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Resumen

Desde que en 1953 Medawar postulara diferentes mecanismos para explicar la paradoja inmunol 6gi-
ca de la gestacion, los estudios realizados hasta hoy se basan en estos principios basicos. Hoy en dia
se conoce mayor con claridad los mecanismos por |os cuales el feto, comportandose como un aloin-
jerto a nivel del Utero, no es rechazado por la madre. Para poder comprenderlo es importante cono-
cer el entorno en donde se desarrollara el embrién y mas tarde el feto, el potencial invasor de las cé-
lulas trofoblasticas, las poblaciones celulares existentes en la decidua, el reconocimiento

inmunol 6gico mutuo, etc. El presente articulo revisa los diferentes y complejos mecani smos inmuno-
|6gicos que permiten la evolucion normal de una gestacion inicial.

Palabras clave: Respuesta inmune. Embarazo. Células deciduales. Complejo principal de
histocompatibilidad.

Summary

Many of the studies performed to explain the basic mechanisms of the paradox of pregnancy are still
based on Medawar s hypothesis published in 1953. Nowadays the mechanisms by which the fetusis
not rejected by the mother are better understood. To explain the immunologic privilege of pregnancy,
it isimportant to know the environment of the human embryo during implantation, the trophoblastic
invasion into the maternal decidua, the immunocompetent cells of the decidua, the interactions betwe-
en mother and embryo, etc. The present review will focus on the different and complex immunologic
mechanisms allowing the normal evolution of an early pregnancy.
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INTRODUCCION

La aceptacion materna del “semi-injerto” feto-
plancentario es uno de los fenémenos mas intrigantes
de la naturaleza. Se sabe que la madre produce una
respuesta inmune activa frente al feto y sin embargo,
en la mayoria de los casos, no hay rechazo inmunol 6-
gico. En 1953 Medawar postulaba diferentes meca-
nismos para explicar la paradoja inmunoldgica del
embarazo: 1) separacién anatdmica entre la madre y
el feto, 2) inmadurez antigénica del feto, y 3) toleran-
ciainmunol égica de la madre (1). Después de mas de
40 afos, los conceptos han sido modificados y son
mucho méas complejos, pero siguen basados en parte
de las ideas que se aportaron en una de las primeras
hipotesis sobre el éxito del embarazo.

Larelacion entre la placentay el Utero materno es
de gran relevancia ya que, a efectos inmunol 6gicos,
el feto se puede considerar como un semi-injerto, ya
gue lamitad de sus genes son de origen paterno y, por
tanto, la expresion de éstos da lugar a proteinas fora-
neas reconocibles por el sistema inmune materno.
Ademas, mas interesante es el caso de embarazos
conseguidos mediante donacion de ovocitos, en los
cuales el feto se comporta como un injerto puesto que
el 100% de sus antigenos son extrafios para la madre
y, aln en estos casos, €l embarazo prosigue adelante.
Por lo tanto, el embrién y mas tarde el feto, debe mo-
dular la respuesta inmune materna y producir un en-
torno favorable para que la gestacion |legue a térmi-
no.

Anatomia de Lainterfase feto-maternay susim-
plicaciones inmunoldgicas.

Desde el punto de vista histolégico podemos ob-
servar que €l feto y el Gtero no estan en contacto di-
recto ya que se encuentran separados por la placenta.
Se trata de un érgano muy especializado no solo en-
cargado de afrontar los cambios fisiol6gicos que ocu-
rren en la madre y el feto durante la gestacién sino
también de tolerar y regular un ambiente inmunol ogi-
co adecuado.

El proceso de placentacion comienza cuando el
blastocisto entra en contacto con el endometrio e im-
planta. Desde este momento el trofoblasto se diferen-
ciara en dos rutas principales, €l trofoblasto vellosita-
rio (TV) y el extravellositario (TEV). El TV acaba
por cubrir todas las vellosidades coriales de la pla-
centa definitiva. Sus principales funciones son el
aporte de oxigeno y la secrecion de hCG. El TV se
compone de una capa interna mononucleada |lamada

citotrofoblasto y una capa externa de células multinu-
cleadas denominada sincitiotrofoblasto. Este ultimo
entra en contacto con la sangre materna del espacio
intervellositario. En los extremos de algunas de estas
vellosidades algunas células del citotrofoblasto rom-
pen el sincitio y migran al interior de la decidua co-
menzando la ruta de diferenciacion que daré lugar al
TEV. Desde aqui algunas de estas células migran ha-
ciala mucosa uterina en forma de trofoblasto intersti-
cial. En estos momentos puede observarse como estas
células trofoblasticas acaban por rodear a las arterias
espirales uterinas. Estas células se encargan de degra-
dar el componente muscular de estas arterias y reem-
plazarlo por una especie de compuesto fibrilar, si bien
esto solo ocurre en los lugares aledafios al sitio de la
implantacion. Este fenédmeno tiene como fin la for-
macion de vasos incapaces de responder a estimulos
vasoactivos y asegurar una elevada conductancia san-
guinea (2).

Por lo tanto, la separacion anatdmica entre la ma
drey el feto através de la placenta es, a nivel celular,
menos evidente. Es facil entender que el sistemain-
mune materno deberia reconocer como extrafias a las
células trofoblésticas a lo largo de su camino invasi-
vo, dada |la elevada representacion a este nivel de cé-
lulas inmunocompetentes. Sin embargo, como vere-
mos mas adelante, se conocen mecanismos por los
cuales estas células trofoblasticas son capaces de mo-
dular la respuesta inmune materna. Durante una ges-
tacion normal, se establece un equilibrio entre los
mecanismos que aseguran €l correcto desarrollo del
feto y aquellos otros que aseguran la integridad ma-
terna durante el embarazo.

Poblaciones celulares en |la decidua mater na.

Es facil imaginar laimportancia de la relacion in-
munol 6gica que existe entre el feto y la madre obser-
vando el gran porcentaje de células inmunocompeten-
tes que existen en la decidua materna. Encontramos
células especializadas del sistema inmunitario, como
son los linfocitos granulares grandes (LGL) o células
NK deciduales, que son un tipo diferenciado de célu-
las asesinas naturales (NK), macrofagos decidual es
(MD) asi como linfocitos T. Ademas, los porcentajes
de cada uno de los tipos de células inmunitarias vari-
an alo largo de la gestacion por lo que su funcion a
lo largo del periodo gestacional es seguramente dife-
rente (3, 4). (Fig.1)

Tanto la respuesta inmune innata como la adaptati-
vaincluyen macréfagos y linfocitos T (5). Los macro-
fagos reconocen la naturaleza foranea de determinados
antigenos, los internalizay acaba neutralizandolos (6).
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Figural
Variacion de las poblaciones celulares en decidua materna.
Adaptado de Vince GS, Sarkey PM, Jackson MC, Sargent IL,
Redman CW 1990 Flow cytometric characterisation of cell po-
pulations in human pregnancy decidua and isolation of decidual
macrophages. J Immunol Methods 132:181-9 y Starkey PM,
Sargent IL, Redman CW 1988 Cell populationsin human early
pregnancy decidua: characterization and isolation of large gra-
nular lymphocytes by flow cytometry. Immunology 65:129-
34Abreviaturas. LGL, linfocitos granulares grandes. T, linfocitos
T. MD, macréfagos deciduales. CE, células endometriales.

No existe memoriainmunoldgica en esta reaccion. La
respuesta adaptativa requiere de los linfocitos T, los
cuales necesitan de un determinado receptor que les
permite reconocer el antigeno cuando éste se presenta
unido a moléculas del complejo principal de histo-
compatibilidad (MHC). En la decidua estan presentes
las células requeridas para ambos tipos de inmunidad.
Podemos encontrar macréfagos decidual es inmersos
en el estroma, en los agregados linfoides basales asi
como en el lumen de las glandulas. El papel de los
macrofagos en el fendmeno de la implantacion no es-
ta claro. Sin embargo, estos macréfagos son capaces
de secretar sustancias como prostanglandinas (7), que
como veremos mas adelante, parece conferirles tam-
bién un papel inmunoregulador, ademas de su funcion
principal desencadenador de respuestas inflamatorias
(8).

Otro de los tipos de células inmunitarias que se
encuentran en el Gtero son las LGL o NK deciduales,
las cuales se diferencian de las NK periféricas por la
expresion caracteristica de ciertos antigenos en su su-
perficie celular (CD3-, CD16-, CD56+) (9). Aunque
su relacion con las NK denotaria un papel meramente
citotoxico, el hecho que produzcan, entre otras, cito-
guinas como factor de necrosis tumoral-a (TNF-a) e
interferén-y (IFN-y) parece conferirles también un pa-

pel inmunoregulador. Parece existir una estrecha rela-
cion entre las LGL y la proliferacion del trofoblasto
mediante el reconocimiento mutuo via receptores es-
pecificos, como veremos mas adelante (10-12).
Ademés, su papel principal parece centrarse al primer
trimestre del embarazo, ya que a partir de aqui la po-
blacion de estas células decrece de manera acusada.

En cuanto alos linfocitos T, pieza clave en lain-
munidad adaptativa, también podemos encontrarlos la
decidua. Este tipo celular se caracteriza principal-
mente por la expresién de un receptor especifico de
antigeno denominado TCR (5). Ademas, dentro de
los linfocitos T, podemos encontrar linfocitos T coo-
peradores o T helper (Th que son CD4+) o T citotoxi-
cos (Tc que son CD8+). Parece ser que los linfocitos
T que se encuentran de manera habitual en el endo-
metrio se encuentran en estado activado y producen
IFN-y. Estos productos producen la expresién de
MHC-11 en las células del epitelio endometrial y ade-
mas que expresen receptores para el IFN-y (13). Este
hecho es indicativo de la capacidad de las células epi-
teliales endometriales para el procesamiento y pre-
sentacion de antigenos (14). Asi pues, los linfocitos T
podrian jugar un papel mediador de la respuesta in-
mune celular en el endometrio.

M ecanismos inmunoldgicos implicados en la ges-
tacion.

1. Balance Th1/Th2.

En respuesta a elementos foraneos al organismo
los linfocitos T CD4+ virgenes (también denomina-
dos ThO) se diferencian en células efectoras Thl o
Th2. Los linfocitos Thl producen interleuquina-2
(IL-2), IFN-y y factor de necrosis tumoral-3 (TNF-13,
gue estan implicadas en la respuesta inmune inflama-
toria mediada por células. Los linfocitos Th2 secretan
principalmente IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 e IL-13 que
median la activacion de los linfocitos B, produccion
de anticuerpos, y la regulacién de las respuestas tipo
Thl. Asi pues, los factores que regulan la respuesta
inmune tipo Thl o tipo Th2 son criticos, pero todavia
estan por aclarar totalmente. Sabemos que el mayor
inductor para la diferenciacion de los linfocitos T
CD4+ virgenes es €l entorno local de secrecion de ci-
toquinas. Estd demostrado que algunas citoquinas co-
mo la IL-12 dirige la diferenciacién hacia un fenotipo
Thl mientras que la IL-4 puede conducir la diferen-
ciacion hasta un fenotipo Th2. Ademas, la|L-6 es ca-
paz de inducir la polarizacion de los linfocitos T
CD4+ virgenes hacia linfocitos Th2 efectores promo-
viendo la produccion enddgena de IL-4. De esta ma-
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neralalL-6 seriaantagonistadelalL-12 (15). El des-
cubrimiento de dos tipos funcional mente diferentes
de linfocitos Th CD4+ ha asentado las bases para ex-
plicar el desarrollo de dos versiones polarizadas de la
respuesta inmune. Se ha descrito que los linfocitos
Th2 promueven el dominio de una respuesta inmune
humoral en lugar de una respuesta inmune citotdxica.
Hoy en dia existen evidencias que también podrian
estar relacionadas con la inhibicidn de la respuesta
inflamatoria regulando la respuesta inmunitaria me-
diada por linfocitos Thl (16). (Fig.2 y 3).

El embarazo se caracteriza por la dominancia de

Inmunidad Humoral Inmunidad Celular
Meclada por anticuerpos
roducidos por células
plasméticas derivadas de
linfocitos B

Mediadas por células,
linfocitosT (Thy Tc)
activadosy sus citoquinas

P

RespuestaTh2 RespuestaTh 1
IL-4,1L-5,1L-6,1L-9, [IFN-?2TNF-?,1L-2
IL-10, TGF -?22 Inmunidad mediada po
nmudidad humoral célulasy fagocita
dependiente

Figura2
Inmunidad celular y humoral y su relacion con el balance
ThU/Th2.

Citoquinas Thl

- Producen apoptosis en células trofobl asticas

- Activan respuesta inflamatoria

- Promueven la accién de células citotdxicas (Tc y NK)
- Intensifican la expresion de moléculas HLA clasicas

Citoquinas Th2

- Bloqueo de la actividad citotoxica de las LGL
- Activan respuesta humoral
- Inhiben la expresion de moléculas HLA clésicas

Figura3
Principales funciones de las citoquinas tipo Thly Th2 enrela-
cion con la gestacion

la respuesta humoral frente a la respuestainmune me-
diada por células. De este hecho se desprende que la
secrecion de ciertas citoquinas tiene efectos benefi-
ciosos sobre el desarrollo del feto. Por lo tanto, una
deficiencia en estas citoquinas se podria relacionar
con mala placentacion, deficiente crecimiento y la
posibilidad de la muerte del feto. Del mismo modo, la
secrecion de otras citoquinas promoveria actividad
embriotdxica por dafios a nivel del trofoblasto. Estas
citoquinas estarian relacionadas con la inmunidad ti-
po Thl que seria, por lo tanto, incompatible con €l
mantenimiento del embarazo (17). (Fig.4). Esta de-
mostrado que la IL-12 actGia como citoquina pivotan-
te en la induccion hacia Thl. Su completa ausencia
en el endometrio perimplantacional de mujeres sanas
prevendria la induccion de linfocitos ThO hacia linfo-
citos Thl. Sin embargo, la presencia de IL-4 promo-
verialadiferenciacion de linfocitos ThO hacialinfoci-
tos Th2, anulando la respuesta inmune citotoxica. La
respuesta Th2 podria ser perpetuada por la presencia
delL-6elL-10.

Una situacién diferente ocurre en mujeres con
aborto de repeticion. La presencia de IL-12 “in vivo”
anivel endometrial provee del estimulo inductor para
la diferenciacion de linfocitos ThO hacia Thl (18).
También se ha descrito un aumento significativo en
los niveles séricos de IFN-y en mujeres embarazadas
con historia previa de aborto recurrente en compara-
cion con mujeres con embarazos normales (19). Se ha
descrito en estudios “in vitro” la actividad citotdxica
(en especial por accién de IFN-y de los sobrenadantes
obtenidos tras el cocultivo de extracto trofobléstico
junto células mononucleares de sangre periférica de

Placenta. |nterfage
fetomaterna
Liberacion espontinea

de citoquinaTh2
durante la gestacion

fictividd Thi
i nhi bida
sisterraticamente

Cavidad
amnniotica
Citotrofoblastc

Ezpacios
imterello:

Fared utering

Sinzitiotrofoblasto
Figura4

Establecimiento de la respuesta Th2 en |a interfase feto-ma-
terna.
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mujeres con historia previa de aborto de repeticion
espontaneo (20).

2. Mecanismos inmunoldgicos mediados por anti-
genos trofoblasticos

2.1. Proteinas reguladoras del complemento

El sistema del complemento esta formado por una
serie de al menos 18 proteinas plasmaticas y de al
menos 10 proteinas de membrana. La activacién de
estas proteinas se produce a través de una cascada de
reacciones proteoliticas. Se conocen tres vias distin-
tas de activacion del complemento, viaclasica, via al-
ternativa y via de las lectinas. Todas convergen en
una fase terminal o litica, con la formacion de un
complejo multiproteico [lamado complejo de ataque a
membrana (CAM). Asi pues, el complemento realiza
cuatro funciones bésicas. eliminacion directa por lisis
de microorganismos o células foraneas, ayuda de ma-
nera indirecta a la fagocitosis, induccién de cuadros
de inflamacion y atraccién de células y moléculas co-
adyuvantes, asi como eliminar inmunocomplejos en
la sangre. De esta manera, las células trofoblasticas
del embrion deberian ser reconocidas como foraneas
por el sistema del complemento materno. Sin embar-
go, la cascada de reacciones que darian lugar al CAM
se encuentra detenida a diferentes niveles por la ex-
presion de tres proteinas de membrana de las células
trofoblésticas. Se trata de proteinas cuya funcion es
inhibir la accién del complemento sobre las propias
células del organismo. Son el PCM (CD46) — protei-
na cofactor de membrana, que es cofactor de protedli-
sis de C3b (y en menor medida de C4b), FAD
(CD55) - factor acelerador del decaimiento, que ace-
lera la disociacion de las convertasas de C3 y por Ul-
timo, la Protectina (CD59), que bloquea la unién de
C8 a C9, actuando como inhibidor del CAM (21). Se
observan diferencias en la distribucion de estas tres
proteinas en los diferentes derivados trofoblasticos,
especialmente en placentas precoces, ya que contiene
un trofoblasto con diferente potencial proliferativo y
estado de diferenciacion. Estas tres proteinas, CD46,
CD55 y CD59, se encuentran presentes en €l sincitio-
trofoblasto. EI CD59 también se expresa en €l citotro-
foblasto vellositario subyacente asi como en sus deri-
vados extravellositarios. El TV expresa CD46 pero en
gran parte esta desprovisto de CD55. La generacion
del TEV conlleva un aumento de la expresion de
CD55 y una disminucién de CD46. Esta diferencia en
la expresion de estas tres proteinas podria reflgjar di-
ferencias en el requerimiento para actividades funcio-

nales especificas en diferentes localizaciones de la
placenta (22). Ademas, existen evidencias de la acu-
sada expresion de CD46 y CD59 en determinados ti-
pos de canceres, |o que apoya el concepto por el cual,
mecani smos similares son empleados tanto por el feto
como por determinados tumores para escapar a con-
trol de su hospedador (23).

2.2. Sstema Fas-FasL

La apoptosis 0 muerte celular programada, es un
proceso activo donde la célula que muere muestra
unos cambios morfol dgicos caracteristicos. Se sabe
gue es un sistema por el cual timocitos en proceso de
maduracion que son potencialmente peligrosos para
el propio organismo son destruidos en el timo. Hoy
en dia se sabe que no se trata de un mecanismo limi-
tado a eliminar estos timocitos inmaduros, sino que
también actlUa a nivel de los linfocitos T periféricos
maduros.

El sistema Fas-FasL es la ruta mas importante pa-
ra inducir apoptosis en células y tejidos. El Fas es
también conocido como CD95 y pertenece a la fami-
lia de proteinas del receptor del factor de necrosis tu-
moral (rTNF). Se encuentra distribuido ampliamente
en muchos tipos de tejidos, sobretodo en linfocitos T
y B, pero también expresado en bajos niveles en los
restantes tipos celulares. Ademas su expresion es in-
tensificada tras activacion linfocitaria.

En cuanto al FasL, pertenece alafamilia de prote-
inas del TNF. La expresién del FasL (CD95L) es mu-
cho mas restringida y suele requerir de activacion ce-
lular previa. Se ha demostrado la presencia de FasL
en testiculo, ojo y células tumorales. El sistema del
Fas-FasL permite la apoptosis en lugares donde hay
linfocitos activados lo cual confiere a estos lugares
caracteristicas de tejidos inmunoprivilegiados. La ex-
presion de FasL en el endometrio humano es depen-
diente del ciclo menstrual, ya que esta demostrado
que el estradiol y la progesterona regulan la expre-
sion de FasL a nivel de las células endometriales
glandulares y del estroma (24). Se sabe que FasL se
expresa tanto en lainterfase trofoblasto-sangre mater-
na (citotrofoblasto y células de Hofbauer) como en la
interfase trofoblasto-decidua (trofoblasto extravello-
sitario). Por lo tanto, hay que entender al citotrofo-
blasto y a sincitiotrof oblasto como una barrera activa
y selectiva frente a los linfocitos T activados (Fast),
capaces de responder frente a aloantigenos fetales.
Estos hallazgos explicarian la existencia de linfocitos
T apoptoticos a nivel del citotrofoblasto y sincitiotro-
foblasto probablemente mediante el sistema Fas-FasL
(25, 26). (Fig.5).
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Figura5
Fendmeno de apoptosis de linfocitos T activados decidual es
inducido por el sistema Fas-FasL. Abreviaturas: TEV, trofo-
blasto extravellositario. ST,sincitiotrofoblasto.

En relacion a lo expuesto con anterioridad, |a ex-
presion en placenta humana de la superfamilia de ge-
nes del TNF parece estar relacionado con mecanis-
mos de apoptosis a este nivel. Esta superfamilia
codifica al menos para ocho proteinas relacionadas
con la apoptosis, en las que se incluyen e TNF-q, lin-
fotoxina-aLT-a, LT-B, LIGHT (del inglés homologus
to lymphotoxin inducible expression and competes
with HSV glycoprotein D for herpesvirus entry media-
tor expressed by T lymphocytes), FasL, TRAIL (del
inglés TNF-related apoptosis-inducing ligand receptor
1), TWEAK (del inglés TNF-related weak inducer of
apoptosis) y CD137 (4-1BBL). Catorce genes codifi-
can receptores para estos ligandos. De los cuales, trece
se han detectado en placenta humana mediante andlisis
efectuados por Northern blot y RT-PCR. El TNF-a pa-
rece ser multifuncional, regulando la sintesis hormonal
y la arquitectura placentaria mediante efectos sobre las
integrinas y las metal oproteasas de la matriz. El FasL,
como hemos mencionado con anterioridad, parece te-
ner la habilidad de influenciar el desarrollo placental,
pudiendo también proveer al trofoblasto de un meca
nismo de privilegio inmune y servir como barrera al
tréfico celular feto-materno de las células inmunitarias
activadas que sean Fas+. TRAIL parece estar relacio-
nado con la prevencion del ataque inmune materno
mediado por células, y también ejerce profundos cam-
bios en otras funciones del trofoblasto (27).

2.3. Receptor de la Transferrina

El receptor de la transferrina (RT) se expresa en el
sincitiotrofoblasto. Es una proteina involucrada en el

transporte del hierro hasta el feto desde el plasma
sanguineo materno. El RT actla “secuestrando” el
hierro de los espacios intervellositarios. De manera
indirecta, se restringe el hierro disponible en el espa-
cio intervellositario lo que disminuye |la capacidad
proliferativa de los linfocitos (28, 29).

2.4. Receptor Fcy

Las inmunoglobulinas 1gG son selectivamente
transportadas a través de la placenta desde la sangre
materna del espacio intervelloso. Se trata de un pro-
ceso molecular en el que lafraccion Fc es reconocida
mediante unos receptores especificos que se encuen-
tran en la membrana de las células del sincitiotrofo-
blasto vellositario, denominados receptores Fcy(30).
El transporte de las 1gG hasta el torrente sanguineo
fetal, comienza a ser significativo alrededor de las se-
manas 20-22 de gestacion y confiere al feto unain-
munidad pasiva. Esta clase de receptores son también
abundantes en células no trofoblasticas pero si pla-
centarias, como macroéfagos (células de Hofbauer),
asi como en células progenitoras endoteliales fetales.
Sin embargo, las células del sincitiotrofoblasto expre-
san un tipo de receptor diferente, ya que estos recep-
tores Fcy son incapaces de unir 1gG en forma nativa,
sino que tienen especificidad por agregados o com-
plejos antigeno-1gG. De esta manera estos receptores
actuarian como un filtro, secuestrando inmunocom-
plejos solubles formados |ocalmente entre antigenos
fetales e IgG maternos trasportados a través del tejido
trofoblastico (31). Este mecanismo seria de gran im-
portancia ya que la entrada de anticuerpos e inmuno-
complejos antifetales en el torrente sanguineo del feto
tendria consecuencias catastroficas para éste. Existe
evidencia de este mecanismo, ya que se puede cons-
tatar in vitro observando el evidente deterioro inmu-
nopatol 6gico debido ala deposicion de inmunoglobu-
linasy proteinas del complemento en placenta normal
atérmino (32, 33)

2.5. Moléculas de la familia B7

Se piensa que son una familia de proteinas que
podria tener funcion inmunomoduladora en lainterfa-
se feto-materna. Pertenecen a la superfamilia de las
inmunoglobulinas. Se trata de una familia de protei-
nas transmembrana existente en células presentadoras
de antigenos, algunos linfocitos T y B activados, asi
como algunos tejidos periféricos y tumores. Como li-
gando actlan las proteinas de la familia del CD28
gue se expresan en linfocitos T, y linfocitos T y B ac-
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tivados. La activacion de los linfocitos T requiere de
un segundo estimulo para promover la union a un re-
ceptor especifico de antigeno denominado TCR, al
antigeno presentado mediante el complejo principal
de histocompatibilidad (MHC). Si no se produce la
union a CD28, € linfocito T es conducido a un esta-
do de anergia en el cual es incapaz de responder al
estimulo antigénico. Por lo tanto, la funcion de las
proteinas de la familia B7 es la de proporcionar una
sefial que evita el estado de anergia en los linfocitos
T. De esta manera contribuyen al balance de respues-
tas positivas y negativas que regulan la inmunidad
adquirida. Se han descubierto dos proteinas pertene-
cientes a la familia CD28 capaces de inhibir la res-
puesta de los linfocitos T activados. La primera es el
antigeno del linfocito T citotoxico-4 (CTLA-4) y la
segunda la PD-1 (del inglés programmed death 1).
Se ha descubierto la existencia de la proteina B7-H1
(perteneciente a la familia de proteinas B7) en pla-
centa de primer trimestre y en placenta a término,
concretamente en TV y TEV. Estos hallazgos sugie-
ren que este antigeno trofoblastico se expresa duran-
te toda la gestacion y, por tanto, puede tener un papel
relevante en el establecimiento de la tolerancia ma-
terna. Mediante estudios “in vitro” con células trans-
fectadas, se sabe que la unién de la proteina B7-H1 a
la proteina PD-1 existente en linfocitos T activados
puede producir activacién o inhibicion del linfocito
T dependiendo de la concentracion del antigeno, de
la cinética de la reaccion y de la intervencién de un
segundo receptor todavia por identificar. De esta ma-
nera se podria relacionar la funcién de este nuevo
grupo de proteinas con el establecimiento del perfil
fenotipico Th1/Th2 de los linfocitos T activados, de-
terminando el perfil de citoquinas secretadas en la
interfase feto-materna que, como hemos mencionado
con anterioridad, puede ser crucial para el manteni-
miento del embarazo (34). Ademas, se sabe que la
molécula B7-H1 se expresa extensamente en algunos
tipos de tumores. Los linfocitos Tc activados expre-
san en su superficie la molécula PD-1 por lo que la
union especifica B7-H1 y PD1 inhibe la respuesta
del linfocito Tc frente alas células tumorales. La in-
munoterapia mediante anticuerpos monoclonales an-
ti-B7-H1 o anti-PD1 puede revertir esta resistencia
de las células tumorales al blogquear la union entre €l
receptor y el ligando y, por tanto, hacerlas sensibles
al ataque de los linfocitos Tc (35). En definitiva, pa-
rece obvio gque mecanismos similares se dan con fre-
cuencia tanto en las células trofoblasticas como en
algunos tipos de células tumorales para eludir el ata-
gue del sistemainmune.

6. Complejo Principal de Histocompatibilidad

Se trata de los genes responsables del reconoci-
miento de tejido autélogo y no autélogo, por lo que
su peculiar expresion en placenta estd muy relaciona-
da con los mecanismos de inmunomodulacion a este
nivel. Se trata de un gran complejo de genes con mul-
tiples loci en el cromosoma 6, los cuales codifican
para las dos clases principales de proteinas conocidas
como antigenos leucocitarios humanos (HLA) o com-
plejo principal de histocompatibilidad (MHC). Se co-
nocen dos tipos conocidos como clase | y clase II.
Las moléculas HLA-I son glicoproteinas que se en-
cuentran en la superficie de casi todas las células nu-
cleadas del organismo asociadas a una proteina de ba-
jo peso molecular denominada 32-microglobulina.
Existen seis loci de clase | cuyo producto proteico ha
sido identificado. Los tres primeros, HLA-A, HLA-B
y HLA-C, estan agrupados dentro del grupo de molé-
culas “clasicas’, mientras que los tres ultimos, HLA-
E, HLA-Fy HLA-G, son conocidas como moléculas
“no clésicas’. Los loci “clésicos’ son altamente poli-
morficos y existe un gran nimero de diferentes alelos
en cada locus, con lo que cada individuo expresa una
combinacion unica de estas moléculas HLA en su su-
perficie. Sin embargo, las moléculas “no clasicas’
HLA-E, HLA-F y HLA-G son virtualmente no poli-
morficas, con lo que son idénticas entre individuos.
Por otra parte, existen tres loci delaclase Il (DR, DP,
DQ) que son altamente polimarficos. Sin embargo, su
expresion estéa restringida a determinados linfocitos B
y células presentadoras de antigenos. Estos dos tipos
de moléculas son cruciales para la generacion de la
respuesta inmune adquirida. Tienen la capacidad de
unir antigenos proteicos endégenos y foraneos. La
necesidad de unir un amplio espectro de antigenos fo-
réneos para €l reconocimiento de todo tipo de patége-
nos ha provocado que durante la evolucién los loci
del MHC alcanzaran un alto grado de polimorfismo.
Esta es la causa de los problemas actuales de rechazo
de los transplantes de érganos. En cuanto a la repro-
duccion, el hecho que el feto posea la mitad de genes
de origen paterno, hace que se comporte como un
transplante a nivel del Gtero (2).

El trofoblasto no expresa ninguna molécula HLA
de clase |, de manera l6gica si tenemos en cuenta la
funcién presentadora de antigenos foraneos de estas
moléculas. En cuanto a moléculas HLA de clasel, es-
tén ausentes en el TV. Sin embargo, el TEV es HLA-
|+, concretamente se expresan dos tipos de moléculas
declase | “no clasicas’, el HLA-G y el HLA-E, aun-
gue parece ser que también existe expresion de una
moléculade clase | “clésica’, el HLA-C (36). (Fig.6).
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Figura 6
Expresion del complejo principal de histocompatibilidad en
las diferentes poblaciones trofoblsticas humanas.

Implicaciones inmunol égicas

La ausencia de moléculas HLA-l en el TV implica
la ausencia de respuesta inducida por la interaccion
HLA-1 y el receptor CD8 de los linfocitos Tc. Por lo
tanto, no existira activacion, division, diferenciacion
ni actividad efectora de los linfocitos Tc, por 1o que la
actividad citotoxica de los linfocitos Tc frente al TV
guedaria suprimida (14).

Por otro lado, la presencia de moléculas HLA-I en
el TEV hace que estas células puedan ser reconocidas
por parte de los LGL y, por tanto, sensibles a su acti-
vidad citotéxica. Sin embargo, se ha demostrado que
aunque el HLA-C, HLA-G y HLA-E pueden ser reco-
nocidos por parte delos LGL, via receptores especifi-
cos, inhibe la actividad citotéxica de las LGL frente
al TEV. En cuanto a la molécula de HLA-G cabe re-
marcar que es un gen no improntado, que su expre-
sién estarestringida al TEV, que su ARNm sufre
fraccionamiento alternativo dando lugar a 5 isofor-
mas y que es muy poco polimorfico. Ademas, es ca-
paz de unirse especificamente al Killer Ig-like
Receptor (KIR) de las LGL, concretamente al
KIR2L4. El reconocimiento del TEV por parte de los
LGL, mediante receptores especificos KIR para mo-
léculas HLA propias, haria que el TEV fuera recono-
cido como tejido normal autélogo y, por lo tanto,
guedaria inhibida la actividad |itica mediada por LGL
frente al TEV (2, 36). También se ha demostrado la
unioén del HLA-G a receptores de la familia ILT
(Immnunoglobulin Like Transcrits). Existen 8 miem-
bros de esta familia que se diferencian por el nimero
de dominios tipo inmunoglobulina. Aparecen en mo-

nocitos, en linfocitos B y en agunas subpoblaciones
de linfocitos T. Sélo dos formas de ILT, ILT-2 e ILT-
4, son capaces de unirse a moléculas HLA-I, entre
ellas el HLA-G. El ILT-2 se expresa entre 20-25% de
los LGL, mientras que el ILT-2 e ILT-4 se expresan
en el 100% de los macrofagos deciduales. Asi pues,
parece ser que la molécula de HLA-G podria modular
laaccion delos MD mas que ladelos LGL (36).

La segunda molécula HLA-I “no clasica’ expresa-
daenel TEV esel HLA-E. Como peculiaridades, que
su expresion en la membrana celular viene restringida
alaunion con péptidos lider derivados de otras mol é-
culas HLA-I, sobre todo presenta alta afinidad por €l
péptido lider derivado del HLA-G y se une especifi-
camente con receptores LGL de la familia de las lec-
tinas tipo C, concretamente con el NKG2/CD94. Por
lo tanto, un posible mecanismo de actuacion del
HLA-E en unacéluladel TEV podria ser: a) degrada-
cion en el citosol de moléculas de HLA-G mediante
la accién del proteosoma, b) transporte al reticulo en-
doplasmico (RE) del péptido lider del HLA-G gene-
rado en el proteosoma, c) union del péptido lider del
HLA-G con la molécula del HLA-E en el interior del
RE, d) expresion de la molécula HLA-E-HLA-G en
la superficie de las células del TEV , €) reconoci-
miento de la molécula HLA-E-HLA-G por los LGL
mediante el receptor NKG2/CD94 vy, por ultimo, f)
inhibicién de la actividad litica mediada por LGL
frente al TEV (2, 36, 37). De esta manera el HLA-E
podria actuar como una molécula centinela sensible a
los niveles de expresion del HLA-G vy, de esta mane-
ra, el LGL podria “sentir” y responder al trofoblasto
HLA-G+. En cuanto ala Unica molécula HLA-I “cl&-
sica’ expresada en el TEV, parece que tiene especifi-
cad por otro receptor KIR, el KIR2D. A las 8-10 se-
manas de gestacion el 50-80% de los LGL son
reactivos para el HLA-C, mientras que solo lo son un
5-20% de los NK periféricos (36).

La presencia tanto de HLA-G y HLA-E en €l tro-
foblasto no so6lo se relaciona con su capacidad para
inhibir el ataque citotoxico sino también puede in-
fluenciar el balance de citoquinas anteriormente men-
cionado. Asi pues, cuando se cocultivan LGL con cé-
lulas K-562 se observa un aumento dramatico en la
liberacion de citoquinas tipo Thly Th2 por parte de
las LGL. Sin embargo, cuando estas células K-562
son transfectadas para la expresion de HLA-G en su
superficie celular, se observa una disminucion signifi-
cativa en la liberacion de citoquinas tipo Thly Th2
en comparacion al grupo anterior. De manera similar,
se observa una disminucién en la liberacion de cito-
quinas tipo Thl y Th2 cuando existe expresion de
HLA-E, aunque esta disminucion es solo significativa
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para IL-10. Parece ser que el diferente comporta-
miento de los LGL frente aHLA-G y HLA-E se debe
ala diferente interaccion via receptores especificos
de la superficie celular delos LGL (38). (Fig.7).

Figura7
Interaccién de los linfocitos granulares grandes (LGL) con €l
trofoblasto extravellositario (TEV) via receptores especifico

Parece ser que la funcion “in vivo” de los LGL es
mas la liberacion de citoquinas que su accion citoto-
xica. En modelos animales como el ratén la libera-
cion de citoquinas por los LGL favorece la acepta-
cion de aloinjertos. Asi pues, se piensa que la unién
de las moléculas HLA-I del trofoblasto a los recepto-
res especificos delos LGL provocarialaliberacion de
citoquinas que influenciarian el comportamiento de
las células trofoblasticas. El balance total de sefiales
positivas y negativas llevaria a un equilibrio en el
cual el embarazo seria posible. Sin embargo si este
equilibrio fuera modificado el embarazo se detendria.

3. Mecanismos inmunol dgicos mediados por la ac-
cién de moléculas con funcién inmunomodulador a.

Existen otras moléculas con marcada funcién in-
munomoduladora que también intervienen en el man-
tenimiento del embarazo:

3.1. Progesterona

La accién de la progesterona sobre los LGL y los
linfocitos Tc deciduales se produce de manera indi-

recta. Existen niveles elevados de progesterona en la
interfase feto-materna. Su funcién en los LGL y los
linfocitos Tc deciduales es la de inducir la expresion
del factor bloqueante inducido por progesterona
(PIBF). De esta manera se inhibe la expresion de per-
forinasy, por tanto, la accion litica de estos dos tipos
celulares frente a trofoblasto quedaria inhibida (39).

3.2. Prostaglandina E2 (PGE?2)

La prostaglandina E2 es liberada en la interfase
feto-materna por los macréfagos deciduales. La pros-
taglandina E2 actla sobre los linfocitos T activados
promoviendo un perfil de liberacién de citoquinas
Th2, por un lado inhibiendo la produccion de IL-2 y
por otro intensificando la liberacién de IL-4, 1o que
promoveria la diferenciacion de linfocitos ThO hacia
linfocitos Th2, inhibiéndose de la respuesta inmune
citotoxicay creando un entorno inmunol dgico favora-
ble para la gestacion (40, 41)

3.3.hCG

Es bien conocido su papel estimulador de la este-
roidogénesis en las células gonadal es durante gran
parte del embarazo. Sin embargo, la existencia de re-
ceptores LH/hCG en otros tejidos ha sido descrita re-
cientemente. Por un lado, el trofoblasto invasor de
molas hidatiformes y coriocarcinomas contienen y
sobreexpresan receptores para hCG, acompafiado de
un aumento de la secrecion de hCG en comparacion
con trofoblastos normales. Esto sugiere que la hCG
influye en la transformacion del trofoblasto, creci-
miento e invasién de neoplasias trofoblasticas gesta-
cionales. Existen estudios que sugieren una regula-
cion positiva para el FasL en células trofoblasticas
por accion de la hCG. Asi pues la hCG actuaria de
manera paracrina en el mecanismo de invasion de es-
tos tumores. Del mismo modo, actuariaen lainvasion
de trofoblastos normal es durante la gestacién median-
te la eliminacion de linfocitos Tc mediante mecanis-
mos de apoptosis (sistema Fas-FasL) promoviendo la
supervivencia del trofoblasto frente a la respuesta in-
mune materna (42).

4. Vitamina D3

Se trata de secosteroide con actividad inmunosu-
presora (utilizada generalmente en enfermedades au-
toinmunes y transplantes). Se ha demostrado recien-
temente la regulacion negativa que ejerce sobre la
expresion de FasL en linfocitos T (42).

Como hemos podido percibir alo largo de estare-
vision, son muchos |os mecanismos que forman parte
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del proceso inmunolgico que permite al embrién hu-
mano sobrepasar la primera barrera implantacional y
ser finalmente aceptado. Desde cambios en las pobla-
ciones celulares mas perjudiciales para el embrién en
la de decidua materna, a virges hacia tipos de res-
puesta humoral, pasando por |os mecanismos evasi-
vos del propio embrion, todos contribuyen a la conse-
cucion de un lugar inmunoprivilegiado para permitir
laimplantacion.

Dichos mecanismos son, como en muchos aconte-
cimientos fisiol 6gicos, redundantes y coadyuvantes,
posiblemente para asegurar de alguna forma que po-
sibles deficiencias de algunos de ellos no afecten de
formairremediable ala gestacion.
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