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Articulo derevision

Mecanismos inmunolédgicos involucrados en el embarazo

Maria Guadalupe Rico-Rosillo,* Gloria Bertha Vega-Robledo**

El embarazo evoluciona gracias a mecanismos que favorecen la implantaciéon del embrion y permiten su desarrollo durante toda la gesta-
cién. Estos mecanismos involucran a las células inmunitarias participantes en la regulacién de la respuesta y la tolerancia inmunitaria, asi
como a la proteccion conferida por citocinas Th2 y por moléculas expresadas en las células del trofoblasto. Lo anterior se logra gracias a
la participacion conjunta de factores locales expresados en la interfase materno-fetal; entre otros, el HLA-G, que inhibe la citotoxicidad de
los linfocitos agresores e induce la apoptosis de células CD8 activadas; el factor de crecimiento transformante beta, que induce tolerancia,
y los linfocitos agresores uterinos, que son funcionalmente diferentes de los periféricos. Participan, ademas, moléculas circulantes como
la progesterona y la glicodelina, que son importantes reguladores de la respuesta inmunitaria. Desde el punto de vista inmunolégico con-
vencional, el embarazo es una condicién inmunolégica Unica, en donde el feto, semialogénico, evita ser rechazado inmunolégicamente
por la madre, al parecer por inducir mas una tolerancia que una sensibilizacion.

Palabras clave: embarazo, células de la decidua, progesterona, interfase materno-fetal, células NK, HLA-G.

Pregnancy progresses through mechanisms that allow the embryo implantation and its development during gestation. Those mechanisms
involve the immune cells that participate in the regulation of immune tolerance and response, as well as the protection conferred by Th2
cytokines and molecules expressed on trophoblast cells. Local factors expressed in the fetal interface as HLA-G, which inhibits the cytotoxi-
city of uterine natural killer cells and induces apoptosis of activated CD8 cells; transforming growth factor-beta, that induces tolerance, and
uterine natural killer cells that are functionally different to the peripheral, as well as circulating progesterone and the glicodeline molecules
that are important regulators of the immune response, also intervene in the process. From the conventional immunological point of view,
pregnancy is a unigue immune condition in which the fetus, semiallogenic, avoids being rejected immunologically by the mother, apparently
by inducing a tolerance more than a sensitization.
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La grossesse progresse grace a des mécanismes qui favorisent I'implantation d’embryons et le développement de permis pendant toute
la gestation. Ces mécanismes impliquent des cellules immunitaires impliquées dans la régulation de la réponse immunitaire et de la tolé-
rance, ainsi que la protection conférée par les cytokines Th2 et des molécules exprimées sur les cellules trophoblastiques. Ce résultat est
obtenu grace a la participation conjointe des facteurs locaux exprimées lors de la materno-foetale, entre autres, de HLA-G, qui inhibe la
cytotoxicité des cellules tueuses naturelles et induit I'apoptose des cellules CD8 activés utérines, le facteur de croissance beta transfor-
mer, induire une tolérance, et I'utérus cellules tueuses naturelles, qui sont fonctionnellement différent de périphérique. Les participants ont
également molécules circulantes comme la progestérone et glycodelin, qui sont d'importants régulateurs de la réponse immunitaire. Du
point de vue du systeme immunitaire classique, la grossesse est une situation unique ou le immunologique semiallogenic foetus, d’éviter
le rejet immunitaire de la mére, apparemment par induction d’une tolérance plus ou de sensibilisation.

Mots-clés: grossesse, les cellules déciduales, la progestérone, l'interface materno-foetale, les cellules NK, de HLA-G.

A gravidez avancga através de mecanismos que promovam a implantagéo do embriéo eo desenvolvimento autoriza¢éo ao longo da gesta-
¢ao. Estes mecanismos envolvem células imunes envolvidos na regulagéo da resposta imunitaria e da tolerancia, bem como a protec¢éo
conferida por citocinas Th2 e moléculas expressas em células trofoblasticas. Isto é conseguido através da participacéo conjunta de fatores
locais, expressas na materno-fetal, entre outros, HLA-G, que inibe a citotoxicidade das células natural killer e induz a apoptose de células
CD8 ativadas uterinas, o fator de crescimento transformador beta, induzindo tolerancia, e uterinas células assassinas naturais, 0s quais
sdo funcionalmente diferentes a partir de periférica. Participantes também moléculas circulantes, tais como progesterona e glycodelin,
gue sao reguladores importantes da resposta imunitaria. Do ponto de vista imunolégico convencional, a gravidez € uma condic¢éo Unica
imunolégica em que o semiallogenic feto, evitar a rejeicdo imunoldgica pela mée, aparentemente através da inducéo de mais de uma
toleréncia ou sensibilizacéo.

Palavras-chave: gravidez, as células deciduais, a progesterona, maternal-fetal interface, as células NK, HLA-G.
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a interfase materno-fetal esta formada por el tro-

foblasto fetal que expresa moléculas como IL-10,

factor estimulante de colonias de granulocitos
y macrofagos (GM-CSF), ligando de Fas (Fas-L) y por
la decidua materna, que es un sitio inmunologicamente
privilegiado no por barreras anatémicas sino por inhibi-
cion funcional. Esta poblada por una variedad de tipos
celulares, que incluyen leucocitos, células del estroma y
células madre mesenquimatosas. Las células del trofoblas-
to en contacto directo con el epitelio del Gtero reciben el
nombre de sincitio-trofoblasto; las células mononucleadas
restantes del trofoblasto corresponden al citotrofoblasto.!
Las células del trofoblasto extravelloso tienen contacto con
las células de la decidua pero también con todas las células
inmunolégicas maternas.?En el embarazo normal existen
células del sistema inmunoldgico innato (SI Innato) en la
interfase materno-fetal. Estas células son necesarias para
el embarazo y para que haya una implantacion exitosa.
Sin embargo, una infiltracion elevada de leucocitos puede
originar complicaciones en el embarazo, parto prematuro
o pre-eclampsia.’

La placenta es la Unica estructura que proporciona una
interfase de sangre materna con el feto, para intercambio de
gases, nutrientes y desechos. Durante la interfase materno-
fetal hay varios mecanismos de tolerancia inmunolégica;
entre otros: moléculas HLA-G en las células del trofo-
blasto, sintesis de factores reguladores como citocinas y
hormonas, el equilibrio de citocinas Th1 Th2, mecanismos
de apoptosis, produccion del factor transformante de cre-
cimiento beta (TGF- o) con un fenotipo inmunosupresor,
c¢lulas T reguladoras. Todos los mecanismos involucrados
en la tolerancia materno fetal se relacionan entre si y se
complementan para llevar a buen término el embarazo.*
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Expresion de moléculas del complejo mayor de histo-
compatibilidad
El complejo mayor de histocompatibilidad (CMH o
HLA) es una region de genes muy polimérficos cuyos
productos se expresan en la superficie de varias células.
Hay dos tipos de productos genéticos del complejo mayor
de histocompatibilidad, Ilamados moléculas de clase | y
clase II. Las moléculas de clase I son: HLA-A, B, C (an-
tigenos clasicos de clase I) y HLA-E, F, G, H (antigenos
no clasicos).® Las moléculas HLA-A, By C son altamente
polimorficas, se expresan en todas las células nucleadas
del sistema inmunoldgico, y pueden interactuar con las de
clase IT (HLA-DR, HLA-DQ, HLA-DP) en la respuesta
de células T, responsables del rechazo del trasplante de
tejidos. Las moléculas no clésicas interactdan, principal-
mente, con las células natural killer (NK). Las moléculas
clasicas de las clases I y 11 no se expresan en la placenta
(trofoblasto extravelloso) y son sustituidas por una inusual
y Unica combinacioén de moléculas de clase I, no clasicas:
E, Fy G, y en menor frecuencia la clasica HLA-C.5 Esto
ocasiona que el trofoblasto no sea atacado por linfocitos
TCDA4+ y CD8+ maternos capaces de reconocer los alelos
paternos y tampoco por células NK que destruyen células
que no expresan CMH-I en su superficie. E1 HLA-C esta
en las células del trofoblasto y es regulado por el interfe-
ron gamma (IFN-y), que es altamente polimorfico y desde
el punto de vista del alorreconocimiento es la molécula
del CMH materno. EI HLA-C es el isotipo de la clase |
que mas participacion tiene en la regulacion inhibidora
de células NK que evita la lisis celular. Estos antigenos
permiten el contacto entre el trofoblasto y las células NK.
En las células del sincitiotrofoblasto no se expresan los
antigenos de clase | en las membranas, sdlo se encuentra
la forma soluble de HLA-G.® EI HLA-E es un ligando de
un receptor inhibidor de citotoxicidad de las células NK
llamado CD94/NKG2A, asi como de un receptor activador
denominado CD94/NKG2C, la interaccion entre ellos
puede modular la respuesta citotoxica de las células NK.
El HLA-G aparece desde que el 6vulo fecundado se
implanta en la pared uterina; es el HLA que mas se expresa
en el trofoblasto. La distribucion de HLA-G es limitada; se
expresaen el timo, el ojo y la placenta pero sobre todo en el
citotrofoblasto extravelloso que invade el tejido decidual,
en el trofoblasto intersticial, en las células endoteliales
de los vasos fetales y en las arterias espirales maternas.
Tiene un polimorfismo limitado y conservado, situacion
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que le permite tolerar el aloinjerto fetal y participar de
manera importante en la inmunidad innata y adaptativa.
Las propiedades tolerogénicas del HLA-G le permiten
participar como una molécula inmunomoduladora en las
fases tempranas de la concepcidn, protegiendo al feto del
sistema inmunoldgico materno.” E1 HLA-G contribuye
a modular la inmunidad local de la placenta durante el
embarazo; es una molécula supresora que puede ser reco-
nocida por células CDS, induce apoptosis de las células T
CD8+ activadas y modula la proliferacion de las células
T CD4+, interacttia con macrdéfagos y con células NK
uterinas (NKu) de la decidua. Sus péptidos activan a los
receptores de inhibidores de la actividad citotoxica de
NK (KIR2DL4). Modula la inmunidad innata uniéndose
a receptores de células NK y estimula la produccién de
citocinas pro-inflamatorias, inmunorreguladoras y factores
angiogénicos que son importantes para la remodelacion
de los vasos.® La isoforma soluble de HLA-G regula la
migracion y la proliferacion de células endoteliales.” El
HLA-G esta asociado con algunas patologias de la gesta-
cidn, ya que su ausencia o pobre expresion en las células
del citotrofoblasto extravelloso se acompafia de aborto y
la concentracion de HLA-G soluble en la circulacion de
mujeres con aborto o preeclampsia es menor que en muje-
res con embarazo normal de la misma edad gestacional.'

Inmunidad innata y adaptativa

Durante el embarazo, el sistema inmunolégico de la madre
se altera, y a nivel sistémico, la inmunidad adquirida me-
diada por las células disminuye, mientras que la respuesta
inmunitaria innata estd aumentada y activada para dar
una respuesta inmediata y adecuada frente a microorga-
nismos patdgenos, lo que se demuestra con el incremento
en la circulacion de macrofagos y neutrofilos a partir del
segundo trimestre del embarazo. En el tercer trimestre
estas células expresan un fenotipo activado, aumentando
la fagocitosis y las especies reactivas de oxigeno. Debido
a la disminucion de la inmunidad celular, las infecciones
intra-celulares maternas pueden aumentar, mientras que
enfermedades autoinmunes mediadas por células pueden
decrecer (por ejemplo, esclerosis multiple).!!

Receptores tipo Toll (TLR)

Estudios recientes demuestran la expresion y funcion de
los receptores TLRs en las células del trofoblasto. Con
base en estas observaciones algunos autores proponen
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una nueva alternativa en las interacciones inmunitarias
materno-fetal,'? en donde las células del trofoblasto pueden
modular al sistema inmunol6gico materno en presencia de
infecciones intra-uterinas. Las células del SI Innato pue-
den responder a microorganismos infecciosos por medio
de los receptores TLRs que se encuentran en las células
del trofoblasto durante el primer trimestre del embarazo,
los cuales tienen un papel importante para reconocer y
responder a secuencias conservadas de microorganismos
conocidas como patrones moleculares asociados a pato-
genos (PAMPS) en la interfase materno-fetal, con lo que
originan un reclutamiento de células del SI Innato al sitio
de infeccion. Esta respuesta influye determinantemente en
el éxito del embarazo.'3 Estudios realizados por Abrahams
y col. demostraron que las células del trofoblasto obtenidas
en el primer trimestre del embarazo producen quimiocinas
en respuesta al lipopolisacarido bacteriano (LPS) a tra-
vés de TLR4 y al ligar viral poly(I:C) a través de TLR3.
Ademas, la estimulacion de TLR-3 también induce a las
células del trofoblasto a secretar RANTES (de sus siglas
en inglés: Regulated on Activation, Normal T Expressed
and Secreted). Estos resultados sugieren un mecanismo
novedoso por medio del cual las células del trofoblasto
pueden modular al sistema inmunol6gico materno en
presencia de infecciones intra-uterinas. En la placenta a
término también se han identificado TLRs, lo que sugiere
que la placenta también puede reconocer patdgenos a través
de estos receptores e inducir una respuesta inmunitaria.’

Células asesinas naturales

Durante la placentacion, las células NK, linfocitos efec-
tores del sistema inmunoldgico innato, constituyen la
principal poblacion de células mononucleares de la deci-
dua materna. Debido al contacto directo con el trofoblasto
se ha sugerido que desempefian un papel importante en la
gestacion. Tienen una participacion muy relevante en la
inflamacion decidual. En estadios tempranos del embarazo
las células NK secretan citocinas, factores de crecimiento y
angiogénicos [como el factor de crecimiento del endotelio
vascular (VEGF-C), el factor de crecimiento placentario
(PIGF), la angiopoyetina 2 y el TGF-B1] que promueven la
formacion de arterias espirales por el trofoblasto invasor,
lo que facilita la placentacion e implantacion y ejerce un
efecto positivo en la circulacion de la placenta.* Ademas,
secretan factores inmunosupresores como la glicodelina
y galectina.'> La funcion de las células NK la regulan los

GINEcoLOGIA Y OBSTETRICIA DE MEXICO



receptores que producen sefales de activacion (AR) e
inhibicion (KIR). Las células NK son las particulas inmu-
nitarias mas importantes durante el primer trimestre, lapso
en el que aumentan notablemente; en el segundo trimestre
empiezan a disminuir, y al final del embarazo regresan a
sus cifras normales. Las células NKu son fenotipica y fun-
cionalmente diferentes a las de la sangre periférica, pero
similares a las que residen en otros tejidos; la mayor parte
de las células NKu (CD56"" CD16'Y), fenotipo regula-
dor, pierden algunos marcadores de madurez como CD16
(CD16) y expresan una elevada cantidad de CD56 (CD56"),
mientras que las de sangre periférica son CD56°" CD16"¢h,
fenotipo citotdxico, lo que sugiere que cuando las células
NK de sangre periférica se reclutan en la decidua, se diferen-
cian y adquieren el fenotipo especifico y el perfil funcional
de las células NKu.'® Al respecto, se ha observado que las
células precursoras hematopoyéticas CD34 coexisten en
la decidua humana y son estimuladas por GM-CSF o en
co-cultivo con células del estroma pueden formar células
NK." Las células NKu son importantes en la respuesta
inmunitaria materna local, protegen al feto en contra de
infecciones por patégenos y mantienen la integridad de
la decidua.'® La diferenciacion de las NKu esta regulada
indirectamente por estrogenos y progesterona y, para so-
brevivir, les es indispensable la interleucina (IL)-15.'8 En
las infecciones que suceden durante el embarazo, agudas
6 cronicas, se requiere la inmunidad innata activa para
impedir que la invasion de los patégenos al feto sea muy
rapiday evitar asi un posible aborto. Las NKu producen IL-
12, IL-15, IL-18 ¢ IFN-y," por lo que a la implantacion y
la placentacion se las considera estados pro-inflamatorios,
contrario a las hipdtesis Th1/Th2. En infecciones virales,
las células NKu pueden producir INF-y, proteina-lalfa
inflamatoria de macrofagos (MIP-1a) y proteina-1beta
inflamatoria de macrofagos (MIP-1) que generan un am-
biente inflamatorio, reclutando macréfagos, eosinéfilos y
células dendriticas.? Estas células dendriticas interactdan
con las células NKu y pueden originar un puente entre la
respuesta inmunitaria innata y la adaptativa.?!

Las células NKT con marcador CD161 (NKR-P1A)y
TCR son una rara subpoblacion de células T con funciones
reguladoras que realmente se activan dentro del Gtero. En
estudios realizados en células de cordon umbilical humano
se ha demostrado que las células NKT expresan receptores
para quimiocinas asociadas a Th2 (CCR4 o CCRS) con
mayor frecuencia que las células NKT de sangre perifé-
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rica del adulto y una baja frecuencia para receptores de
quimiocinas asociadas con Th1 (CXCR3 o CCRS). Hubo
mas células NKT-CD4+ y mayor produccion de IL-4 en el
corddn umbilical que en la sangre periférica del adulto.?

Macrofagos de la decidua

Los macréfagos constituyen de 20 a 30% de los leucocitos
de la decidua y su nimero permanece constante durante
el embarazo, a diferencia de las fluctuaciones de las cé-
lulas T y NK. Los macréfagos cooperan con las células
del trofoblasto durante la implantacion, participan en la
remodelacidn de la vasculatura uterina, degradan la matriz
extracelular, regulan de manera importante la apoptosis y
remueven de estas células lo que es critico para el desarro-
llo embrionario.?® Algunas de sus funciones favorecen la
tolerancia inmunoldgica contra el tejido fetal** y en la etapa
del parto participan en la dilatacion cervical en su inicio,
a través de prostaglandinas y citocinas proinflamatorias.?

Algunos autores han encontrado macréfagos deci-
duales con un fenotipo inmuno supresor caracterizado
por la secrecion de IL-10 y la actividad de indolamina
2,3-dioxigenasa. Su patron secretor polarizado de cito-
cinas recientemente se clasifico como fenotipo M2.% Sin
embargo, en un estudio realizado por Hauser y sus colabo-
radores, en el primer trimestre del embarazo, encontraron
dos subtipos de macrofagos CD 14+ en la decidua, que son
diferentes a los convencionales M1/M2. Los macréfagos
con CD11c"9" expresaron genes asociados con el metabo-
lismo de los lipidos y la inflamacion; son las principales
células existentes en la decidua y pueden secretar citocinas
pro y antiinflamatorias, lo que les permite participar en la
tolerancia de la interfase. El otro subtipo CD11c"*"expresa
genes asociados con la formacion de matriz extracelular
y crecimiento tisular.?

Singh y su grupo observaron que los macrofagos de la
decidua aislados de tejido coriodecidual y estimulados con
LPS pueden unir bacterias en forma dosis dependiente,
lo que les permite, subsecuentemente, realizar la fagoci-
tosis.?’” Asi mismo, cuando el LPS (lipopolisacarido) de
las bacterias entra en contacto con el liquido amniético,
estimula a los macrofagos de la decidua para producir
fosfolipasa A,, lo que incrementa la produccion de pros-
taglandinas E, y F, que pueden desencadenar un parto
pretérmino. Producen, ademas, IL-1, factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a) e IL-6, lo que origina una respuesta
inflamatoria intrauterina.
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Los macrofagos de la decidua participan en la pro-
teccion del feto contra las infecciones uterinas causadas
por patégenos como: Chlamydia trachomatis, Neisseria
gonorrhoeae, Escherichia coli, entre otros; si el macréfago
no funciona adecuadamente, pueden dar lugar a corioam-
nionitis. Estas infecciones uterinas pueden desencadenar
partos prematuros, que ocurren entre las semanas 23 a 36
de la gestacién con unaincidencia relativamente alta. Du-
rante la implantacion, los macréfagos de la decidua regulan
de manera importante la apoptosis, que es critica para el
desarrollo embrionario,® y algunas de sus funciones fa-
vorecen la tolerancia inmunoldgica contra el tejido fetal >

Complemento
Giardi y colaboradores describieron el importante papel
que desempeiia el primer componente C1q del complemen-
to promoviendo la invasion del trofoblasto a la decidua,
paso que se requiere para que la placentacién sea normal.
Durante el embarazo disminuye la activacién del com-
plemento, con lo que se evita que los antigenos paternos
que estan en la superficie de las células del trofoblasto
activen la cascada del mismo. El trofoblasto expresa regu-
ladores de complemento para que la gestacion tenga éxito;
hay tres mecanismos para lograr su inhibicion:
*  El factor acelerador de consumo (DAF o CD55) aumen-
ta la velocidad de disociacion de convertasas de C3.

* La proteina cofactor de membrana (MCP o CD46)
interacciona con C3b y C4b y bloquea los sitios de
unién al complemento, a los Ac y DAF.

* El inhibidor del complejo de ataque de membranas
(CD59) bloquea la unién de C9 con lo que evita la
formacion del complejo de ataque de membranas
(CAM) C5-C9.

En modelos murinos con abortos recurrentes o pree-
clampsia se ha observado que la activacion incontrolada de
complemento pone en riesgo la vida del feto.?® En modelos
animales (rata) se ha comprobado que la supervivencia de
los fetos depende del factor inhibidor del complemento
llamado Crry que actia sobre C3 y C4 en la interfase
materno-fetal. Su ausencia activa el complemento en las
células del trofoblasto.

Células Ty d

Las células T, segun la expresion de su receptor TCR, se
dividen en dos estirpes: TCR af3 y TCR v4. Cerca de 90%
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de las células T circulantes son TCR aff y 10% restante
tiene cadenas y6. Las poseedoras de las cadenas off son
parte del sistema inmunolégico adaptativo, en tanto que
las yd son parte del sistema inmunoldgico innato, recono-
cen antigenos directamente de las células infectadas, bajo
estrés o transformadas.”” Estas células circulan en una
pequefia proporcion, el resto reside en las mucosas diges-
tiva, respiratoria, urogenital, y en la piel, por eso también
se llaman linfocitos intraepiteliales que, principalmente,
son CD4- CD8". Interactan con otras células y regulan
su actividad directamente o por citocinas.” También se las
encuentra en el endometrio y la decidua.’® En ésta expresan
CD2, NKG2D y CTLA-4 (marcador de T reguladoras).
Las células T y & poseen potencia citolitica, granzimas
y pueden expresar Fas-L; de acuerdo con las citocinas
que secretan, hay dos poblaciones en la decidua: las que
secretan TGF-f y predominan en el embarazo normal y el
subtipo secretor de IFN-y y TNF-a ,que las hay en minima
cantidad y cuyo aumento se asocia con aborto.

Células T reguladoras

Hay varias subpoblaciones de linfocitos T reguladores:
reguladores tipo I (Tv1) que secretan IL-10 y TGF-B y son
activados en presencia de IL-10, cooperadores-(helper)
tipo 3 (Th3), que secretan IL-10, TGF-p ¢ IL-4 y linfocitos
T CD4* CD25".

En los tltimos afios, los linfocitos CD4* CD25" (Treg)
se han convertido en participantes clave que permiten
la supervivencia del feto dentro del Gtero materno. La
presentacion de antigenos paternos puede ser una de las
causas que permite el incremento de las células Treg.’! Su
participacion es importante en la inmunorregulacion y en
la induccion de la tolerancia. En el humano y en murinos,
esta subpoblacion de células T es la unica que se incre-
menta durante el embarazo y en la circulacién® como en
la decidua, donde pueden proliferar. Sin embargo, algu-
nos autores las han encontrado disminuidas en la sangre
periférica durante el segundo trimestre del embarazo al
detectar especificamente el fenotipo CD4'°¥ CD25"" 33 |_a
disminucién en la expresion de Foxp3 (de sus siglas en in-
glés: forkhead transcription factor) induce a estas células a
producir IL-4 e IL-10, ademas de TGF-B* sobre todo en el
segundo trimestre. Las células con la més baja expresion de
Foxp3 secretan IL-17.% El subgrupo de células Treg no es
permanentemente estable porque pueden cambiar durante
el embarazo. Los estudios funcionales demostraron que los
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linfocitos Treg regulan la respuesta de células inmunitarias
en la interfase materno-fetal mediante la interaccion con
otras células (CD y NK) o con la induccion de la expresion
de moléculas reguladoras inmunitarias TGF-$,%¢ IL-10 y
CTLA-4 que originan un microambiente de tolerancia.
CTLA-4 aumenta la produccion de TGF- y tiene mayor
afinidad por CD80/CD86 que por CD28, lo que disminu-
ye la presentacion a células T.3” Las células Treg inhiben
la proliferacién y la produccidn de citocinas en células
CD4" CD8", de inmunoglobulinas por las células B* y la
actividad citotdxica de las células NK. Suprimen, ademas,
la proliferacion de clonas Thl, Th2 y Th17; las Th2 son
menos susceptibles a la supresion.’® Algunas patologias
en el embarazo como infertilidad, implantacion y abortos
recurrentes se asocian con una baja poblacion de Treg, por
lo que se estan investigando nuevas terapias encaminadas
a incrementar su numero (como vacunacion con células
paternas,*’ y aplicacion de TGF-P vaginal,*' entre otras).*

Los linfocitos Treg maternos suprimen las respuestas
alogénicas dirigidas contra el feto. Estudios experimen-
tales demostraron que si las células Treg estan ausentes,
hay una falla en la gestacion que lleva al rechazo inmu-
noldgico del feto.*

Respuesta Thly Th2

Durante muchos afios en la inmunologia del embarazo
se ha estudiado la hipotesis Th1/Th2. Sin embargo, al-
gunos estudios han desafiado este concepto.** Uno de los
principales problemas es que muchas investigaciones se
efectuaron en todo el organismo, en la circulacion materna
y no solo en el Gtero por lo que no debe asumirse que los
eventos circulatorios tengan, necesariamente, una asocia-
cién con los que suceden en la decidua. En la preeclampsia
se altera el equilibrio en la relacion Th1/Th2 con una pre-
ferencia hacia la respuesta Th1 mas que hacia Th2, que es
la caracteristica de embarazos normales.*

Citocinas

Las citocinas participan de forma importante en la toleran-
cia inmunoldgica durante el embarazo; se sintetizan, sobre
todo, las que tienen un perfil Th2 (IL-4, 5, 6 y 10) con un
fenotipo supresor que regula la evolucioén y el desarrollo
de la placenta y del feto; en un ambiente inmunoldgico
normal el feto moriria. En las células del trofoblasto hay
receptores de baja afinidad para las citocinas Th1 como la
IL-2, el IFN-y, y el TNF-a. El IFN-y y el TNF-a inhiben
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el desarrollo embrionario y el crecimiento del trofoblasto.
TGF-p es un antagonista competitivo sobre IL-2 que evita
que los linfocitos T se estimulen y se diferencien de Thl.
Un perfil adecuado de citocinas Th2 permite una respuesta
tolerante que origina anticuerpos protectores que evitan
la destruccidn del trofoblasto y protegen al feto de una
reaccion inmunitaria mediada por células. La produccién
de citocinas por varias células contribuye a mantener un
ambiente Th2 en el primer trimestre del embarazo; hacia
el final del tercer trimestre se establece un predominio
Thl, por lo que algunos autores consideran importantes
los fendmenos inmunol6gicos para que se inicie el parto.

Reportes recientes demuestran que, ademas de células
Th1y Th2, existe una poblacion llamada Th17 que, junto
con las células del cito y sincitiontrofoblasto secretan
IL-17, una citocina pro-inflamatoria que participa en
el proceso de neovascularizacién, en la produccion de
moléculas pro-angiogénicas, y en el proceso invasor del
trofoblasto.*

En mujeres con preeclampsia las concentraciones
de IL-12 y TNF-a producidas por linfocitos de sangre
periférica son similares a las de mujeres con embarazo
normal, mientras que la produccion de IFN-y e IL-18 estan
incrementadas. IL-18 citocina Th2 puede, en presencia de
IL-12, inducir una respuesta Th1. Una alta proporcion de
IL-18 ¢ IL-12 dirige la respuesta hacia Th2, lo que resulta
en un embarazo normal, mientras que una baja proporcion
cambia la respuesta hacia Th1, lo que incrementa particu-
larmente la produccion de IFN-y en preeclampsia.?’

El TGF-B es producido por las células de la decidua,
macrofagos y células T; esta presente localmente en la
interfase materno-fetal y resulta de vital importancia su
funcidn antiinflamatoria y supresora de linfocitos, asi
como la angiogénica.

El TNF-a participa en los cambios locales y sistémicos
que caracterizan a la preeclampsia.

LaIL-10 inhibe el aumento de la produccion de metalo-
proteinasas 2 y 9 y evita la inflamacion causada por Th1. Se
considera una de las mas importantes en el mantenimiento
del embarazo y la inmunomodulacién.

Expresiéon de Fas (CD95) ligando de Fas (Fas-L)

La apoptosis, 0 muerte celular programada, s un mecanis-
mo de defensa que emplea el trofoblasto al enfrentarse al
sistema inmunoldgico. Se puede iniciar por las citocinas
tipo Th1 (como TNF-a), o por la expresion de Fas-ligando
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(Fas-L) en la membrana de algunas células del citotro-
foblasto, del sincitiotrofoblasto y de la decidua. Cuando
Fas se une a Fas-L se inicia una cascada de caspasas en
el linfocito activado, con lo que se origina su muerte; de
esta manera se protege del ataque de las células T; estos
linfocitos suprimidos por apoptosis son eliminados rapida-
mente por los macrofagos sin que se produzca inflamacion.

Inmunomoduladores

Algunas moléculas con caracter inmunomodulador parti-
cipan en la proteccion del feto durante el embarazo; entre
ellas: la progesterona, la enzima 2-3-dioxigenasa, los
radicales libres y la glicodelina.

Progesterona

La progesterona es una hormona esteroide que participa en
el mantenimiento de la gestacion en humanos y en animales.
Aumenta considerablemente durante el embarazo y alcanza
concentraciones que, in vitro, disminuyen la actividad de los
linfocitos. Funciona a través de receptor intracelular. Re-
gula diferentes funciones, aspectos celulares y moleculares
implicados en el proceso de la implantacion.*® Reduce la
capacidad reactiva de la madre contra los antigenos fetales.
Es importante para el mantenimiento del embarazo porque
controla la receptividad del endometrio, la implantacion del
blastocito, el desarrollo de la placenta y el reclutamiento
de células NK de la decidua. Regula el reconocimiento de
antigenos del CMH paterno, la polaridad de las células
T efectoras, la sensibilidad de células presentadoras de
antigeno y suprime la actividad de los macrofagos. Todo
lo anterior se lleva a cabo induciendo inmunosupresién a
través de la produccion de citocinas tipo Th2.

El enlace entre el sistema inmunoldgico y la proges-
terona es a través de receptores para la hormona que se
encuentran en células mononucleares y en linfocitos T y
0 de sangre periférica de mujeres embarazadas y en las
células NK circulantes.** Se requiere un reconocimien-
to eficiente de los antigenos fetales para que se inicien
mecanismos inmunorreguladores dependientes de la pro-
gesterona. La progesterona participa en el homing de las
células NKu promoviendo la interaccion de estas células
con el endotelio® y en la sobrerregulacion de la expre-
sion de genes HLA-G.3' En concentraciones elevadas la
progesterona induce la produccion de citocinas tipo Th2,
factor inhibidor de linfocitos (LIF) y factor estimulador de
colonias de macrofagos (M-CSF) por células T.
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Una proteina de 34 kDa llamada factor bloqueador indu-
cido por progesterona (PIBF),%2 que se sintetiza por accion
de la progesterona en linfocitos de mujeres embarazadas,
disminuye el nimero de macréfagos, prostaglandinas,
IL-8, GM-CSF e induce la produccion de citocinas Th2 y
regula los efectos inmunoldgicos de la progesterona con
actividad principalmente inmunosupresora. PIBF permite
la fosforilacion del receptor de IL-4 (IL-4-Ra) y de la pro-
teina cinasa C (PKC), con activacion subsecuente de la via
de sefializacion Jak/STAT, induciendo genes que no so6lo
afectan a la respuesta inmune, sino que también podrian
participar en la invasion del trofoblasto.> La progestero-
na ejerce su funcidn inmunosupresora en los linfocitos,
en forma similar a los glucocorticoides, impidiendo la
activacion de NF-xB

Indoleamina 2,3 dioxigenasa

Trabajos recientes han demostrado una participacion im-
portante de la enzima indoleamina 2,3 dioxigenasa (IDO)
en la induccidn de tolerancia inmune durante infecciones,
embarazo, autoinmunidad, transplantes y neoplasias.* Esta
enzima cataboliza al triptéfano a nivel placentario por la
via de la quirunenina, y junto con ella participa la enzima
2,3 dioxigenasa (TDO). La actividad de la IDO durante
el embarazo esta regulada por el sistema inmunolégico y
la placenta. Se encuentra expresada en forma elevada en
el sinciciotrofoblasto, por lo que el triptofano disponible
para la proliferacion de los linfocitos T en la interfase
materno-fetal disminuye, lo que ocasiona una inmunosu-
presion local, que contribuye con la tolerancia e induce
células Treg. Se encuentra ademas en varios tejidos y se
induce por estimulos inflamatorios. Los macrofagos de la
decidua expresan IDO en respuesta al IFN-y producido por
las células NK, y la enzima, al metabolizar el triptofano,
modula la activacion de las células NK.

Radicales libres

La glutation peroxidasa es una enzima que participa en el
proceso de las especies reactivas de oxigeno catalizando
la reduccion de los peréxidos (H,O,) y lipoperoxidos en el
embarazo normal.® Se ha visto que durante el embarazo
normal hay un incremento de anti-oxidantes en sangre
mientras aumenta la edad gestacional. Si la produccién es
baja se favorece la formacion de moléculas oxidativas. En
la preeclampsia los radicales libres estan en concentracio-
nes mas altas que en el embarazo normal.5®
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Glicodelina
Es una f3 lactoglobulina que pertenece a la familia de las
lipocalinas. Es secretada abundantemente, bajo la influen-
cia de la progesterona, por las glandulas endometriales y
el epitelio glandular de la decidua; también se detecta en
médula dsea, plaquetas, glandulas sudoriparas, vesiculas
seminales, ovario, trompas de Falopio. A partir del primer
trimestre del embarazo se encuentra en el trofoblasto y en
el tercer trimestre en el liquido amniotico; puede actuar
como anticonceptiva ya que inhibe la union del esper-
matozoide a la zona pellcida del huevo. Es angiogénica,
induce la produccidn del factor de crecimiento endotelial
(VEGFA) y de su receptor. Funciona como un regulador
parécrino en el embarazo® y puede estar involucrada en
el desarrollo temprano de la placenta a través de su efecto
modulador sobre las células inmunes y del trofoblasto.
Induce a las células NK a producir IL-6 ¢ IL-13 que son
citocinas Th2, e induce tolerancia de células dendriticas y
apoptosis de monocitos. Inhibe la proliferacion y activa-
cion de la célula T, e induce la apoptosis principalmente
de Thl al aumentar su expresion de Fas.” La expresion de
Fas vuelve mas vulnerable a las células Thl, para que las
eliminen células que expresan Fas-L, como las células del
trofoblasto, lo que ayuda a regular la relaciéon Th1/Th2 en
la interfase materno-fetal. Inhibe la actividad de TCD8%
y promueve la diferenciacion de las células inmunorregu-
ladoras TCD4-CD25 Fox P3.%°
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