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RESUMEN

La tolerancia inmunolégica en la interfase materno-fetal
es un evento natural por el cual el sistema inmunolégico
materno no inicia una respuesta contra el antigeno semialo-
génico representado por el feto; se ha observado que tanto
interacciones celulares como moleculares de los sistemas
inmunologicos materno y fetal generan una condicion que
permite la progresion del embarazo y con ello preservar la
subsistencia de la especie. En el presente articulo de revision
se comenta acerca de los mecanismos inmunologicos que
tienen un papel importante durante el mantenimiento del
embarazo. La presencia de las células NK uterinas (uNK), la
expresion del HLA en la placenta, el papel de los linfocitos T
y lafuncion de la enzima IDO (indoleamina 2, 3-dioxigenasa).
Se sabe que varios mecanismos intervienen en la tolerancia
materno-fetal, los cuales inician desde la concepcion y conti-
ndan hasta el nacimiento. Por medio del conocimiento de la
inmunologia del embarazo es posible llegar a entender los
procesos de adaptacion de la respuesta inmunologica y asi
desarrollar alternativas para la manipulacion de la respuesta
inmune (tal como se hace en el campo de la vacunacion);
con lo que en un futuro se podra proponer el manejo de la
inmunidad aun en el campo de trasplantes de 6rganos y
medicamentos inmunosupresores.

Palabras clave: Tolerancia inmunolégica, placenta, células
uNK, linfocitos T, indoleamina 2, 3-dioxigenasa, mujer infértil.

INTRODUCCION

ABSTRACT

Immune tolerance in the maternal fetal interface is a natural
event whereby the maternal immune system is not respond-
ing to the semiallogenic natural antigen represented by the
fetus, cellular and molecular interactions by maternal and fetal
immune systems provide the condition that allows pregnancy
to develop in order to preserve the survival of the species.
This review comments about the immunologic mechanisms
that play an important role during pregnancy. The presence
of uterine NK cells (NKu), the expression of HLA in placenta,
the role of T lymphocytes and the function of the IDO enzyme
(indoleamine 2, 3 dioxygenase). It is known that several
mechanisms are involved in maternal-fetal tolerance, which
begins from the moment of conception and continues until
birth. Through the knowledge of immunology of pregnancy
it is possible to understand the adaptation processes of the
immune response, and create alternatives for manipulation
of the immune response (as done in vaccination), that in
the future may allow management of immunity to facilitate
treatment in the field of organ transplantation and immuno-
suppressive drugs.

Key words: Immunological tolerance, placenta, uterine NK cells,
T lymphocytes, indoleamine 2, 3-dioxygenase, infertile woman.

respuesta inmunitaria contra un antigeno en la vida
adulta, derivada de la exposicion antigénica en etapa
fetal-neonatal.! Asi mismo, Medawar fue el primero

Durante los afios 1957 'y 1960, Macfarlane Burnet en observar que el feto en términos inmunoldgicos
y Peter Brian Medawar desarrollaron el concepto de tiene la misma condicién que la de un injerto semia-
tolerancia inmunolégica, referida asi a la ausencia de logénico;?* ademas, propuso que la razén por la cual
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Nno se genera una respuesta contra el feto es debido a
que la placenta representa una barrera funcional y
anatémica que aisla al feto de las respuestas inmu-
nes maternas;® sin embargo Owen, en 1945, realiz6
una observacion que dificultaba aceptar la hipdtesis
de la barrera funcional placentaria como causa de
la tolerancia inmunoldgica, y observo el caso de un
paciente con quimerismo eritrocitico; el estudio del
caso le sugirié que debia existir paso transplacenta-
rio de células maternas al feto.X No solo eritrocitos
pueden ser transferidos de la madre al feto: se ha
reportado la persistencia de linfocitos alogénicos en
el huésped, lo cual se conoce como microquimeris-
mo hematopoyético.>® Actualmente se acepta que
la separacion anatémica materno-fetal no limita el
paso de células maternas al feto o viceversa; se ha
observado la presencia de células maternas de varias
estirpes en sangre del neonato y en tejidos fetales y
neonatales (higado, bazo y medula 6sea, entre otras);
estas células colonizan los tejidos fetales y pueden
sobrevivir hasta 27 afios después del nacimiento.2®

Estudios recientes han sugerido que la tolerancia
inmunoldgica del embarazo es mantenida por una
serie de mecanismos que incluyen factores fetales,
maternos y placentarios; por ejemplo, la pobre ex-
presion de moléculas clase | del complejo principal de
histocompatibilidad (MHC-CI) sobre células del tro-
foblasto, la inhibicion de las respuestas citotoxicas de
células Natural Killer especializadas del Gtero (UNK)
y la expresion de un perfil de citocinas caracteristico
de células T-cooperadoras de tipo 2 (Th2).2”

Los mecanismos relacionados con la tolerancia in-
munoldgica del embarazo comprenden una secuencia
sincronizada de eventos que se inicia desde la concep-
cion y fertilizacién para dar lugar a la implantacion
y progresa hasta alcanzar un embarazo a término
exitoso.” A continuacion se comentaran algunos
aspectos relevantes que indican la participacion de
mecanismos de la tolerancia inmunolégica desde la
concepcién y hasta el término del embarazo.

Concepcion y fertilizacion

Esta fase se inicia con el reconocimiento y fusion de
dos células haploides que daran origen a un organismo
heterocigoto. En el proceso de reconocimiento y fusion
intervienen varias proteinas, desde aquellas que parti-
cipan en los procesos de quimiotaxis hasta las que parti-
cipan propiamente en el reconocimiento; tales proteinas
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en conjunto permiten la adhesion celular y la fusion
del espermatozoide y el huevo; se ha reportado que las
moléculas de clase 11 del complejo principal de histocom-
patibilidad (MHC-CII) son necesarias para tal adhesion
y fusién celular; estas moléculas estan localizadas en la
parte posterior de la cabeza del espermatozoide y sus
ligandos (CD4/p56Lck) son expresadas en la membrana
plasmatica del 6vulo’ (Figura 1); tanto las moléculas
MHC como las CD4 son proteinas involucradas en
procesos fundamentales de reconocimiento en células
de estirpe inmunoldgica; especificamente, moléculas del
MHC expresadas por células presentadoras de antigeno
son elementos fundamentales para el reconocimiento
inmune; es interesante que moléculas del MHC hayan
sido identificadas en células del trofoblasto durante la
fertilizacién y laimplantacion. Especificamente, MHC-
Clb es expresado en los oocitos secundarios y embriones
en los estadios de preimplantacion y desarrollo tempra-
no de la placenta;®19 sin embargo, hasta el momento
se desconoce la funcién que cumplen en estas células.

Implantacion

La implantacién comienza a partir de la activacion
del cigoto, seguida de divisiones mitéticas que ocurren
en la trompa de Falopio;112 en algunas especies la
activacion es dependiente de 6xido nitrico;10 estudios
recientes han sugerido que la implantacion del cigo-
to se debe a factores de crecimiento como el de tipo
insulina (IGF) (Figura 1), apoyando el desarrollo del
blastocisto y del embrién; como tales factores de cre-
cimiento son también reguladores de la activacion de
células de estirpe inmunoldgica se propone que en la
implantacion el sistema inmune regula el proceso de
manera hasta ahora no completamente entendida.'3
Por otro lado, se sabe que el liquido del blastocele po-
see propiedades bactericidas.' La implantacion es el
momento cuando el blastocisto invade el endometrio
y el trofoblasto se agranda fagocitando por completo
la capa epitelial que colinda con él y desarrolldandose
el sincitio; como se recordard, la fagocitosis es una
funcién basica expresada por muchas de las células
constituyentes de la respuesta innata inmunoldgica;
la fagocitosis en este momento de la implantacion
debe estar estrechamente regulada para evitar el
dafo pero ser suficiente para la integracion del tejido
semialogénico.1*15 La implantacion no parece ser la
Unica funcion dependiente de fagocitosis; la nutricién
del embridn se lleva a cabo a través de la fagocitosis
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de células del epitelio y células deciduales adyacentes
(nutricion histiotrofa); posteriormente, cuando la
sangre materna invade los espacios lacunares de las
células del trofoblasto, éstas fagocitan activamente
grandes cantidades de células sanguineas (nutricion
hematotrofa);1 estas observaciones permiten sugerir
que lafuncion de naturaleza inmunoldgica innata que
primero participa en la relacion materno-embrionaria
es la fagocitosis y que debe estar estrechamente re-
gulada para lograr las condiciones de implantacion
y nutricién suficientes que mantengan el embarazo,
sin dafar al sistema hospedero (esto es la madre que
apoyara la presencia, crecimiento y desarrollo del
implante semialogénico) (Figura 1).

Interaccién materno-fetal

La placentacion en mamiferos constituye el area
principal para la interfase materno-fetal. La placen-
ta tiene dos areas que corresponden a componentes
principalmente fetales o maternos; la porcion fetal
esta representada por el corion frondoso y la materna
por la decidua basal,® ademas de que una estrecha
interaccién materno-fetal se da en el arbol velloso
placentario ya que es ahi donde la sangre materna
(proveniente de las arterias espirales) tiene contacto
directo con las células fetales; de hecho, tales células

CD4/p56Lck

MHCII

0 IGF
Huevo fertilizado

\(I) Divisiones Mitéticas

Figura 1. Fecundacion e implantacion; 1. La fusién del 6vulo y el
espermatozoide depende de las moléculas clase Il del complejo
principal de histocompatibilidad (MHC CII) y CD4/p56Lck. 2. En
la implantacion del cigoto, las divisiones mitéticas y la activacion
del cigoto intervienen factores de crecimiento como el tipo insuli-
na (IGF), ademas las moléculas MHC han sido identificadas en
células del trofoblasto durante la fertilizacién e implantacion. 3. La
activacion del cigoto se lleva a cabo por NO,.
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del trofoblasto estan situadas en los apices de las ve-
llosidades contiguas a la decidua, donde también se
encuentran varios tipos de células de origen materno
potencialmente reactivas al feto; este espacio es en
efecto la parte méas intima de la interfase materno-
fetal. Por las disposiciones anatémicas arriba mencio-
nadas, se considera al trofoblasto y al citotrofoblasto
(Figura 2) (capa de Langhans) como el tejido fetal
placentario que establece un contacto mas estre-
cho con la madre; el citotrofoblasto ancla el corion
embrionario al endometrio materno y erosiona los
capilares del endometrio materno para el desarrollo
de la circulacion placentaria;1”18 estudios recientes
han sugerido que las extravellosidades coridnicas
del trofoblasto expresan el ligando de Fas (FasL,
CD95L), miembro de la familia TNF que también esta
altamente expresado en linfocitos activados, CD95L,
promueve la muerte celular por apoptosis de los lin-
focitos activados entonces generando la tolerancia
inmunolégica.® Se han elaborado hipotesis de que
la actividad fagocitica, complemento y la funcion de
NKs, entre otras, garantizan la proteccion local en la
interfase materno-fetal, mientras que las respuestas
del sistema inmune adaptativo (activacién de células
T y B) generan la condicion de tolerancia sistémica
para evitar el rechazo del feto.10

Células NKs

Estudios recientes muestran que células del trofo-
blasto humano expresan moléculas no polimérficas

1. Placenta

2. Decidua basal

3. Feto

4. Cordén umbilical

5. Liquido amniético

6. Arbol velloso

7. Arterias espiralesn(
uterinas

8. Células del trofo-
blasto 5

9. Citotrofoblasto

10. Sincitiotrofoblasto

Figura 2. Esquema de la placenta humana.
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MHC-Clb como HLA-G y HLA-E; como veremos,
estas moléculas interaccionan con sus ligandos
especificos expresados por linfocitos uterinos NK
(uNK) inhibiendo su capacidad para inducir lisis
celular.®18 Se ha reportado que las NKs deciduales
liberan IL-8 y quimiocinas como IP-10 que se unen
a sus receptores especificos expresados por células
del trofoblasto, promoviendo su invasién hacia las
arterias espirales, por lo cual la presencia de uNKs
parece ser decisiva como promotora de la invasién
trofoblastica a la decidua uterina, ademas de que las
células NK deciduales producen factores angiogénicos
como el factor de crecimiento del endotelio vascular
o el factor de crecimiento de placenta (VEGF y PIGF
respectivamente), los cuales inducen el desarrollo
vascular a traveés de la proliferacién de células endo-
teliales; tal condicion permite el establecimiento de
la circulacion placentaria.

Se ha reportado que la presencia de células uNK
en la decidua se debe a: 1) El “homing” a la mucosa
uterina desde la sangre periférica; este mecanismo es
dependiente de la interaccidn especifica de moléculas
de adhesion al endotelio y 2) La proliferacion in situ
de las células uNK; tal proliferacion es dependiente
de citocinas.'81°

Aunque hay un gran nimero de uNKs presente
en la decidua, éstas no ejercen su actividad citotoxi-
ca contra el feto, esto se explica por la actividad de
mecanismos bidireccionales inhibitorios; por ejemplo:
las células uNK expresan receptores inhibidores como
KIR2D, KIR2DL4 y KIR tipo lectina (CD94/NKG2A),
los cuales se unen a moléculas MHC-Clay Ib (HLA-C,
HLA-E y HLA-G) en el trofoblasto, ocasionando la in-
hibicion en la actividad litica.?%-?2 Ademas, las células
del trofoblasto y las uNK interaccionan a través de
ciertos receptores en superficie, por ejemplo NKp44
(CD336) 0 NKp30 (CD337), ambos expresados por
las células del estroma y las células del trofoblasto
(NKp44 ligando);1° estas interacciones inhiben la
actividad litica de células NK (Figura 3).

Expresion del HLA en la placenta

El human leukocyte antigen (HLA) es un conjun-
to de genes implicados tanto en el reconocimiento
inmunolégico como en la sefializacion entre células
del sistema inmunitario. Las moléculas del MHC-
Cl estan expresadas en la superficie de cada célula
nucleada.l® Recientes estudios han demostrado que
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las células del trofoblato no expresan antigenos | o
11 clasicos de histocompatibilidad A, B, DR, DQ o DR,
pero expresan moléculas HLA clase I no clasicas como
HLA-C, HLA-E y HLA-G.310 Amniocitos, células
del citotrofoblato extravelloso, células endoteliales
del coridon y algunos timocitos expresan moléculas
HLA-G1920 y se cree que esta condicion modula el
desarrollo de la respuesta inmune in situ, ya que se
ha reportado que la expresién de HLA-G disminuye
la actividad de células NK y de linfocitos T citotdxi-
c0s,2122 g través de los receptores KIR (killer cell
immunoglobulin-like receptors por sus siglas en
inglés).2223 |_os KIR envian sefiales inhibitorias a las
células NK uterinas y se unen a moléculas del MHC la
y Ib en trofoblasto?3 bloqueando la citotoxicidad por
NKsy contribuyendo de esta manera con el desarrollo
de la tolerancia inmunoldgica (Figura 4). Ademas,
se ha reportado la presencia de moléculas solubles
de HLA-G1 inmunosupresoras, éstas inducen la
apoptosis de las células T CD8 activados y modulan
la proliferacion de células T CDA4.°

Linfocitos T

Los linfocitos T CD4™* son los responsables de
coordinar la respuesta inmune celular mientras

A
£ oo
cD336) 3
N
B

MHCla

KIR2

Figura 3. Las moléculas CD336 y KIR2D modulan la actividad
de las células NK uterinas (UNK). A) Células de trofoblasto y uNK
interaccionan a través de las moléculas como NKp44 (CD336) y
NKp30 (CD337). B) La capacidad litica de las NK es inhibida por
la presencia de receptores como KIR2D a través de las moléculas
MHC Clay Clb en el trofoblasto.
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que células T CD8* expresan actividad citotoxica;?*
los mecanismos que regulan la actividad de estas
células son fundamentales para generar la condi-
cién de tolerancia inmunolégica en el embarazo;
especificamente se ha observado que células T con
un perfil Th2 (productora de IL-4) o con un fenotipo
CD3*CD4*CD25*foxp3™* contribuyen a la progresion
normal y/o mantenimiento de la prefiez en modelos
animales.®

‘ Célula de trofoblasto
Figura 4. Expresion del HLA-G. La expresion del HLA-G en cé-

lulas del trofoblasto disminuye la actividad de las células NK y
bloquea la citotoxicidad de las células T a través del receptor KIR.

A B

TNF-a IFN-y
Protrolbinasa

l Coagulacion

Trombina

A IL-8
r.

Célula endotelial
granulocitos

bloqueo de sangre en la placenta

TT Progesterona y
estrégeno
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Los linfocitos Th pueden sintetizar y liberar cito-
cinas de tipo 1 (IFN-y) o 2 (IL-4).22 Se sabe que en
ciertas etapas las citocinas de tipo 1 pueden ser per-
judiciales para el embarazo; se ha observado que en
la decidua las citocinas de tipo 1 inhiben la invasién
del trofoblasto; estudios recientes han demostrado
gue el factor de necrosis tumoral (TNF-«) estimula la
apoptosis de las células del trofoblasto humano junto
con el IFN-y (Figura5). Se ha reportado que durante
el embarazo hay una disminucién de citocinas tipo
1, asi como un incremento en la sintesis de citocinas
tipo 2.2225 Varios son los factores que promueven
una mayor sintesis de citocinas tipo 2, por ejemplo:
el aumento en la produccion de progesteronay estro-
geno durante el embarazo, lo que provoca la sintesis
preferencial de 1L-4 en linfocitos Th (Figura 5).13:21

Se ha reportado que la placenta (células del tro-
foblasto) expresa moléculas que inhiben la actividad
citotoxica de los linfocitos T; por ejemplo, CD95L,
el cual es capaz de inducir apoptosis de células T,
ademas de participar en los procesos de renovacion
celular y eliminacion de células tumorales. CD95L
limita la proliferacion del trofoblasto a través de vias
citoliticas por células NK, Thl y T citotdxicos. De
manera interesante, CD95L es expresado por células
que delimitan sitios de inmunoprivilegio como el ojo
o testiculos.1022

Las células T CD4+*CD25™ (Treg) son linfocitos T
involucrados en la prevencién de la autoinmunidad

Figura 5. Los linfocitos T apoyan
el desarrrollo de la tolerancia in-
munolégica a través de meca-
nismos que regulan la respuesta
inmunoldgica. A) Las células Thl
que sintetizan TNF-¢ e IFN-y im-
piden la invasién del trofoblasto,
juntas facilitan la funcion de la
protrombinasa generando trom-
bina que activa granulocitos y
células endoteliales, ademas de
bloquear el paso de sangre en la
placenta. B) La alta concentraciéon
de hormonas (progesterona y es-
trégeno) en el embarazo desvia
la diferenciacién de las células
Th del fenotipo Th1l al Th2, pro-
vocando la inhibicion de actividad
citotoxica de las células T.
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y se ha observado que durante el embarazo expresan
actividad inmunosupresora, manteniendo asi la ho-
meostasis del sistema, favoreciendo la tolerancia.'%4
Durante el embarazo 20% de los linfocitos en el Utero
son células T maternas y alrededor de un 1% son T
reguladoras;1* estudios recientes han demostrado que
la deficiencia de células Treg en la gestacidn induce
el aborto,® ademas se ha identificado una poblacion
Treg en decidua humana y en sangre periférica de
mujeres embarazadas, las cuales van en aumento
durante el primer y segundo trimestre de gestacion,
en comparacion con lo observado en mujeres no em-
barazadas.?* El interés sobre el potencial regulador
de los linfocitos Treg ha aumentado gracias a modelos
experimentales en ratones que demuestran que el
potencial inmunosupresor de estas células podria
aprovecharse para mejorar la tolerancia a trasplantes,
en tratamientos contra enfermedades autoinmunes o
al eliminarlas para potenciar inmunoterapias contra
el cancer.

Indoleamina 2,3-dioxigenasa (IDO)

La IDO es una enzima expresada tanto en células
del trofoblasto como en macrdéfagos,2*2° y durante
el embarazo el papel de esta enzima es limitar la
velocidad del catabolismo del triptéfano,” de esta
manera evita la inflamacion extensa en la placenta,
la activacion del complemento (incluso en ausencia de
anticuerpos) y necrosis hemorragica en la interfase

@@@

Triptoéfano

i

Figura 6. La indoleamina
2,3-dioxigenasa (IDO) en placen-
ta limita la capacidad de prolifera-
cién de células T. La IDO es una
enzima expresada en células del
trofoblasto, durante el embarazo
gue limita la velocidad del catabo-
lismo del triptéfano el cual inhibe
la proliferacion de las células T.

materno-fetal. Recientemente, en estudios in vitro se
ha observado que en humanos y muridos la enzima
IDO tiene la capacidad de inhibir la proliferacion
de células T antigeno-especificos y suprimir las res-
puestas de células T contra los aloantigenos fetales
durante el embarazo (Figura 6). Por otro lado, en
ratones la IDO induce la expresidn de subconjuntos
especificos de células dendriticas (DCs) y de esta
manera aumenta el namero de células Treg, lo que
a su vez estimula la expresién de IDO en células
presentadoras de antigenos y resulta en el descenso
de los niveles de triptéfano; se ha demostrado que el
catabolismo del triptéfano por IDO genera productos
metabdlicos que inducen el aborto.?22325 De nueva
cuenta, la funcion de la IDO apoya el mantenimiento
de la tolerancia inmunolégica en el embarazo.

CoNCLUSION

La inmunologia del embarazo es un campo de
estudio en el que se incluyen los procesos biol6gicos
que transcurren desde la implantacion del 6vulo
fecundado hasta el momento perinatal posterior al
parto. En este articulo de revisién se describieron
algunos mecanismos que participan de manera im-
portante en la tolerancia inmunoldgica materno-fetal.
Al parecer, el acoplamiento de los factores celulares
y moleculares como la expresion del HLA, la sintesis
del IDO, la expresion de citocinas tipo Thl o Th2, la
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actividad inmunosupresora de las Tregy la presencia
de las células NK uterinas para el control de inmune
son necesarias para que el embarazo progrese exito-
samente. Por lo tanto, podemos concluir que hay una
serie de mecanismos inmunolégicos involucrados en
la interfase materno-fetal, que en conjunto participan
en el sostén, desarrollo y evolucion de un embarazo
exitoso y que no es uno el indispensable para generar
el estado de tolerancia inmunoldgica en la gestacion.
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