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Implicaciones clínicas de 
la investigación básica de 
la preeclampsia: tolerancia 
inmunológica

Clinical implications of basic research in 
preeclampsia: immunological tolerance

RESUMEN

La preeclampsia es una de las principales causas de mortalidad 
materna y morbilidad perinatal en todo el mundo; sin embargo, su 
fisiopatogenia aún no está completamente clara. En la actualidad se 
sugiere que resulta de una ruptura de la tolerancia inmunitaria materna 
a los antígenos paternos en la placenta. Esto provoca una respuesta 
contra el trofoblasto, genera una defectuosa placentación y un am-
biente hipóxico-isquémico que desencadena la respuesta inflamato-
ria característica del trastorno. Esta revisión detalla los mecanismos 
implicados en la tolerancia inmunitaria materna, su alteración en la 
preeclampsia y la respuesta inflamatoria.
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ABSTRACT

Preeclampsia is one of the main causes of maternal and perinatal mortal-
ity in the world; however, the pathophysiologic pathways haven´t been 
clearly elucidated. It is thought to result from a breakdown of maternal 
tolerance to paternal antigens in placenta that start an immune response 
against the trophoblast inducing a defective placentation and a hipoxic/
isquemic environment which in turn triggers a systemic inflamatory 
response. This review gives an overview of the mechanims involved in 
maternal tolerance, how these are disrupted in preeclampsia, and how 
they contribute to the inflamatory response. 

Key words: Preeclampsia, immunological tolerance

Jorge Valencia-Ortega1 
Arturo Zárate1

Renata Saucedo1 
Marcelino Hernández-Valencia1 
José Gregorio Cruz-Durán2 
Edgardo Puello-Tamara2 
Fabián Arechavaleta-Velasco3

1 Unidad de Investigación Médica en Enfermedades 
Endocrinas, Diabetes y Metabolismo. Hospital de 
Especialidades, Centro Médico Nacional, IMSS.
2 Hospital de Ginecoobstetricia Dr. Víctor Manuel 
Espinosa De Los Reyes Sánchez. Centro Médico 
Nacional La Raza, IMSS.
3 Unidad de Investigación en Medicina Reproductiva, 
UMAE. Hospital de Ginecoobstetricia Dr. Luis Caste-
lazo Ayala, IMSS.

Correspondencia 
Dr. Arturo Zárate 
Av. Cuauhtémoc 330 
06720, México DF 
Tel. (55) 55887521
zaratre@att.net.mx

Este artículo debe citarse como:
Valencia-Ortega J, Zárate A, Saucedo R, Hernández-
Valencia M, Cruz-Durán JG, Puello-Tamara E, 
Arechavaleta-Velasco F. Implicaciones clínicas de la 
investigación básica de la preeclampsia: tolerancia 
inmunológica. Ginecol Obstet Mex 2015;83:505-514.

Recibido: junio 2015

Aceptado: junio 2015

Ginecol Obstet Mex 2015;83:505-514.
Artículo de revisión



Ginecología y Obstetricia de México

506

Volumen 83, Núm. 8, agosto, 2015

ANTECEDENTES

Desde el punto de vista clínico, la preeclampsia 
se define como la aparición de hipertensión y 
proteinuria a partir de la vigésima semana de 
gestación.1 La prevalencia varía de 2 a 8% del 
total de las gestaciones; no obstante, representa 
una de las principales causas de mortalidad 
materna y morbilidad perinatal.2,3 Asimismo, se 
han descrito innumerables factores de riesgo, 
entre ellos los relacionados con predisposición 
materna para enfermedad cardiovascular: edad 
avanzada,4,5 hipertensión crónica,6,7 diabetes tipo 
2,8,9 obesidad10,11 y antecedentes familiares de 
preeclampsia;12,13 los relacionados con el emba-
razo per se: tamaño excesivo de la placenta14 y 
elevada ganancia de peso durante el embarazo;15 
y los de índole inmunológica: primiparidad,16 
cambio en la paternidad,17 poco tiempo de 
cohabitación/relaciones-vida sexual18 y uso de 
anticonceptivos de barrera.19

La fisiopatología de la preeclampsia no ha sido 
completamente dilucidada; sin embargo, en la 
actualidad se piensa que se debe a una defectuo-
sa placentación, caracterizada por la deficiente 
remodelación de las arterias espirales uterinas, lo 
que disminuye la perfusión placentaria, hipoxia 
e isquemia, desencadenando una respuesta 
inflamatoria cuyos componentes celulares y 
humorales migran a la circulación materna y 
tienen efecto en el endotelio, lo que resulta en 
disfunción endotelial y las subsecuentes mani-
festaciones clínicas.20,21 Recientemente se ha 
sugerido que el defecto en la placentación se 
debe a la ruptura parcial de la tolerancia inmu-
nitaria materna (Figura 1).

Esta revisión detalla los mecanismos celulares 
del sistema inmunitario materno implicados 
en la tolerancia inmunitaria, su alteración en 
la preeclampsia y los factores que favorecen 
la respuesta inflamatoria característica de 
la enfermedad. Además, se consideran las 

Figura 1. Efecto de la alteración placentaria en la 
presión arterial y daño subsecuente al riñón, el hígado 
y el cerebro.108

implicaciones clínicas inmunológicas de la 
preeclampsia.

Tolerancia inmunológica gestacional

En el embarazo normal, el sistema inmunitario 
materno debe tolerar a las células placentarias 
(denominadas en conjunto trofoblasto), pues 
expresan antígenos extraños que provienen del 
padre.22 Todas las interacciones entre el sistema 
inmunitario materno y las células trofoblásticas 
se realizan en lugares específicos denominados 
“interfaces inmunológicas”. Existen dos interfa-
ces inmunológicas diferenciables en términos 
espaciales y, en parte, temporales (Figura 2). La 
interfase 1 comprende las interacciones entre el 
trofoblasto extravelloso y las células del sistema 
inmunitario materno en la decidua; esta interfaz 
es predominante durante el primer trimestre de 
la gestación. La interfase 2 constituye las inte-
racciones entre el sincitiotrofoblasto que recubre 
las vellosidades placentarias y las células del 
sistema inmunitario materno circulantes cuan-
do se establece la circulación útero-placentaria 
(aproximadamente en las semanas 8 y 9 de 
gestación), y se expande conforme avanza el 
crecimiento placentario para convertirse en la 
interfase dominante hacia el final del embara-
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Figura 2. Interfases inmunológicas que se establecen durante el embarazo. dNK: célula asesina decidual; LT: 
linfocito T; dDC: célula dendrítica decidual; dMac: macrófago decidual; pNK: célula asesina natural periférica; 
pDC: precursor de células dendríticas; Mo: monocito; ST: sincitiotrofoblasto; DT: desechos trofoblásticos.23

zo. Como parte del recambio y la reparación 
tisulares, la placenta libera desechos trofo-
blásticos hacia la circulación materna como: 
nudos sincitiales, trofoblastos mononucleares, 
micropartículas de sincitiotrofoblastos y nano-
partículas de trofoblastos que interaccionan con 
células inmunitarias circulantes, incluso con cé-

lulas endoteliales para conformar una extensión 
de la interfase 2.23,24

En ambas interfases, una característica fundamen-
tal del trofoblasto es su escasa antigenicidad, pues 
no expresa los antígenos leucocitarios humanos 
-A, -B o -D (distinguidos por su elevado potencial 
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inmunogénico en trasplantes), pero expresa otras 
moléculas del complejo principal de histocompa-
tibilidad clase I. El trofoblasto extravelloso expresa 
los antígenos leucocitarios humanos -G, -E, -F y 
-C,25 mientras que el sincitiotrofoblasto sólo ex-
presa isoformas solubles del antígeno leucocitario 
humano -G, con efecto inhibitorio en los linfocitos 
T.26 Aparentemente, esta limitada antigenicidad 
del trofoblasto es una característica clave para 
evitar el rechazo agudo, además de inducir la 
tolerancia materna mediante la regulación de las 
células de la inmunidad innata.

Células de la inmunidad innata

Actualmente se piensa que un ambiente in-
flamatorio exacerbado es incompatible con 
el desarrollo a la tolerancia;27 por lo tanto, es 
importante la supresión de las células de la 
inmunidad innata en la interfase 1 para evitar 
el rechazo.

Células asesinas naturales. Las células asesi-
nas naturales son linfocitos que desempeñan 
importantes funciones en las respuestas de la 
inmunidad innata contra virus y bacterias. En el 
embarazo temprano, las células asesinas natu-
rales deciduales representan 70 a 75% del total 
de los leucocitos deciduales,28,29 mientras que las 
células asesinas naturales periféricas constituyen 
5 a 20% de los leucocitos en la sangre.30 Las célu-
las asesinas naturales deciduales (dNKs) difieren 
de las periféricas en su disminuida capacidad 
citotóxica y elevada producción de citocinas 
inmunorreguladoras31-33 provocada por la activi-
dad de sus receptores inhibidores y activadores.34 
Para algunos de estos receptores, principalmente 
los que tienen actividad inhibitoria, los antígenos 
leucocitarios humanos son sus principales ligan-
dos. En este sentido, diversos estudios sugieren 
que el antígeno leucocitario humano -G en el 
trofoblasto extravelloso participa en la regula-
ción de las células asesinas naturales deciduales 
en la interfase 1.35,36 El trofoblasto extravelloso 

expresa isoformas asociadas con la membrana 
e isoformas solubles del antígeno leucocitario, 
mientras que el sincitiotrofoblasto solo expresa 
isoformas solubles.37 Se ha demostrado que el 
antígeno leucocitario humano -G inhibe a las 
células asesinas naturales deciduales cuando 
se unen con los receptores inhibidores.38-44 Con 
base en esto, se sugiere que mediante ese me-
canismo se evita la actividad citotóxica de las 
células asesinas naturales deciduales. 

En relación con las células asesinas naturales 
periféricas en la interfase 2, pueden adquirir el 
fenotipo NK1 que expresa predominantemente 
IFNγ, o el fenotipo NK2 que expresa IL-4, IL-5 
e IL-13 debido a los estímulos recibidos.45,46 
Durante el embarazo normal ocurre un cambio 
en la respuesta inmunitaria de Th1, que produce 
IL-2, IFN-γ y TNF-α, hacia Th2, que genera IL-4, 
IL-5, IL-10 e IL-13; además, se ha reportado que 
la falla en esta polarización es característica de 
complicaciones durante el embarazo,47 incluida 
la preeclampsia.48 También durante el embarazo 
normal, las células asesinas naturales periféri-
cas muestran polarización hacia NK2,49 lo que 
probablemente contribuye con la respuesta Th2.

Macrófagos. Los macrófagos son células fago-
cíticas que desempeñan importantes funciones 
como: eliminación de microbios, células muertas 
y otros desechos, y la presentación de antígenos 
a linfocitos T. Entre los diversos grupos de ma-
crófagos se encuentran dos grandes subgrupos: 
M1 o macrófagos activados clásicamente, y 
M2 o macrófagos activados alternativamente. 
Los macrófagos M1 tienen efecto microbicida 
e inflamatorio, mientras que los M2 son in-
munomoduladores, suprimen la inflamación e 
inducen tolerancia.50,51 En el embarazo tempra-
no los macrófagos deciduales representan 10 a 
20% de la población leucocitaria en la interfase 
1.52,53 Estas células tienen un perfil de expresión 
tipo M2,54 y se confirma en otros estudios que 
reportan elevada expresión de IL-10, indolamina 
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2,3-dioxigenasa y antígeno leucocitario huma-
no -DR, y bajas concentraciones de moléculas 
coestimuladoras CD80 y CD86.55 Por lo tanto, se 
sugiere que los macrófagos deciduales suprimen 
la inflamación y la respuesta inmunitaria en la 
interfase 1, lo que favorece la tolerancia. 

Monocitos. Los macrófagos se originan a partir 
de sus precursores en la sangre periférica: los 
monocitos. Estas células migran a los tejidos, 
maduran y se convierten en macrófagos.56 Los 
monocitos comprenden 5 a 10% de los leucoci-
tos en sangre y son una población heterogénea 
de subgrupos. Los principales subgrupos son 
el clásico (90 a 95% de los monocitos totales), 
no clásico e intermedio.57 Respecto de los mo-
nocitos en la interfase 2, se ha demostrado que 
en el embarazo normal existe cierto grado de 
activación, pues muestran elevada expresión de 
marcadores asociados con la inflamación,58,59 
además de mayor producción de especies reac-
tivas de oxígeno60 y citocinas proinflamatorias,59 
en comparación con los monocitos procedentes 
de mujeres no embarazadas. Aún se desconoce 
el mecanismo exacto de esta activación, aun-
que probablemente su contacto con desechos 
placentarios,61 ADN fetal62 y citocinas63 tenga 
función relevante. 

Células dendríticas. Son las células presentadoras 
de antígeno más importantes. Sus principales 
subgrupos son las células clásicas (ubicadas prin-
cipalmente en los tejidos) y las plasmacitoides 
(generalmente encontradas en la circulación).64 
Según su estado de madurez, las células den-
dríticas clásicas se clasifican en: inmaduras, 
semimaduras y maduras. Entre sus funciones, las 
células dendríticas inmaduras inducen anergia 
en los linfocitos T, las semimaduras promueven el 
desarrollo de células T reguladoras, y ambas son 
fundamentales en la expresión de la tolerancia 
inmunitaria. Las células dendríticas maduras 
muestran elevada actividad de presentación de 
antígenos y estimulan la activación de los lin-

focitos T.65,66 Las células dendríticas deciduales, 
durante el embarazo temprano, representan 1% 
de la población celular total y son inmaduras en 
su mayor parte;67 además, tienen la capacidad 
de diferenciación de linfocitos T CD4 al fenotipo 
Th2.68 

Células de la inmunidad adaptativa

El sistema inmunitario adaptativo se diferencia 
del innato, principalmente por su especificidad 
de antígeno y memoria inmunológica. Los fac-
tores de riesgo inmunológico sugieren que el 
sistema inmunitario adaptativo tiene función en 
este trastorno. 

Linfocitos T reguladores. Estas células son un 
subgrupo de linfocitos T CD4 indispensables 
para la tolerancia inmunitaria hacia antígenos 
propios o extraños. Se clasifican en linfocitos 
T reguladores naturales (derivados del timo) y 
linfocitos T reguladores inducidos (diferencia-
dos en órganos linfoides periféricos).69 Diversos 
estudios demuestran que en el primer trimestre 
del embarazo normal existe proliferación de 
linfocitos T reguladores totales en la interfase 
1;70,71 sin embargo, un estudio demostró que tal 
proliferación se debe, esencialmente, a la pro-
ducción de linfocitos T reguladores inducidos, 
y no a la de linfocitos T reguladores naturales.72 
Estas observaciones sugieren que los linfocitos 
T reguladores inducidos facilitan la tolerancia 
para antígenos propios y extraños, mientras que 
los naturales están implicados, principalmente, 
en la tolerancia a lo propio.73-75 Además, en la 
interfase 2 también se observa la proliferación 
de linfocitos T reguladores totales,76,77 principal-
mente provocada por la expansión de linfocitos 
T reguladores inducidos.72

Linfocitos Th17. Las células Th17 representan 
un subgrupo de linfocitos T CD4 que secretan 
citocinas proinflamatorias IL-17 e IL-22.78 Aún 
se discute la concentración de linfocitos Th17 
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en la interfase 1 durante el embarazo nor-
mal,79,80 pero se ha reportado que disminuye en 
la interfase 2,77 lo que sugiere escasa actividad 
proinflamatoria.

Proceso inmunológico en la preeclampsia 

Células asesinas naturales. En pacientes con 
preeclampsia se ha reportado reducida expre-
sión del antígeno leucocitario humano -G en el 
trofoblasto extravelloso.81,82 Esto puede resultar 
en inhibición parcial o ausente del potencial 
citotóxico de las células asesinas naturales 
deciduales y alterar su perfil de secreción de 
citocinas. Aún se discute la función del antígeno 
leucocitario humano -G de pacientes con pree-
clampsia, pues se ha reportado que su expresión 
en el trofoblasto es similar al de las mujeres con 
embarazo normal,83 y si existe diferencia se debe 
solo a la necrosis observada en la placenta de 
pacientes con preeclampsia,84 lo que representa 
el resultado y no la causa de la enfermedad. De 
acuerdo con los eventos en la interfase 2, se ha 
observado elevada razón NK1:NK2 en pacientes 
con preeclampsia,49 lo que indica que las células 
asesinas naturales periféricas contribuyen a la 
respuesta Th1. 

Macrófagos. Pocos estudios se han enfocado en la 
función de los macrófagos deciduales en pacien-
tes con preeclampsia. Una investigación reportó 
que estas células tienen un fenotipo con mayor 
capacidad proinflamatoria en la preeclampsia,85 
aunque existe controversia al respecto.86 Además, 
se ha sugerido que la incompleta eliminación de 
células apoptósicas, debido al exceso causado 
por la hipoxia placentaria, resulta en liberación 
del contenido de cuerpos apoptósicos e induce 
la producción de citocinas proinflamatorias por 
parte de las células presentadoras de antígeno, 
incluidos los macrófagos deciduales.87 

Monocitos. En la interfase 2 se ha comproba-
do que estas células tienen mayor expresión 

de marcadores inflamatorios,60,87-90 citocinas 
proinflamatorias91-95 y especies reactivas de oxi-
geno60,96 en mujeres con preeclampsia, quizá 
debido a las grandes cantidades de desechos 
placentarios,97 citocinas proinflamatorias, facto-
res antiangiogénicos98 y trifosfato de adenosina 
(ATP)99 liberados por la placenta.

Células dendríticas. Pocos estudios se han en-
focado en la función de las células dendríticas 
deciduales de pacientes con preeclampsia. Un 
estudio reportó, durante el embarazo temprano, 
elevada concentración de células dendríticas 
deciduales maduras.100,101

Linfocitos T reguladores. No se observan dife-
rencias en el porcentaje de estas células en la 
decidua de pacientes con preeclampsia versus 
sanas, pero existe disminución significativa de 
linfocitos T reguladores inducidos.72 Esto sugiere 
que la falla en la proliferación de linfocitos T 
reguladores inducidos es compensada por linfo-
citos T reguladores naturales, con la finalidad de 
evitar el aborto. Esta idea se sustenta en un estu-
dio en el que, con cruces alogénicos de ratones 
incapaces de producir linfocitos T reguladores 
inducidos, se observó reabsorción fetal parcial 
de casi 10%, y remodelación-reestructuración 
anormal de las arterias espirales (una caracterís-
tica clave de la preeclampsia).102 En la interfase 
2 se ha reportado disminución del porcentaje de 
linfocitos T reguladores totales.77

Linfocitos Th17. Hasta la fecha no existen estu-
dios relacionados con el porcentaje de linfocitos 
Th17 en la decidua, pero se ha reportado que su 
concentración en la interfase 2 es mayor que en 
mujeres con embarazo normal.77,103,104 

Consideraciones clínicas de la preeclampsia

El diagnóstico de preeclampsia implica que el 
embarazo es de alto riesgo, y requerirá vigilancia 
estrecha y acuciosa, y el tratamiento se enfocará, 
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esencialmente, en el control de la hipertensión 
con la finalidad de interrumpir el embarazo tan 
pronto el feto sea viable, pues es la única mane-
ra, por ahora, de resolver el problema. 

Aunque aún se desconoce la causa del tras-
torno, se ha fortalecido la hipótesis que la 
preeclampsia es el resultado de un desajuste 
inmunológico por la falta de una correcta to-
lerancia inmunitaria materna en la placenta, 
considerada un injerto semialogénico; sin em-
bargo, aún no se ha establecido un tratamiento 
efectivo, pero se vislumbran medidas preven-
tivas, como la emitida por el U.S. Preventive 
Services Task Force que recomienda la aspirina 
en concentraciones bajas (81 mg/d) después 
de la semana 12 de gestación en mujeres con 
riesgo de preeclampsia.105 

CONCLUSIÓN

La incapacidad materna para aceptar inmunoló-
gicamente a la placenta promueve un proceso 
inflamatorio que resulta en preeclampsia. Se 
requieren más estudios para confirmar la fi-
siopatogenia y el eventual control del proceso 
inmunológico para evitar, de esta manera, la inte-
rrupción del embarazo antes de llegar a término.

Addendum

El Dr. Mario López Llera fue un pionero mexica-
no en la investigación de la preeclampsia en el 
Hospital de Ginecoobstetricia del Centro Médico 
Nacional del IMSS y sus estudios le hicieron me-
recedor de reconocimiento internacional.106,107 
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