UM MARY

The develoment of new biomole-
cular thecnics, has permited the
evidence of biodirectional trans-
port of cells in the materno-fetal
interfase and because women are
more frecuently affected by a
large variety of autoimmune
disease that makes this item of
immunology and pregnancy on
interesting area.

The materno-fetal immune com-
plex controls many important
reproduction events like implan-
tation, trofoblastic invasion, pla-
centary development and
immune protection.

While pregnancy is on the
way, many mechanisms for local
and periferic tolerance develop
to prevent fetal rejection and the
same timekeeps a strongly and
continues activity to prevent
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viral and bacteriology infections,
that should create a risk factor
for delivery and childs health.

Descriptores: Inmunidad, emba-
razo, rechazo inmunolégico, tole-
rancia

Abreviaturas:

CD: Designacion de grupo celular,
proteina de membrana de los lin-
focitos T

FNT: Factor de necrosis tumural
HLA-MHC-CPH: Complejos de
histocompatibilidad

IFN: Interferén

Ig: Inmunoglobulinas

IL: Interleuciuna

NK: Celulas asesinas naturales

THI: Linfocito ayudador 1
TH2: Linfocito ayudador
SII: Sistema inmune innato
SIA: Sistema inmune adaptativo

IENTRODUCCION

El sistema inmune del complejo
materno-fetal regula importantes
sucesos reproductivos como lo son
la implantacion, la invasion
trofobléstica, el desarrollo placen-
tario y la proteccion inmune. La
interaccion inmune materno-fetal
es compleja y dificil de compren-
der la totalidad del proceso, basa-
dos en un Gnico mecanismo de ac-
cion. Durante el embarazo son
muchos los mecanismos para la
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induccion de la tolerancia local y
periférica que previenen el recha-
zo fetal, y a la vez mantienen una
fuerte y activa vigilancia contra
infecciones virales y bacterianas,
las cuales pueden poner en riesgo
el nacimiento y sobrevida del ni-
fio. A continuacién se presenta
una revision general del Sistema
Inmune y una revision detallada
de la Inmunologia del Embarazo.

SISTEMA INMUNE

TIPOS DE RESPUESTA
INMUNE

El sistema inmune se puede divi-

dir en dos sistemas:

e Sistema inmune innato o natu-
ral (SII); el cual produce una
respuesta sencilla que previene
el acceso de patdgenos al cuer-
po, respuesta primitiva que
ocurre sin necesidad de exposi-
cion previa a patogenos simila-
res.

e Sistema inmune adaptativo o
adquirido (SIA); es una res-
puesta mas sofisticada y muy
especifica, consiste en dos ti-
pos de repuesta inmune:

e Inmunidad humoral: en la cual
se producen los anticuerpos .

e Inmunidad celular: la cual im-
plica la lisis celular por linfoci-
tos T citoliticos.

Las células del sistema inmune

innato ayudan al sistema adquirido

fagocitando material extrafio, y

presentando péptidos antigénicos

alas células del sistema inmune

adquirido. Esta respuesta inmune
es muy especifica y normalmente
potencializada por encuentros an-
tigénicos repetitivos . El sistema
imnune adquirido se caracteriza
por una respuesta anamnésica que
capacita a las células inmunes de
una memoria adquirida del en-
cuentro antigénico foraneo, y a
reaccionar mas rapido y de forma
mas vigorosa a la exposicion sub-
secuente del mismo antigeno.
citoquinas producidas por el siste-
ma inmune adquirido pueden co-
municarse y regular la respuesta
inmune innata(1)(4).

Citoquinas tipo TH1y TH2

Las células inmunes ejercen sus
efectos por medio de la liberacion
de citoquinas, y la formacién de un
microambiente  particular.  Los
linfocitos T ayudantes (Th) origi-
nados del timo tienen una partici-
pacion mayor en la creacion de un
microambiente especifico para un
organo o tejido en particular.

La diferenciacion en células inmu-

nes tipo linfocitos T ayudadores

(TH1) o en linfocitos (TH2), se

basa en el tipo de citoquinas que

producen:

e Los THI secretan interleucina 2
(IL2) e interferon (IFNg) es-
tableciendo la base del ambien-
te proinflamatorio.

e Los TH2 secretan IL4 y IL 10
los que principalmente se rela-
cionan con la produccion de
anticuerpos.

Las acciones de ambos tipos de

linfocitos estan intimamente rela-

cionadas; ambas actlan en con-
junto y responden para neutralizar
los efectos reguladores de sus ci-
toquinas. Las celulas THI produ-
cen citoquinas proinflamatorias,
las cuales refuerzan la respuesta
inmune citolitca y a la vez ejercen
una regulacién negativa de la pro-
duccion de citoquinas TH2.

Las mujeres durante los afios re-
productivos son mas propensas a
desarrollar una respuesta tipo TH
1 ante los antigenos; pero durante
el embarazo prevalece la respuesta
tipo TH2(4).

Inmunidad Innata

El sistema inmune innato, provee
de una répida defensa contra pato-
genos invasores, con una relativa
baja especificidad; y no tiene la
capacidad de proteger a largo pla-
zo. Esta respuesta es esencial para
el desarrollo de una respuesta ad-
quirida. Este sistema esta formado
por componentes solubles
(complemento, proteinas de fase
aguda y citoquinas) y celulares;
entre éstos Ultimos las mas impor-
tantes son las células fagocitarias:
fagocitos mononucleares ( mono-
citos y macréfagos) y granulocitos
( neutrdfilos polimorfonucleares y
eosindfilos). Estas células reco-
nocen, captan y eliminan los mi-
croorganismos invasores. Molé-
culas en la superficie celular cono-
cidas como receptores modelo de
reconocimiento son esenciales pa-
ra la funcion innata y son expresa-
das por los fagocitos. Estos recep-
tores son importantes para el reco-



nocimiento de patdgenos debido a
su interaccion con elementos es-
tructurales conservados ( modelos
moleculares patdégeno asociados)
en la superficie de los microorga-
nismos. Los fagotitos mononu-
cleares y en algunos casos los neu-
tréfilos ayudan a la respuesta in-
mune adquirida por medio del
procesamiento y presentacion del
antigeno a los linfocitos T.

Las células asesinas naturales
(NK), son otras células innatas im-
portantes para la eliminacién de
células infectadas por virus, y para
la regulacion de algunas respuestas
autoinmunes. Los basofilos y los
mastocitos son otras celulas
inflamatorias.

Los componentes solubles y celu-
lares del sistema inmune innato se
pueden activar directamente por la
via de la inmunidad adquirida. La
células inmunes innatas pueden
tener un rol importante en el pro-
ceso de la implantacion y en cier-
tas complicaciones que se presen-
tan durante el embarazo(2)(4).

INMUNOLOGIA DE LA
IMPLANTACION

EL EMBARAZO COMO

ALOINJERTO
A pesar de multiples estudios aun
no se conoce exactamente la causa
por la cual el cuerpo materno re-
chaza al nifio: principalmente en
los casos de abortos recurrentes,
preeclampsia 0 bien en neo natos
con enfermedades hemoliticas.
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Debido a la complejidad de la in-
teraccion inmune materno-fetal y el
porcentaje de embarazos exitosos,
la mayoria de los estudios se
centran en el porque el cuerpo ma-
terno no rechaza al nifio. En 1991
Colbern y Main redefinieron el
marco conceptual de la inmunolo-
gia reproductiva, como la toleran-
cia materno-placentaria en lugar de
tolerancia  materno-fetal, enfo-
candose en la interaccion entre el
sistema inmune materno y la pla-
centa mas que con el feto. Al ini-
cio del desarrollo el embrion se di-
vide en dos grupos de células, un
grupo interno constituido por una
masa de células que originan pro-
piamente al embrién y un grupo
externo constituido por trofoblasto
embrionario que posteriormente
forma la placenta. Las células de la
placenta son la Unica parte del feto
que interaccionan directamente con
células del atero materno y con el
sistema inmune de la madre,
previniendo el rechazo inmune; el
feto por si mismo no tiene contacto
con células maternas. Se ha logrado
conocer que los antigenos del
complejo de histocompatibilidad
mayor (MHC) del padre son
rechazados por el sistema inmune
materno si éstos son removidos del
trofoblasto y transplantados al
masculo o al riidén de la
madre(3)(7).

INTERACCION INMUNE
MATERNO- TROFOBLASTO
El Utero gestante como sitio in-

munolégicamente privilegiado:

Durante la implantacion el blasto-
cisto se encuentra en contacto inti-
mo con la decidua; durante éste
proceso el feto semialogénico esta
en contacto directo con el GUtero y
con células sanguineas maternas;
sin embargo generalmente el re-
chazo fetal por parte del sistema
inmune materno se evita por me-
dio de mecanismos hasta ahora no
bien definidos. Se han propuesto
varias hipoétesis que podrian expli-
car el estado inmune privilegiado
de la decidua ; los cuales se expli-
can a continuacion:
I. Trofoblasto con efecto de ba-
rrera mecanica.
2. Supresion del sistema inmune
materno durante el embarazo.
3. Ausencia de moléculas HLA
clase 1 en el trofoblasto.
4. Traslado de citoguinas.
5. Supresion inmune local media-
da por el sistema Fas/FasL.

1- Barrera mecénica:

Este concepto se propuso para ex-
plicar la falta de una respuesta in-
mune en Grganos tales como el ce-
rebro, la cornea, testiculos y rifio-
nes; lo cual ha sido llamado por
algunos como el privilegio inmune
de estos drganos, en donde la
respuesta inmune representa una
condicion peligrosa para el tejido.
Estos sitios privilegiados inmuno-
I6gicamente son también drganos
o tejidos del cuerpo que cuando
son injertados a otros sitios del
cuerpo no privilegiados experi-
mentan una sobre vida extensa o
indefinida. Por el contrario si se
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realizan injertos foraneos a sitios
no privilegiados, estos son recha-
zados rapidamente. El Gtero ges-
tante es un sitio inmunoldgica-
mente privilegiado. Se propuso
que el Gtero gestante tiene una ba-
rrera mecanica formada por el
trofoblasto y la decidua, los cuales
evitan el movimiento de células T
activadas desde la periferia hasta
el sitio de la implantacion; igual-
mente esta barrera podria aislar al
feto y evitar la salida de células
hacia la circulacion. EI concepto
de la barrera mecéanica fue cam-
biado al descubrirse que la interfa-
se trofoblasto-decidua es menos
inerte y menos impermeable de lo
que inicialmente se pensaba. Se ha
encontrado transporte en ambas
direcciones a través de la interfase
materno-fetal, como por ejemplo
la migracion de celulas maternas
hacia el feto, la presencia de célu-
las fetales en la circulacion mater-
na y el transporte de inmunoglo-
bulinas maternas a través de la
placenta. Esta migracion celular se
presenta en casi todos los tejidos
privilegiados inmunologicamente,
inclusive en la barrera he-
matoencefalica. Estudios conclu-
yentes en el ambito cerebral han
concluido que las células inmunes
circulan a través de todas sus par-
tes; lo cual indica que la barrera
mecéanica no impide el paso de las
células inmunes(6).

2-Supresion del sistema inmune:

Se postula la existencia de una su-
presion inmune no especifica du-

rante el embarazo. Muchos facto-
res producidos y aislados de la in-
terfase materno-placentaria o del
suero de una mujer embarazada se
han asociado a una actividad in-
mune-supresora. Algunos estudios
han sugerido que el lactogeno
placentario humano, la proteina
placentaria humana 14, y la protei-
na A plasmatica asociada al emba-
razo tienen una actividad inmune-
depresora sobre los linfocitos;
ademas se ha encontrado actividad
supresora en el ambito de las frac-
ciones citoplasmaticas de secre-
siones placentarias y uterinas.
Aungue muchos estudios reporta-
ron efectos inmunoldgicos de es-
tos factores, muchos de los facto-
res solo fueron parcialmente puri-
ficados y sus acciones fueron pro-
badas en ensayos in vitro de la ac-
tividad de linfocitos o células NK.
Estos ensayos son sensibles a las
impurezas, y posteriormente a la
purificacion estos factores pueden
perder sus efectos inmuno-supre-
sores.

Se ha sugerido que la pro gestero-
na tiene efectos inmuno-supreso-
res, en estudios in vitro se ha en-
contrado que ejerce una elevada
supresion mitogénica y citotdxica
de las células T. Igualmente la
progesterona a demostrado produ-
cir una respuesta inflamatoria ace-
lerada en modelos animales.
Otros estudios han demostrado
que la progesterona inhibe la acti-
vidad citotoxica y a las células
NK, y la sintesis de prostaglandi-

na F2a. El concepto de supresion
sistémica inmune durante el em-
barazo ha sido estudiado y acepta-
do por muchos afios, pero desde
un punto de vista evolucionado es
dificil de percibir al embarazo co-
mo un estado de inmuno supre-
sion. En aquellos lugares en los
cuales muchas mujeres embaraza-
das estan expuestas a condiciones
sanitarias deplorables, el caso de
un sistema inmune suprimido po-
dria hacer imposible la supervi-
vencia del feto. Se ha encontrado
que la inmunidad antiviral mater-
na no es afectada por el embarazo;
el caso de las mujeres embaraza-
das con HIV positivo las cuales no
presentan la enfermedad durante
el mismo ha debatido la existencia
de wuna supresion inmune no
especifica(3).

3-Ausencia de supresion de
antigenos leucocitarios:

Esta reciente teoria se basa en el
hecho de que las moléculas poli-
morficas clase | y 1l no son detec-
tadas a nivel del trofoblasto. Los
antigenos leucocitarios humanos
(HLAS) clase I se expresan en la
superficie de la mayoria de las cé-
lulas nucleadas y sirven como mo-
léculas importantes de reconoci-
miento. Los HLA se han subdivi-
dido en dos grupos I ay | b segun
su polimorfismo, funciones y dis-
tribucion tisular. 1 a (HLA-A,
HLA-B, HLA-C): Estos antigenos
estan ampliamente distribuidos en
los tejidos, con elevados niveles
de polimorfismo y tienen funcio-



nes las cuales han sido bien esta-
blecidas; modulan la respuesta in-
mune antiviral y antitumoral a
través de su interaccion con los
receptores de las células T y NK.
| b (HLA-E, HLA-G, HLA-F): Se
caracterizan por escaso polimor-
fismo y distribucion tisular limita-
da, sus funciones son pobremente
entendidas. Se han encontrado
que la placenta contiene este tipo
de moleculas.

Por medio de estudios inmunolo6-
gicos con anticuerpos contra mo-
léculas clase | algunos autores
han dividido al trofoblasto
humano en dos  distintas
poblaciones:

1- EI trofoblasto velloso en con-
tacto con la sangre materna en
la interfase intervellosa, el cual
es clase 1 negativo.

2- El trofoblasto extravelloso que
invade la decidua uterina, que
es clase I positivo.

Estos datos sugieren que las dos

interfases materno-fetal son dife-

rentes inmunologicamente:

- Una poblacién de trofoblasto
inmunolégicamente neutral en
contacto con el sistema
inmune materno sistémico.

- Una poblacion de células trofo-
blasticas inmunoldgicamente
activas que migran a través de
la decidua y que pueden esti-
mular las moléculas HLA
clase I.

La HLA-G se ha encontrado en
forma abundante en la interfase
materno-fetal, se ha sugerido que
tiene un rol especifico; se le ha
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postulado como prerrequisito para
el mantenimiento de la tolerancia
inmune materna; pero por su mo-
nomorfismo y por ser
inmunologicamente neutra no ha
sido ampliamente  aceptada.
Aunque la aparente falta de
expresion de los genes HLA
clasicos  sugiere  que la
preimplantacion del embrion es
protegida del ataque inmunologi-
co directo por las células T sin
HLA; la preimplantacion del em-
brién continda siendo vulnerable
a reacciones de hipersensibilidad
retardadas y de los efectos
adversos de los anticuerpos y de
citoquinas por células efectoras
que tienen HLA(8)(9) .

4- Traslado de citoquinas:

La proliferacion, invasion y dife-
renciacion de las células trofoblas-
ticas durante la implantacion son
un proceso estrechamente contro-
lado, que es coordinado por sefia-
les del sistema intercelular media-
do por citoquinas, factores de cre-
cimiento y hormonas. Una gran
cantidad de citoquinas se produce
en el &mbito de la interfase trofo-
blasto- materno y contribuye al
buen desarrollo de la unidad feto-
placentaria; estas citoquinas regu-
lan la repuesta inmune materna, la
cual tiene una funcion importante
para la terminacion exitosa del
embarazo. Las citoquinas tienen
diferentes efectos bioldgicos que
pueden involucrar el crecimiento,
diferenciacion y funcién celular.
Algunos autores han dividido la
asociacion  citoquinas-implanta-

cién en: -citoquinas como regula-
doras de la respuesta inmune. -ci-
toquinas que controlan el creci-
miento e implantacion de las
células trofoblasticas(3).

Implantacion y respuesta inmu-
ne THIy TH2.

En general la mujer normal no
embarazada en edad reproductiva
tiene una fuerte tendencia a res-
ponder a antigenos extrafios con
una respuesta inmune tipo TH1 y
con altos niveles de citoquinas
pro-inflamatorias. Durante el em-
barazo hay una disminucion de la
inmunidad celular y una elevada
inmunidad humoral caracterizada
por altos niveles de citoquinas an-
ti-inflamatorias. Durante el emba-
razo se ha demostrado que en la
interfase materno-fetal existe un
balance entre las citoquinas TH1
(pro-inflamatorias) y las TH2
(anti-inflamatorias), a favor de es-
tas dltimas lo cual se cree que es
muy importante para determinar
el desenlace del embarazo. Se
cree que para el desarrollo normal
del embarazo la producciéon de
citoquinas inflamatorias y
potencialmente dafiinas tipo TH1,
como lo son la IL-2,y el factor de
necrosis tumoral TNF-a o IFN-g
(se ha asociado a partos de
pretérmino ) son suprimidas y por
el contrario  aumenta la
produccion de citoquinas anti-
inflamatorias tipo TH2, como lo
son IL-4, IL-6, IL-1 O. Se han
demostrado bajos niveles de IL-4
y IL-IO, en el &mbito de las
células T deciduales, pero no ha
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nivel de sangre periférica en muje-
res con abortos recurrentes inex-
plicables y abortos espontaneos en
el primer trimestre del embarazo.
ABROGAR. Ademas las citoqui-
nas tienen un efecto regulador lo-
cal en el crecimiento e invasion
del trofoblasto( 11).

5- Supresiéon Inmune Local.

Otra hipdtesis es el supresor espe-
cifico anti-paterno o mecanismo
regulador observado durante el
embarazo. Por medio de estudios
en animales se ha encontrado que
las células T maternas presentan
un estado de tolerancia reversible
durante el embarazo en el cual las
células no logran reconocer los
antigenos paternos. Posterior al
embarazo el estado inmune retorna
a la normalidad. Se ha propuesto
que este estado de tolerancia
reversible es causado directamente
por la induccién de la apoptosis de
las celulas maternas T activadas
por el sistema Fas/Fas ligado al
FasL.

Sistema Fas/FasL vy el privilegio
inmune:

La apoptosis es un proceso fisiolo-
gico continuo que es asociado con
el desarrollo embrionario, la meta-
morfosis, maduracion del sistema
inmune y cambio celular. En con-
traste con la muerte necrética que
resulta del fallo del control de la
homeostasis celular luego de la le-
sion, la apoptosis es un proceso al-
tamente regulado inducido por es-
timulacion especifica. El sistema

Fas/FasL es una via mayor para la
induccion de la apoptosis en célu-
las y tejidos. CD95 (Fas) es una
proteina de membrana tipo | que
pertenece a la familia de recepto-
res TNF. Es una proteina altamen-
te expresada en muchos tipos de
tejidos, en los linfocitos Ty B

La FasL es una proteina de mem-
brana tipo 11 que pertenece a la
familia de TNF y ligandos CDA40.
Su expresion es mas restringida y
frecuentemente requiere de activa-
cion celular. Las interacciones
Fas/FasL han sido implicadas co-
mo un mecanismo de deleccion
donal que sigue a la exposicion de
sUper antigenos y pepticos, de ese
modo controlan la expansiéon de
las células T durante la respuesta
inmune y elimina las células T ci-
totoxicas. Al igual que en otros
tejidos como lo son ojos, cerebro y
testiculos el sistema Fas/FasL in-
duce la apoptosis de los linfocitos
activados y le confiere las caracte-
risticas de un sistema inmune pri-
vilegiado(10).

Sistema Fas/FasL y la implanta-
cion.

Inmediatamente de la implanta-
cion las células extravellosa del
trofoblasto atacan y se introducen
al espacio extracelular del endo-
metrio, terminando con la penetra-
cion de las arterias espirales den-
tro del atero. En este estadio de la
implantacion el sistema inmune
materno no es indiferente a la pre-
sencia de aloantigenos paternos en
el feto. Se ha descrito la toleran-

cia de las células T intradeciduales
hacia los antigenos fetales; durante
el inicio del embarazo normal las
células intradeciduales carecen de
cantidades de inmunohistoqui-
micamente detectables de molécu-
las receptoras de células T, y tie-
nen cantidades normales de molé-
culas CD3. Se ha descrito la pre-
sencia de FasL en el citotrofoblas-
to velloso y en el trofoblasto inva-
sor, las células inmunes alrededor
fueron Fas positivo y presentan
caracteristicas de apoptosis. Estos
hallazgos son consistentes con la
propuesta de la deleccion clonal
como mecanismo de induccion de
la tolerancia durante el embarazo,
y apoya el rol mediado por Fas por
los signos de muerte en este pro-
ceso. Se ha encontrado que la
FasL puede proteger y dafar los
propios tejidos. FasL se expresa
en el trofoblasto durante el perio-
do de embarazo. La expresion Fas
ha sido encontrada a nivel del co-
rium, abnius y decidua de las
membranas fetales a término. Se
ha encontrado que la expresion de
Fas y FasL se relaciona principal-
mente con la remodelacion e invo-
lucion de los tejidos. La presencia
de Fas/FasL en el ambito de la
placenta y las membranas fetales
sugieren su rol en la apoptosis y
remodelacion de las membranas
fetales y células trofoblasticas. En
el momento de la implantacién la
expresion FasL puede actuar en
dos direcciones, dependiendo el
éxito de la implantacion de la via
que sea activada. _ La promocion



de la citotoxidad por FasL(protec-
cion inmune) _ Regulacion de la
sensibilidad del Fas en el trofo-
blasto (apoptosis)(11).

ROL DEL SISTEMA INMUNE
INNATO DURANTE EL EM-
BARAZO.

Durante el embarazo normal mu-
chos componentes celulares del
sistema inmune innato se encuen-
tran en el sitio de la implantacion.
Del primer trimestre en adelante
los monolitos y granulocitos cir-
culantes aumentan y son activados;
lo cual sugiere que el sistema
inmune innato no es indiferente al
feto y puede tener un rol en la pro-
teccion del huésped a las infec-
ciones y al ajuste inmune materno-
fetal(3).

Células Natural Killer e Implan-
tacion.

Las células NK han sido encontra-
das cerca del trofoblasto extrave-
lloso invasivo; en estudios recien-
tes se ha encontrado que su funcion
es la de produccion de citoquinas
que estimulan el crecimiento
placentario. Estas células pueden
ser decisivas en la inmunologia de
la implantacion y en la regulacion
de la decidualizacion.

Células Natural Killer y la pro-
teccién trofoblastica.

La invasion uterina por células
trofoblasticas genéticamente dis-
tintas requiere una falta de recono-
cimiento por el sistema inmune
materno, se ha propuesto que esta
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tolerancia alogenica puede ser me-
diada por células NK uterinas.
Células trofoblasticas extravellosas
expresan HLA-C, HLA-E y HLA-
G esta Gltima podria proteger el
trofoblasto contra las citotoxicidad
de las células NK y promover la
tolerancia inmune materna por
medio de la supresion local de la
repuesta de la celula T. Esta
proteccion del trofoblasto contra la
lisis mediada por células NK
pareciera ocurrir a traves de las
moléculas HLA clase | expresadas
por el trofoblasto , provocado mas
por inhibicibn que por esti-
mulacion, por sefiales de las célu-
las NK. La expresion de éstas mo-
léculas HLA pueden conferir pro-
teccion contra la lisis mediada por
células NK permitiendo la invasion
trofoblastica de la decidua vy
manteniendo la toxicidad de pato-
genos invasores. Se ha encontrado
que pacientes con abortos recu-
rrentes tienen niveles elevados de
células NK citotdxicas y anormal-
mente niveles elevados de CD56 a
nivel decidual(10).

Neutrofilos y Embarazo.

Los neutrofilos son componentes
celular determinante del sistema
inmune innato; su rol durante el
embarazo normal todavia no es
claro, sin embargo su presencia y
activacion sé a asociado a condi-
ciones patoldgicas durante el em-
barazo como lo es la preeclampsia,
en donde los neutrofilos han sido
implicados como  mediadores
importantes en la excesiva activa-

cion endotelial. Se ha encontrado
que el embarazo normal se asocia
con cambios fenotipicos en sangre
periférica de monolitos y granulo-
citos; ademés que durante el em-
barazo infecciones agudas se aso-
cian con cambios fenotipicos y
metabdlicos importantes en el am-
bito de los leucocitos comparados
con los cambios detectados en los
leucocitos en los embarazos nor-
males. Ademas durante el emba-
razo normal se ha encontrado
neutrofilia moderada sin embargo
en pacientes con preeclampsia se
ha encontrado neutrofilia impor-
tante, la cual se relaciona con la
severidad de la enfermedad. Ni-
veles elevados de neutrofilos en el
ambito de la circulacién pueden
deberse a la resistencia de los mis-
mos apoptosis; en estas pacientes
ademas la expresion Fas y FasL de
los neutrofilos de sangre periférica
son disminuida.

Apoptosis, Macrofagos, citoqui-
nas y el Sistema Fas/FasL.

Durante la implantacion el endo-
metrio sufre cambios morfoldgicos
y fisioldgicos. La apoptosis se ha
observado en el ambito de las
células epiteliales del endometrio
en el sitio de la implantacion y se
cree que es causado por la pérdida
de contacto con la matriz extra ce-
lular endometrial. Estas células
apoptosicas son removidas por el
trofoblasto o por macrofagos ma-
ternos. Las células apoptosicas
muestran moléculas que son direc-
tamente reconocidas, captadas y



. REVISTA MEDICA DE COSTA RICA Y CENTROAMERICA

degradadas por fagotitos.

Los macrofagos son uno de los ti-
pos celulares mas abundantes a ni-
vel materno-fetal y de la unidad
Utero-placentaria; durante las pri-
meras semanas de la implantacion
son abundantes en la decidua
materna y en los sitios proximos a
la placenta. Este denso infiltrado
de macréfagos en la interfase ma-
terno-fetal sugiere su participacion
en funciones especificas asociadas
al embarazo. Los macrofagos
matemos se han implicado como
ayudantes en la remodelacion de
tejidos que es necesaria para la
expansion de los tejidos extra em-
brionarios; los macrofagos sinteti-
zan y excretan citoquinas y facto-
res de crecimiento los cuales parti-
cipan en las interacciones de teji-
dos y en el ambito celular local.
Durante la implantacion celulas
epiteliales uterinas rodean al blas-
tocisto sufren apoptosis y puede
formar un ambiente anti-inflama-
torio por aumento de las citosina
tipo TH 2; lo que puede explicar la
existencia tanto de macrofagos co-
mo de células trofoblasticas en el
tipo de implantacion. En el sindro-
me antifofolipido se encuentran
niveles elevados de macréfagos
pro-inflamatorios que aumentan la
expresion Fas y aumentan la sen-
sibilidad del trofoblasto a la apop-

tosis mediada por Fas(2)( 11).

AUTOINMUNIDAD y

PERDIDA DEL EMBARAZO.
Algunas condiciones auto inmunes
como por ejemplo el lupus erite-
matoso sistémico y el sindrome
antifofolipido se asocian con per-
dida del embarazo.

La pérdida recurrente del embara-
z0 puede ser causado por muchos
factores: anatomicos, hormonales,
tromboticos, autoinmunes, genéti-
cos, infecciosos o de causa desco-
nocida. La mayoria de las mujeres
con dos 0 mas pérdidas embriona-
rias consecutivas inexplicables son
por otro lado saludables y no
tienen otros signos o sintomas que
puedan ser consideradas como
parte de una condicién autoinmu-
ne(2).

[3E S UMEN

El desarrollo de nuevas técnicas
biomoleculares han permitido la
evidencia de un transporte bidirec-
cional en la membrana materno-
fetal, permitiendo la existencia de
una variedad de enfermedades
auto inmunes; que hacen de esta
zona un area de gran interés para
su estudio.

El complejo inmune materno-fetal
permite controlar muchos eventos
taless como la implantacion,
invasion trofoblastica, el desarrollo
placentario 'y la  proteccion
inmunoldgica.
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