por todas las célu-
las nucleadas de nuestro organismo,” que participan en el
reconocimiento entre lo propio y lo no propio’ y respon-
sables, junto con las moléculas del CMH Clase II (HLA-
DR, HLA-DQ, HLA-DP), de los rechazos a los aloinjer-
tos,* se encuentran a nivel placentario en muy baja ex-
presién y son reemplazadas por moléculas "no clasicas"
CMH HLA Clase I HLA-G.

Estas moléculas son identificadas en todo el trofoblasto
extravelloso, incluyendo las columnas del citotrofoblas-
to, trofoblasto intersticial, endovascular y células gigan-
tes del lecho placentario.

Las células del corion expresan exclusivamente HLA-
G (no expresan HLA-A, -B o -C). Este HLA-G tiene un
polimorfismo limitado a diferencia de las moléculas
HLA I "clasicas", y esta naturaleza limitada y conserva-
da es lo que permite la tolerancia del aloinjerto fetal.®

La ausencia de Ag del CMH, HLA Clase I "clasicos" o
Clase II impide la presentacion antigénica a los linfocitos
T (LT) y las respuestas inmunes celulares LT citotéxicas.
La expresion diferencial de genes Clase I (CI) "no clasi-
cos" sugiere, también, una regulacién especifica tisular
correlacionada con la resistencia de NK que estan inti-
mamente relacionadas con las células del trofoblasto que
invaden el dtero. El HLA-G presenta péptidos que espe-
cificamente activan receptores inhibidores de NK (KIR).
Estos son miembros de la superfamilia de las inmunoglo-
bulinas. Los péptidos del HLA-G son reconocidos por el
KIR vy la capacidad citot6xica NK es inhibida (Figura 2).”
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El reconocimiento del HLA-G por KIR también podria
ser un mecanismo por el cual las células NK controlarian
cuando el trofoblasto crece o cuando es rechazado. La ex-
presién de antigenos HLA CI G, por estas células del tro-
foblasto, incrementa la posibilidad de que las células NK
maternas puedan reconocer y responder a las células feta-
les trofoblasticas. Asi, la interaccién materno-fetal, y por
ende el éxito del proceso reproductivo, podrian depender
de un sistema aloinmune de reconocimiento de NK.*

Secrecion local de factores solubles, con perfil Th2,
fenotipicamente inmunosupresor

Las citoquinas tienen un rol complejo en la tolerancia
inmunoldgica del embarazo.” Como vimos, las células
trofoblésticas son resistentes a la lisis por los LT citot6-
xicos, células NK y a la ADCC (citotoxicidad depen-
diente de anticuerpos). Sin embargo, si son susceptibles
a aquellas células NK que expresan LAK (NK activadas
por linfoquinas). Para poder evitar esta activacion de
LAK, es necesario un cambio en el perfil citoquinico a
nivel de la interfase materno-fetal, hacia la expresién y
aumento de citoquinas de tipo Th2 (IL-4, IL-5, IL-6, IL-
10) (Figura 3).

Por otro lado, el trofoblasto fetal expresa receptores de
baja afinidad para las citoquinas relacionadas a un perfil
Th1 tales como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-
o), el interferon gamma (INF-y) y la IL-2. La IL-2 indu-
ce la actividad NK y la secreciéon de TNF por las ellas.
El TNF-a junto con el INF-y inhiben el desarrollo em-

bridnico fetal y la proliferacién del trofoblasto. El TNF-
o media la muerte apoptdtica del trofoblasto.'” Se ha de-
mostrado que el INF-y disminuye el crecimiento trofo-
blastico e inhibe la secrecion del factor estimulador de
colonias granulociticas macrofdgicas (GM-CSF). El
GM-CSF aumenta a niveles muy altos durante la gesta-
cion, probablemente estimulado por factores hormonales
(progesterona), para facilitar el desarrollo y crecimiento
de la placenta. Un perfil citoquinico Th2 local y sistémi-
co regula la correcta evolucion del desarrollo placentario
y fetal'' que, en un medioambiente inmunolégico "nor-
mal", llevaria a la muerte del producto.” Asi, el TGF-J3,
es un antagonista competitivo sobre IL-2, evitando prin-
cipalmente la diferenciacion de LT hacia Thl. La IL-4
media las respuestas inhibidoras de diferenciacién de LT
hacia Thl en favor de Th2 y disminuye la expresién de
IFN-y. Las infecciones del tracto vaginal en embaraza-
das, por patégenos tales como Chlamydia trachomatis,
Neisseria gonorrhoeae, y Trichomonas vaginalis, se re-
lacionan con un gran nimero de procesos abortivos y
hasta un 40% de nacimientos prematuros, principalmen-
te por la activacion de perfiles Th1 y aumentos de IFN-y.

Existen evidencias de que un adecuado perfil Th2 favo-
rece la aparicion de anticuerpos maternos, antipaternos,
dirigidos contra algunos antigenos HLA fetales, como
una respuesta aloinmune tolerante, que generaria anti-
cuerpos "protectores” para evitar la destruccién de anti-
genos trofobldsticos o como una red anti-idiotipo, para
proteger al feto de una reaccién inmune mediada por cé-
lulas.
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Conclusion

El embarazo normal dependeria, entonces, de un reco-
nocimiento por parte de la madre de los antigenos pater-
nos” incorporados en el producto, y no en el ocultamien-
to de éstos al sistema inmune.

Tanto las respuestas celulares como humorales tienden
a amortiguar sus procesos, para permitir la anidacién del
feto semialogénico en la pared uterina, lo que implica
que la madre debe conocer y montar una respuesta inmu-
ne apropiada frente a la herencia paterna, sin la cual el
embarazo no progresaria.

La expresion del CMH CI no clasicas HLA-G" y la
produccién de anticuerpos "facilitantes""” capaces de
bloquear antigenos paternos hacen del ttero un sitio in-
munolégicamente privilegiado para el desarrollo fetal.

Esta desviacion inmunolégica, al no ser solo local, pue-
de tener implicaciones sistémicas en las madres, hacién-
dolas mas susceptibles a procesos infecciosos, autoinmu-
nes y/o alérgicos, sobre todo si existen factores predispo-
nentes, previos, a ellos.

Si bien existen numerosos mecanismos mas, tanto celu-
lares como humorales, involucrados en la tolerancia in-
munoldégica materno fetal, los aqui expuestos represen-
tan aquellos mas conocidos y estudiados, y una simplifi-
cacion de procesos tales como el balance Th1/Th2, para
quitar complejidad y ganar en esquematizacién de con-

ceptos inmunolégicos, esenciales para la comprension de
la maravillosa adaptacién materna a un virtual trasplante
de antigenos extrafos a ella.
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