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INTRODUCCION

Hasta la feeha me ha side posible determimar 1la eazusza espe-
sifiem de 14 hipertemsidin indusidu per el esmbaraze. Varias ea-
rusteristisas de esta enfernedad, vrepereienam dates para ere-
er que la klterasidn puede tener de algis mede una base inmuns
légiem. L principal esatrs estas earmcteristisus es lu teaden~
eia de 1z hipertemsiém u apurecer sgle em el primer embaruze.

Les pesibilidudes immunegeméticas subyusemtes que han side
prepuestus imeluyen (I) uma tendemciwm hereditaria para ssta em
fermedad, (2) pategémesis relucienada a imcempatibilidud muter
ne-fetal, é (3) usa respucsia immuse materma aasrnal a les an-
tigenon plasentaries,

Usa predispesiciém gemétiem ha side sespecheds desde gue ae
demeBtré que hay uma imeidemsin sumestadu de hipertemsién imdy
eida per el ewbaraze en hijas de mujeres que futrsn preselémp-
tieas ex su mememte. Si 1as mujeres que esstuviares destinaias
a2 desarrellar hipertemsién imducida per el embaraze demsstra--
rax una d€istribueién inusual de amtigemes ABO & HLA § ambes --
eemuarades & la peblasiém nermal, la tipifieaciém de estes am~
tigenes pedria ser una prusba petencialmemte (til para prede--
sir que pusientes primigrévidas estin en riesgs de desurrellar
ests enfermedad.

La mudre y su unidad feteplreentaria em oumlquier embaraze
puede temer las siguiemtes diferenciam petencialmente nntigén;
cus:

(I):- Ant{gemos ABO y Rh.

(2).,~ Histeeompatibilidad o ant{genes do tramsplante (HL-A, 1i
gada & Y).

(3).~ Amtigenes ezpesifiees do tejides u érgames (plmcenta).
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En les dltimes tiempes me ha side pesible demestrar ea for-
aw espee{fiou ulgin imerememte clare em la diferemeic antigéni
ea entre el fete y la mudre seom hipertemsién indueida per el -
embaraze, cemparades a les embarazes nersules.

Sim emburge, este ne signifiea meeesariumente que esta ulte
ratién ne pueda estur modiudu per fasteres immumelégises,

El ebjetive de este trabaje es cemparar la plantilla de an-
tigones HLA ex el emburaze mermal y em el cabaraze semplisade
conm hipertemsidn imducida per el mivme y eztableser uma rela--
eién em base a les resultades, que pudiese temer un valer pre-

distive eon respeete al desarrelle de esta enfermedad.
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GENERALIDADES

El embaraze nermal implieu el «juste de um erjunisme a4 un -
fets y w una plicentw antigénieumente extraries., El hechs de ——
que los embarazes ne seun reehazadss prueba que el sistesn im-
mune de 12 madre es empaz de ajustarso a les ageatea extirades
y de mantener el embaraze sin predusirle dane.

Se ha prepuests ur grum nimers de uesanismes para explisar
la faltia de reehaze, del feto y do 1a placentu, resunides pof
Beer y -ol{ Algunes de éstes incluyen:

I.- Completn separuciem de la eirsulmeién samguines fetal y ma -
terna.
2.~ Barrera inmumeldgiocm a mivel de la -epnrgci‘n naterne-feow— .
tal,
3.~ Recubrimients de la superficie de les aleantigencs em las
célulus trefeblécticus )
a, Cubierta de sislemusine en las eélulus trefeblistisas que
disminuye les ntaques preventives per linfosites maternes
b, Adquimieidn de mgentes que dan lugar a “esberturas"

1.~ Transferrina que &6 une a reseptores eapeci{fices en -
1ms oélulms trefeblésticus

I1.- Cemplejes de anticuerpes e amtieuerpe-antigens que -
se unen via Fo receptores & la superficie de lam eélulrs trefe
bldsticas
4,~- Sintesia per el trefobluste simeitial y mantenimiemte en -..
eenseniracisnes lesocales elevadus de hermenas y etres agentes -
que Jjuegan un papel inmunesupressr, per ejemple, progenternnn,i
estr‘genol, gonudetrefina oeriénion, certisel uaide a lm gledu
lina.
5.~ Preduceién fetal de agentes o cdlulas inmunesupreseras que

pasan & 1li eireulacism materma, per ejemple supreser fstal de
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células T, feteproteina, linfeeinus de linfocitos fetules es—
timulades.
6,~ Preduccien maternaz de agentes inmunerreguladores que alte
ran el atague inmune en la unidad feteplucentaria,

a).- Sintesis mayor de certiceesteroides adrenales, pretei-
nls.flaunéticns aseciadas a)l embaraze {FAPP) glebulinas,

b).- Sintesis de antieuerpes "blequeantes",

¢).- Fresencia ée células supressras.

d).- Inversién del nimers de células T y célu'us B en la ——
sangre periférica.

Aunque estes mecanismes, al igusl que etres, han side pre-
puestes para explicar el mantenimiente de la unidad fetepla~-—
centaria ceme hemoinjerte, el significade de cada mecanisme -
eeme una parte del process eomplete no ha side elucidads.

ALTERACIONES PISIOLOGICAS DEL SISTEMA INMUNE DURANTE EL

EMBARAZO
VOLUMEN DE SANGRE

El velumen de sangre materna aumenta bustunte durante ¢l -
epbaraze. Pritchardzdemoetré un sumentoe del 48% en les embara
zes simples y un aumente del 5I% en las gostmoienes gemelaren
cen un aumento de gldbules rejos del 3z y 3II% respectivunent;.

Pirani y ool?, indicaren que ¢l velumen total de plusma en
uililitres aumenta hasta la 30-34 semuna, y desde entences se
mantiere fijo hasta el parte, Lund y Donovag nidieren el velu
xen de plasma en relacidn con el pese (ml/kg) y encomtraren -
un aumente pregresive hastz la 24 semana, seguide per un mini
me sumento husta el términe de la gestmeidn.

Les cambies de velumen afectan los elementes fermes inolu-
yende les linfecites. Come resultade del rédpide aumento del =
velumen plasmitieo en el embaraze precez (IOX a las I0 sema--—
nas de gestacién, 20% @ las 20 semanas) y del aumente final -

del velumen do glébules rojes, el hematécrito disminuye en ol °
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primer trimestre hasta un IO% del volumen original.

No cenece ningtin mecanismo fisiolégico simple que cea el
Gnice responsable del aumemte de volumen sangufnes en el en
baraze. La aldesterenn, les estrégenos y la nregesterens, -
tanto sinérgiea coms untagen{stieamente, han side implica--
dos como factores causmles de la expansién del volumen san-—
guines. El tetsl de 1z exnansieén es de I,500-2,500 =l. y un
velumen ds gldbules rojes de XI0-500 nlﬁ
CONSTITUYENTES SANGUINEOS

La hemodilucidn que oourre durunte el smbaraze afecta a—
s{nisme a les otres cemponentes plasmitices, La esmelaridad
sérica oae en el primer trimestre desds un nivel antes del
embaraze de 290 mOsm/ky hasta 280 mVUsm/kg, permuneciende en
ests mivel durante el resto del embaraze. La cencentracién
de les eleotrélitos gérieom, disminuye hasta 5 mEq/l.

Le veleecidad de sedimentacieén glebular aunents desde un
mivel neramal de 20 ma/hr. Este se debe & un aumente del fi-
brindgene desde 250 mg/dl & 450 mg/dl. Ademds las macrsgle-
buliras aumenten un 27% y la globulina asumenta pregresiva--
monte durante tede el embaraze I00 mg/dl.

Las prote{nus aéricas disminuyen I g/dl, sebre tode la -
alblmima, y esta disminucidn scurre en la primera mitad del
embaraze, sen um mAxime @ las 24 zemanas de gestamoién.

Existe un aumento progresive de la cantidad de limfoci--
tes periférices durante el emburaze., La suma sumenta lenta-
ments en el primer trimestre y w«lcwnza un maxims a las 30 -
semunas de gestacién, En el tercer trimestre, la cantidad -
de linfecites alcamza de 5,000 = 12,000/n13, Y valeres tan
altes asme I6,000/n-3 sen eensiderades come normales. En el
tercer trimestre, el 20% de las paelentes tendrédn valeres -

superieres IO,OOO/n3

. En el partes hay um sumentoe pfegre-
sive de la cantidad de linfecites, se hun observude niveles

=5



de 25,000 /nl3.8

El aumente de linfecitos ocurre junto cen el aumente de les
granulecites; les menuvcites periférlcos ne se aunentan, Esta -
diferencia se debe 2 unu hiperactividad gseleectiva de la granu-
10pq}eaif. A causa de este aucente eén la produceién de granule
c¢ites, formas inmadurus pueder rasar a la circulacién. Per tan
te lu presencia de mielecitos o metamielocitos en la sangre pe
rifériea ne debe censiderarse anermal, especialmente al final
dsl embaraze.

También se preducen ulteracienes en la metividad metabéliea
de les leucecites. Un aumente de 1a fesfatasa slealine leucoci
taria se va presentande proegresivumente hasta el términe, imi-
eiéndese al finul del primer trimestre. También hay aumente de
la mielaperexidusa, y uma reduccién en los niveles de lm oxida
sa nicotinamida adenima nuclestida, pesiblements respsnsable -
de la mectividad bactericida inerementada de les leucoeitos du-
rante el elbnrazofo-ll

SjorKsten y cel. reulizaren pruebas cuantitativas de la acti
vidad de les neutréfilea encontrands una guimietaxis mener em
les neutréfiles de luc mujeres emburazadas, cusnde se COmpara
con la de mujeres ne embarazadas,

Las alteracienes de les niveles del complemente del suero -
en el enbaraze pueden ser impsrtantes ya que el cemplemeonts eg
t4 implicade ex muchas reaceienes ant{geno-anticuerpe. Los ni-
velea plaamaticos de C) y C4 han side medides durante todo el
embaraze., Estes niveles aumentan durante el segunde y teraer -
trileatre:'ga mecanismo mds prebable para les niveles elevades
de les compenentes cemplementaries es el aumento eén la sinte--
sis hepﬂtien. La aetivaeién del sistema complementaris median-
te eniinia élﬁuioou o alteraatives puede ser determinada me---
disnte lu medids de la divisidén de preductes C3. Las. comcentra

cienes de C3 aumentan en el segunds y tereer trimestre, conm ni
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veles paralelos de C3 en el plasma.

PROTEINAS FLASKMATICAS ASOCIADAS AL EMBARAZO

Gall y Hulberéygescribieron cuatre osmpenentes plasmatiees
ne descublertos om el plasma de mujeres ne 2xbarazadas o de --
hembres. Estos componentes fueron caracterizados per Lin y g;l
El PAFP-B y el PAPP-C nigram ecome beta-glebulinzs, y a1 PAVP-A
y el PAPP-D eomo globulinas en la inmunoelectreferesis, El pe-
s8¢ meleculmr de les FATF se fijé em 750,000 para el PAPP-A, —-
“110,000 prra el PAPP-C y 20,000 para el FAPP-D, Les PAEP sen -~
distintes de¢ otres 2 pretofnas plusmiticas wseciadas al embars
zo. Una de éntus, la preteins "zena del embarmze" (PZP) ha si-
do deserite per les investigaderes con varies nembres: u,-preg
neglebuling (Berne), SP3 (Behn), nuevm sériea alfa 2-macregle-
bulila.(stilson), FPAG (Horne), Pal (Machausen), alfa 2-glebuli
na asoecinds al embarazo (XKusukawwa),

La etra proteina plasmétiea (SP2, Bohn) se ha identifieade
eoms un estereide ligade w1l sexe., Ni la FZP ni la SP2 3en espe
cificas del embaraze, pers aumentam duramte cl misxe, as{ come
en mujeress que teman antisenceptives basades en hormsonas este-
reides y en len paciemtes cen cineer.

Estudies pesterisres han demestrado que les 4 PAFF aumentan
considerablemente durante el esbarsee, particularcente en el -
teraer trilentéiz El PAFF-C y el PAPP-D (lactégene placentarie
humane (hIL) as{ ceme el PZP alcanzan un mixime al fimsl de la
gestacien, mientras que el PAPP-A contimiu sumentands dur.nte
todo el tercer trimestre. En periede pestparto el PAFD-B y el
PAPP-D (hPL) deswpurecen rdpidamente, cusnde el PAPP-C tienme u
na vida media de I-2 dfas y el 1APP-A de 3-4 dfas, L1 PIP dise
minuye més lentamente y 8e pusde detectar todavis I4 d{ss des-—
pués del naei-iont:?

Las funeienes bioldgieas de los PAPP ne estdn biem explisa—

das, Bl PAPP~C parece ser esencial en ‘¢l embarazo normal, El -
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antisuero para el FAPP-C puede prevocar un aborts en una mons
cinemelgus embarazeda, la cual posee una reaccién cruzada al -
PAPP anflega., Se he visto que &l PZP inhibe 1as reamccienes in-
munes celularef?

La edad materna, ls paridad elsvada, y el pese slavade ze a
secian & les niveles bajes de PAPP-A, mientras que las madres
que tienen fetes varones, fetos Rh-negatives y nires ¢om Apgur
superieres & 7, tienen niveles de PAPP-A elevudes. Ne se ha —
desorite ningin mecanismo inmunelégico clare para el FAPP-A, =
aunque Bisehof y cof. le hun atribuide unu funeibdn immunelégi-
eu ceme monsajere. El PAFP-A 8e puede detectar ya en la guinta
pemans de gestacién (I0 ug/l), conm un aumente persistente has-
ta el final. Los miveles al final de eads trimestre son 1,7; ~
17 y 38 mg/l respectivanmente,

Les PAPP som producides per el sincitietrofeblaste de mede
similar a 1la gonadetrepina ceariémica humana (hCG) y el hPL, La
concentracién em 1a sangre del cerdén umbilical y en el 1{qui-
de amnistice es auy baja.

Backman y eof. han densstrade que la preseroia de imcompati
bilidad genétisa entre lu mudre y el fete estimula la preduo--
oiém de gluceprotefnas uesciadas al embaraze. Este hallazge 8u
Elere un papel regulaider em la falta de rechazo del feto., Dam~
ber y cel,, diecen que las pacientes cen valeres brjes de PZP -
tienen una tcndencla muy elevada a sufrir abertes espentaneos.
Birklend y col., extendieron el cenceplo de les PAPP implica--
des en actividad inmuneldgiex realizande unss pruebas cem PIP
en un sistema para la fermacién de resetas mediante linfeei--
tes T y B, y en pruebas para inhibicidn de la migracién de --
les leucesites, usands unw inhibicién inducida mediante ua de
rivade pretefoe purificade, El PZF causa una ishibicién desis
-dependiente en la trunsfermacién de les limfocitos, Estos re

sultades sugieren que el PZP puede ejercer un efecte immunresu
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preser durante el emburazo y eatd presente en la circulacién —
akterna 6 & 9 semanas después de la fertilizacién.

Recientermente Eolﬁz ha descrite un nuevo PAFP y ha medide ni
veles de suero materne en law sempliecacienes del final del em-
barage. E1 PP-5 se describe coms una pretef{na placentaria cen
un pess melecular de 36,000 un eontenide de carbehidrates del
19% y unk anvilidad electreferética Beta I, globulima. Niveles
elevados de PP-5 se hun encontrade en prcientes cen preeclamp-
sia, diabetes mellitus y gemeles, En suma, &l PP-5 puede tener
un petensial en la prediccidn del parte premature y la abrup--
tie placentae,

La alfa~feteprotelina (APP) es une de les principales connti
tuyentes del plasmu fotal y es unm sustancia iamunerreguladera
La APP apirece er la sexta semana de gestucidn y aumenta hasta
um méxime de coneentracion en el suere fetal, de 3 ng/ml a la
semana I3, La consentracisnm om ¢l Buers materne es signifieati
vamnente mensr, purtiende desde xe ser detectable antes del em-
baraze haptta 500 ng/ml en el tercer trimestre. No hay nimguna
correlasién entre les niveles miximes fetales y maternes.

La funeién de 1a AFP ha side demestrade que es suprimir 1la
respuesta de las células T y B y de activar a las células T su
preseraa, Estas acecienea puecden ser mediadms per entrégemen, -
Su pese melecular es de 65,000 drltens. Tiene uma eempssicién
aminefeida parecida a la de la alblmima y es eapae de ligar --
les estrégenos pero me la testesterena.

HORNONAS PLACENTARIAS EN EL SISTEXA INMUNE MATERNO
GONADOTROPINA CCRIONICA HUMANA

La genadetrepina eeridnieca humana (hCG) es preducida per el
sincitietrefeblaste y empieza a aumentar inmediatamente des-—--
pués de la eencepeién, aleanzande niveles detectables a las 2
semanas de gestacién. Loa niveles maxines de 20,000 a I00,000

U1/l se pueden alcanzar en I0 semanas. Les valeres entre 4,000
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y 11,000 UI/1 me ven en el segundo y tercer trimestre. Les mi-
veles midximos en erinu de 20,000-50,000 U1/l se ulcanzan en el
primer trimestre,

El concepts de que la hCG tiene una uctividad inmunssupress
ra sebre la funcién de las células T ha side reportada; sin en
barge, cstudies recientes con preparacienes purificadas ns han
confirmude el anterier hl]lﬂ?é;.

LACTOGENO PLACENTARIO HUNANO

Lu hFL es unk herwuena paresida a lm hormona del orecimiente
humana producida per el sincitietrefoblaste de 1la placenta. Ha
side utilizade ceme una medids de 1 funcien plaeemtaria. El o
fecto de la reactividad immune de la medida hPL materna produ-
ce una transformacisn linfocf{tiea., En térnines generales, ae—-
tuslmente se piensa que 1a hPL me tieme mayores cfectes inmune
ligicag?

FROGESTERONA Y SU EPECTO EN LA ZESPUESTA INMUNE MATERNA

La pregesterena ¢s8 una hermena muy impertante en el embara-
zo. Es predueida per el cuerpe 1dtes, que tiene una vida fun--
eional de 70 d{as, La plueenta se convierte en la fuente de —-
pregesterona en el embaraze con miveles plasmitices de 2 & I2
ug/ml desde la s<emara 9 a la 35, cen un asumente haste I7 ug/ml
en el parte, La preduccién diaria de pregesteroma per la pla--
centa aumenta hasta 300 mg/diz al final, La conoentracién en -
la sangre venosaa del cordém umbilieal es ds 500 ng/ml, y 1lu de
la pmmgre plucentaria es 100 veces mis alta, Clemens y céi., -
denestraren la inhibieidn de una reaccién em unm cultive aixte
de linfocites cen coneentracienes pregresivas de progesterens,
estradiel y testesterona (I-20 ug/ml). Las cencentraciones de
hermenas gue causan la inhibicién se puoden sbtenmer fdeilmente
con pregesterons em la zena placentaria, pere las cemcemtrascis
nes placentarias de estradiel y testosterona sem muche nis ba-
jas. Per tante, la abregacién de 1a respuesta inmune en el lu-
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gar placentario per la progesteronw es peaible. Eates autores
también han presentado evidencias de que la progesteronz ejer-
ee un pequedic efecte em les sistemas enzimdticos intracelula—
res sctivades, implicmdes en 1a sintesis del acido desexirribe,
nucleice (DNA) y produce un efecto signifiowtive en el trans--
perte do timidina u las ¢élules. La immunesupresidn lecal me—-
diante progesterena sugiere que 168 linfecitos en la placenta
s6 inhiben per 1la mlta concentracién de esta hermena pere pue-
den ne inhibirse per coencentracienes muche mis bujas en la eir
culmeién perifériea, El estrudiel muprime el rechazo de iajer—
tos a dosis farmaceldgiems selumente pere probablenente ne tie
ne influencia inmuneldgicm w niveles fisieldgices.

INMUNIDAD HUNORAL DURANTE EL ENBARAZO
NIVELES DE INMUNOGLOBULINAS

La medida de las immuneglebulinas, IgG, IgA, Ig¥, se ha rea
lizade freocusntemente, pere lu informucios sebre la IgD y la -
IZE ea mas limitada, La gran esealam do vmleres noraules refle-
ja une variseién en 1e expesiciin antigéuien de la madre, Les
vilores de Igh vam desde £26 & 1,416 mg/dl. Muchos autsres dam
valeres de IgG estables com pequeria variseién durante el emba-
ruze. Sin embarge Studioy Aningly cel., han descrite un deseen
se pregresive de 1a IgG a le largo de la gestacisn, Studd des-
eribid um descenso desde I,I00 mg/dl a la semana 8 hustm 826 -
ng/dl al final (25% de descense). Amine demestré una disminu--
eién desde 1,756 mg/dl en la zemana II freate & I,362 al final
(22%). La razén del descense de la IgG no estd clara, pere =8
atribuye a una hemedilueidn, pérdida de IgG en la orima y tran
ferencia al fete. Otra explicwcidn pssible puede ser algim me-
camisxo reguluder de I1gG alterade. Se ha demestrade en el esta
do me gestucienal que la concentracidm plasmitiea de la IgG, -
e8 ur facter elave para deterxinar 1a tasa de catabelisme de ~
la IgG. Si la concentracién de IgG sm les fluides eerperales -
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cae, la taca catabdlica también cé%{

Los valores de IgA e IgW permanecen constantes durante todo
el embarazo. Tenemos poca informacién acerca de los niveles y
fluctuaciones de 1a Igh y 1a IgB. La IgD aumenta de 33 mg/dl -
en el primer y segundo trimestre a mds de 80 mg/dl a términd,
Se han recogido niveles de IgE de 397 ug/ml a término, usando
un equipo de redioinmunoanalisie. Durante el embarazo s8dlo ocu
rren pequerias variaciones.

Se han observade alteraciones en los niveles de inmunoglobu
linas en los embarazos de alto riesgo. En casos de muerte in--
trauterina o retraso en el crecimiento intrauterino, pueden ha
ber concentraciones elevadas de Igdv La hipertensién inducida
por el embarazo produce un descenso significative en los nive-
les de IgG muterna y del cordén umbilical en mujeres con pree-
clampsia,

Estd claro que los niveles de IgG descienden durante la ges
tacidn, dato que dejé claramente establecido M, H. Heuwert de
Jong en su trabajo publicado en 1985, Mientras tanto los nive-
les de IgA y de IgM permanecen estables. Los niveles de IgD au
mentan en el parto, pero su papel ain es motivo de investiga=-
cidn.

COMPLEJOS INMUNES

Un complejo inmune es una combinacién de un antfgeno y un -
anticuerpo que aparecen después de la formacién del anticuerpo
Lu formacién y disposicién de lo® complejos inmunes es un pro~
ceso dimdmico que juega un papel fisiolégico que también puede
ser patolégico., El papel de los complejos inmunes en el embara
%0 normal y en la preeclampsia es8 controvertido. Los complejos
inmunes se encuentran cuando los anticuerpos se cpmbinan con -
su correspondiente ant{geno fijado a un tejido o a los antige-
nos libres en el suero o en cualquier otro l{quido corporal. -

La gestacidn expone a la madre a una varicdad de antigenos fe-
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tales que deben ser eliminados mediante la formacifn de los -
complejos inmunea y destruidos jor el sistema retficuloendote-—
lial materno.

Seglin los estudios realizados por Marco Massobggg en 1985 y
por M. H, Houwert de Joné, se encontrd que los complejos inmu-
nes estdn presentes en eproximadamente el 20¥ de los embarazos
normales mientras que se encuentran en aproximadamente el 4%5%
de las pacientes con embarazo complicado por hipertensién indu
cida por el embarazo.

La confusidn en cuanto a los resultados que se han obtenido
en los Gltimoe tiempos con respecto & la determinacién de com-
plejos inmunee se debe a la varieded de métodos e interpreta-—
cién de los resultados. Tambifén en un estudio realizado por €3
te dltimo autor se evidencid lu presencim de depSsitop de inmu
noglobulinas y complemento en el 6év% de lus pacientes hiperten
s888; &8to e8 en los vasos sanguineos superficiales de la biop=~
eia de piel?

PRESENCIA DE COMPLEMENTO 16

En el estudio realizado por M. H. Heuwert de Jong se eviden
cié un sumento de los valores de los complementos CH50, C3 y -
C4 y en pacientes con hipertensidn inducida por el embarazo --
sus valores fueron significativamente mis bajos que en el embs
razo normal.

INMUNIDAD CELULAR EN EL E¥BARAZO
LINPOCITOS T Y B

El nfimero total de linfocitos permunece invariable a 1o 1ar
g0 del embarazo en I,SOO—},OOO/hmB. El porcentaje normal de ~—
linfocitos T es de 70%, linfocitos B, 25%, célules nulas, g&%;
hay una proporcidén de células B/T de I:}, Strelkaukes y col, -
publicaron una inversién em la proporcién normal de c¢élulas —
B/T en el embarazo precoz, Pescribieron un descenso en el por-
centaje de células T hasta el 25% y un aumento de las células
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B hasta el 70% a la Y0-13 semanas de gestacidn, y una vuelta a
la proporcidén normal desguéa de la semana 20, Esto sugiere que
esta inversidn de células B y T puede representar un agotamien
to fisioldgico del supresor de células T, lo que permitiria el
aunento de células B. Este aumento de las célulms B puede ayu-
dar & la produccién de anticuerpos que funcionan como factores
de bloqueo, permitiendo al homoinjerto ser aceptado.

Se ha estudiado con mds detalle la inversién de la propor——
cidn de las células B/T en ol embarsazo precéﬁz Esta inversidn
se confirmé con el uso de un clesificador celular activado por
fluorescencin para detectar anticuerpos fluorescentes en la su
perficie de ant{genos células-T, unt{genos de superficie de -~
las célulus-B e inmunoglobulinas de superficie. Bulmar y Han--
cock mostraron un agotamiento de las células T por medio de un
porcentaje y un nimero absoluto de células B formando rosetas
con un sumento concomitante de las célulms soporte de IgG (cé-
lulae B). No se observd la inversién de la proporcidn de las -
células B/T.

Los cambio# descritos en las células B y T han sido mds es~
tudiados con el uso de loe cuerpog monoclonales. Mediante ep--
tos anticuerpos s¢ estudiaron anormaliduues de Gélulas T en cé
lulaee mononucleadas de la sangre periférica de una mujer con -
un embarazo normal, mujeres en el postparto y recién nacidéﬁﬁ
Se encontré un descenso significativo en el porcentaje y en el
nimero absoluto de linfocitos ayudantes en una mujer Con un em
barazo normel durante toda la gestacién y en el parto., El des—
censo se produce progresivamente durante el embarazo. Adenés,
el porcentaje y el nimero absoluto de células P (T3+células) -
se vieron significativamente disminuidos en el segundo y ter--
cer trimestre de la gestacidn, E1l porcentaje y el nimero abso-
luto del supresor citotdxico (OKT8) de las células T (T& + cé-
lulas) y célulus B no cambiaron respecto a los controles norma
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les. El porcentaje de monocitos aumenta durante la gestacién,

La disminucién en células T ayudantes ruede ser operativa -
con otros mecanismos de no rechazo. Algunas disminuciones auto
inmunes se han asocindo con un indice elevado de células ayu--
dantes/supresoras. Durante el embarazo se yroduce un indice a-
yudantes/supresoras més bajo, con una disminucién en la produg
cidn de anticuerpos y asimismo de las enfermedades. Un indice
bajo probablemente es normal para el mantenimiento del embara-
20.

Segin un estudio publicado en 1983 por Sridama y col., usan
do anticuerpos monoclonales para estudiar la subpoblacidn lins
focitica en el embarazo complicado con hipertensidn inducida -
por el mismo, se demostrd una significativa reduceién en los -
porcentajes de todas las células T periféricas, ayudante-indug
tor de cflulas T (OKT4) y supresor/citotdxico de células T (=--
(OKTB)?

La causa de las alteraciones de las células T ayudantes en
el embaragzo no se conoce, pero puede ser una consecuencia de =
los cambios hormonales, asociados a la gestacifn. Los efectos
inmunosupresores se han demoatrado con estudios i vitro de heG
estrégenos, progesterona, corticoesteroides, alfa-fetoproteina
prolactina y alfa globulina.

CELULAS ASESINAS NATURALES EN EL EMBARAZO

Las células asesinas naturales tienen una actividad citol{-
tica esponténea contra algunas células tumorales y algunas cé-
lulas normales, y su actividad puede aumentar por el interfe--
rén. Estas células tienen caracter{sticas diferentes de las o-
tras células linfoideas y estin asociadas a grandes linfocites
granulosos. Las células aBesinas naturales abarcan el 5% de la
sangre y leucocitos esplénicos. La funcién de estas células es
mediar la resistencia natural contra les tumores in vivo, cier

tos virus, y otros microbies y pueden ser un factor de gran im
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portuncia en la vigilancia inmune. Se ha publicado recientemen
te un trabujo de Alanen y Lassilh que midieron la funcién de -
las células msesinac naturales en la sangre periférica de muje
res no embarazadas, mujeres con embarazos normnles y mujeres -
emburazadas con hijertensidn inducida por el embarazo. Se com-
probd que 1a actividad de las céiulas asesinas era bastante —-
més baja en pacientes toxémicas que en mujeres con cmbarazos -
normales. Se demostré que lu adicién del interferén pira me jo-
rur el efecto de la actividad de las célulus asesinas, era tan
efectiva en la sangre durante la hipertensidén inducida por el
embarazo como en la sangre periférica normal.

FUNCION CELULAR EN EL EMBARAZO
HLA Y EMBARAZO NORMAL

El sistema para la caracterizacidn de los antigenos (nicos
de un tejido y la especificidad se realiza mediante el comple-
jo mayor de antigenca de histocompativilided (MHC). En el hom-
bre, el NHC consta de los antigenos HLA-A, HLA-B, HLA-C y loe
ant{genos HLA-D/DR., Por lo tanto, como &l feto recibe le mitad
de sus ant{genos HLA de la fuente paterna y la otra mitad de -
la madre, es légico preguntarse si los antigenos HLA y la for-
macién de anticuerpos son importantes en el no rechazo del fe~
to y 81 les anormalidades del sistema causan complicaciones re
productoras y pérdides de embarazos.

Los anticuerpos pare los anti{genos HLA se encuentran en el
20% de les mujeres multiparas. Ya que el trofoblasto tiene ori
gen fetal y estd en contacto con la circulacidén materna, 4 es
importante determinar qué antigenos MHC se expresan?. Esta ha
s8ido un drea controvertida, pero ahora muchos investigadores -
estén convencidos de que hay unn falta de ant{genoa MHC en el
trofoblaatoj Los datos muestran la presencis de bete 2-micro--
globulina y HLA en las células y en el endotelio vascular del

eatroma mesenquimal de las vellosidades coriales y la ausencia
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de la beta 2-microglobulina y la HLA en el trofoblasto. Estos

hallazgos son ciertos tanto para el tejido placentario inmadu-—
ro como pars el maduro. Los antigenos HLA se encuentran en'las
célules endotelinles de 1a placenta y del corddn umbilical, --
Galbraith y céf. ampliaron estos hallazgos examinando las ve—
llosidades coridnicas buscando antigenos MHC, usando los anti-
sueros convencionales y monoclonal. Las células del estroma mg
senquimal dentro de las vellosidades coriénicas ms{ como las -
membranas de las c8lulas trofoblésticas, se estudieron median—
te inmunofluorescencia para la mayor{a de los antigenoc de his
tocompatibilidad., Las células del estroma fueron positives pa-
ra los ant{genos HLA y H-Y as{ como para los productos genéti-
cos DR y DC. Las células trofobldsticas y sus membranas fueron
muy negativas para los ant{genos MHC. Es dif{cil escapar a la

conclusién de que el transplante de antigenos no queda expresa
do en el trofoblasto. Sin embargo, ss desconoce el mecanismo =~
responsable de esta no representacidén., Estudios inmunoldgicos

adicionales han identificado prote{nas y su localizacién en -—
lag vellosidades maduréﬂi La actinam, plasminégeno y la transfe
rrina han sido identificadas en las células trofobldstices, —
con 02, IgG, fidbrindgeno y coldgena en las membranas trofoblids
ticas. Muchas proteinas estdn presentes en el estroma con las

4 subclases de IgG presentes {IgGI & IgG3 sobre todo) as{ como
beta 2-microglobulina, colégena, actina, plasminbgeno, alfa 2~

macroglobulina y C4.
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COMPLEJO MAYOR DE HISTOCOMPATIBILIDAD
HLA HUMANO

El descubrimiento del comple jo mayor de histocompatibilidad
(MHC) humano data de mediados del decenio de I950, cuando ge -
encodtraron por primera veg los anticuerpos leucoaglutinantes
en 1los sueros de pacientes politransfundidas y en el suero de
20 a 30% de las mujeres multiparas., El andlisis de los patro—-
nes de reaccidn de estos antisueros indicd que cada uno de és-~
tos daba reaccidén positiva con las células de algunos pero no
de todos los individuos, y que antisueros diferentes reacciona
ban de manera cruzada con las células de diferentes poblacio-=
nes de individuos, Este patrén de reacciones sugirié que los -
antisueros eataban identificando aloantigenos (es decir, anti-
genos presentes en las célulaes de individuos de una misma espe
cie) los cuales eran producto de un locus genético polimérfico

Répidamente se aprecid la participucién de estos antigenos
en la aceptacién de los transplantes de tejidos y de érganos -
por el organismo y motivé el estudio de los genes que determi~
nan los antigenos de los leucocitos humanos (HLA). Las nuevase
pruebas de microcitotoxicidad para tipificar antigenos HLA es-
pecificoa y el uso de tecnologf{a computarizada para la codifi-
cacidén de patrones de reaccién de literalmente miles de aloan-
tisueros anti-HLA han hecho posible el conocimiento del siste-
ma HLA., Un Taller Internacional que se efectia cade £-3 ados,
actualiza la descripcidén de la organizacién y nomenclatura del
complejo HLA desde los talleres previos y basindose en los ha-
llazgos recientes,

En I973, se encontrdé que algunos antigenos HLA estén asocia
dos con enfermedades espec{ficas en una elevada proporcidén de
casoB, Ademis, en la década pasada, se comprobd que el comple~-

jo HLA regula varios aspectos de la respuesta inmunolégica hu-
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mana.
NONENCLATURA Y ORGANIZACION GEZNETICA DEL SISTEKMA HLA

La nomenclatura del sistema HLA es creado por el Comité de
Nomenclatura HLA bajo los auspicios de la Organizacidn Nundial
de 1la Salud. El complejo de histocompatibilidad total se deno-

minn cowple jo HLA. Ocupa un segmento de aproximadamente 2 cen-

timorgans (cM) en el brazo corto del cromosoma 6.
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Un locus es la posicién en el cromosoma donde puede locali-
zarse un determinado gen. Hay 5 locus genéticos oficialmente -
reconocidos: HLA-A, HLA-B, HLA-C, HLA=D y HLA-DR (relacionada
con el HLA-D y considerada por algunos antores como uno solo).
la regidn HLA-D/DR contiene ambos locus, el HLA-D y el HLA-DR,
108 cuales también son idénticos. La posicidn de las regionea
respecto una de la otra y al centrémero, ns{ como las distan--
cias estimadas entre regiones en ¢l mapa, también ae incluyen
en el eaquema.

Se han ligado varias regiones genéticas adicionales al com-
plejo HLA., Le regidén del complomento, que se ubica entre lap -
regiones HLA-B y HLA-D/DR, contiene a 1los genes que determinan
el segundo y cunrto componentes (C2 y C4) de 1la via cldsica --
del complemento y el factor B de la properdina de 1a via, Se -
cree perc no se ha comprobado, que una sperie de locus designa-
dos como MB, MT y Te, determinan 1a clase I1I o antigenos de --
las células B, y se ublican en, o cerca de, la regién HLA-D/DR.
Finalmente un locus que determina & los antigenos identifica--
dos por la tipificacidn de linfocitos sensibilizados se ha de-
nominado el locus secundariods célula B y ee le ubica entre el
HLA-DR y 1la glioxilasa.

En cada locus, puede encontrarse upa de varias formas alter
nativas (alelos) de un gen, Los alelos reconocidos oficinlmen-
to en cada locus se designan por el nombre del locus y un nﬁmg
ro; as{, HLA-AI es 8l alelo I en el locus HLA~A., Los alelos --
que 8e han asignado en forma tentativa a un locus dado, pero -
que no estén oficialmente reconocidos todavia, se designan por
una w colocads antes del nimero, por ejemplo, HLA-DRwI. EL re-
conocimiento oficiml elimine 1a w, éato es, HLA-DRI,

El sistema HLA es extremadamente polimérfico, pues hay mﬁlf
tiples alelos diferentes en cada locus conocido. Por ejemplo,
existen por 10 menos I8 alelos distintos e¢n el locus HLA-A y -
por lo menos 32 alelos distintos en el HLA-B, Cada nlelo deter
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mina un producto. Los productos de los alelos HLA=A, «B, -C, -
-D, /DR, ¥B, MT, Te y 3B son moléculas que se localizan en la
.uperficie celular y que portan las determinantes antigénicas.
Con excepcién del HLA-D, cue se identifica por una reaccién de
mezcla de leucocitos (MLR) y del 5B, nue se identifica por la
tipificacién con linfocitos sensibilizados, todos los ant{ge--
nos de la superficie celular se definen seroligicmmente, por -
lo generasl, mediante microtoxicidad. Los productos de los lo——
cus €2, C4 son proteinas séricas solubles que pueden identifi-
carse seroldgicaments o funcionelmente,
DISTRIBUCION, ESTRUCTURA Y PUNCION TISULAR DE HLA

Con base en su distribucidn tisular y en su estructura, los
ant{genos HLA se han dividido en 2 clnses, Los ant{genos de —-
cluse I, denominndos también antigenos tipicoe de histocompati
bilidad, incluyen a los antigenos HLA-A, -B, y ~C. los ant{ge-
nos de clase II, llamados tumbién antfgenow de las células B,
incluyen a los antigenos HLA-D, -DR, MB, ¥T, Te y SB,

ANTIGENOS DE CLASE I: Se ha descubierto que los antigenos -
HLA=A, =B ¥y -C se encuentran en précticamente todas las célu--
1as humanas, Estructuralmente los ant{genos de clase I son una
molécula de 2 cadenas., Unu de ellas estid constituida por una -
glicoprotefna polimérfica con peso molecular de 44,000 detormi
nada por genes en el complejo HLA, que se asoclﬁ en forma no -~
covalente con una proteina no polimdrfica de peso molecular de
12,000; la beta 2-microglobulina, determineda pbr un gen del -
cromosoma I5. La molécula entera estd insertm en la membranm -
celular mediante la cadena glicoproteica de peso molecular de
44,000. Con base en extensos estudios estructurales que han -
permitido la determinacién de la secuencia completa de aminod-
cidos de la cadena de peso molecular de 44,000 del HLA-B7, ce
sabe que dicha cadena contiene 337 residuos de aminolcidos y =~

puede dividiree en 3} regiones, Comenzando en el extremo termi-
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nal de la molécula, estus regiones son una porcidn extracelu--—
lar hidrofilica (residuos I-26I), una porcidn tranemembrana hi
dréfoba (residuos 2¢2-306) y une porcién intracelular hidrof{-
lica (residuos 307-337). La regidn extrucelular hidrofilica se
subdivide & 8u vez en 3 dominios compuestos de lo® residuos de
aminodcidos I-40, 91-1£0 y I8I-271, respectivamente, El domi~=
nio amino terminal (residuos I-90) porta el sitio de unidn de
la cadena lateral oligosacaridu, El segundo y tercer dominiose
(residuos 91-180 y 181-271, respectivamente) contienen cada u=
no un &gk con un puente disulfuro similar al de las inmunoglo-
bulinas, Baséndose en la comparacidn de las secuencias de HLA-
B7 y HLA-A2, es probable que los determinantes antigénicos HLA
residan en el primero o en el segundo (0 en ambos) de estos do
minios hidrof{licos, Los 24 residuos que conformsn la regién -
hidréfoba tranamembrana parecen ser suficientemente largos pa=
rs extenderse a lo largo del centro hidrocarbonada de 1z bica-
pa lipfdica, La regidn intracelular hidrof{lica puede fosfori-
larss y se ha postulado que esta reaccidn permite que las sefia
les extracelulares se transmitan al interior de la célula.
Mucho de lo que se sabe actualments respecto a la funcidn -
de los antigenos HLA se basa en las sctividades demostradas pa
ra los ant{genos principales de histocompatibilidad en otras =
especies, Un hudsped los reconoce primordislmente a antigenos
de clase I durante el rechazo de injerto tisular. En la citéli
sis mediada por células que se demuestra in vitro en el recha=
zo del injerto, los antigenos de clase I son los ant{genos o=
blanco que reconocen los linfocitos T citotéxicos. Los antige=
nos HLA, pueden ser reconocidos en forma independiente por es-
tas célulae. Sin embargo, la verdadera funcién fisiolégica de
la histocompatibilided de la clese I, se relaciona probablemen
te con el fendmeno de restriccién de histocompatibilidad pare

la lisis mediada por células infectadas de virus y células por
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tadoras de ant{genos menores de histocomputibilidad. Cuando ==
los linfocitos T son expuestos & un antigeno viral (o de histo
compatibilidad menor), lo reconoceréin en el contexto de un an-
t{geno de clase I, La actividad litica de los linfocitos T ci-
totéxicos sensivilizados por dicha exposicién epté restringida
a aquellas células blanco que portan tanto el wmismo ant{geno -
viral (o de histocompatibilidad menor) como el mismo antigeno
de clase I. Estos linfocitos T no destruirén las células blan-
co portadoras del mismo ant{geno viral (o de histocompatibili-
dad menor) y un antigeno diferente de clase I, ni destruirén a
1as células portadoras del antigeno correcto de clase I y un -
ant{geno viral (o de histocompatibilidad menor) diferents. Ge
ha demostrado que los antigenos HLA de clase I también restrin
gen la destruccién de las células portadoras dal antigeno H-Y
(masculino) por células femeninas autélogas y la destruccidn =
de las células infectadas con el virus de 1w influenza, Como -
dato interesants, el hallazgo inesperado de una cflula blanco
particular HLA-~A2 infectada con el virus de la influenza no e~
ra destruido por el linfocito T citotdéxico apropimdo, condujo
8l descubrimiento de que este antigeno HLA-A2, aungue serolégi
capente indistinguibles de otros ent{genos HLA-A2, era un mu--
tante con una diferencia estructural identificable,

ANTIGENOS DE CLASE II: Estos antigenos se encuentran princi
plamente en la superficie de las células inmunocompetentes, in
cluyendo macréfagos/monocitos, linfociton T que estin en repo-
80 (en cantidades pequeiius), linfocitos T activados y particu-
larmente en los linfocitos B, Los antigenos HLA-D son los antf
genos estimuladores de la reaccidn de mezcla de leucocitos y -
es esta reaccifén la que se emplea para definir e identificar =
estos antigenos., Puesto que antisueros anti HLA-DR pueden inhi
bir une reaccién de mezcla de linfocitos al interactuar con =~
los antigenos HLA=DR presentes sobre la célula estimulunte su~
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giere que los antigenos HLA-DR y los antigenos HLA-D por lo me
nos estén ubicados en proximidad {ntima sobre la superficie ce
lular, No estd claro si los antigenos HLA-D y los HLA-DR son -
en reslidad idéntices, pero se reconocen por diferentee siste-
mas de anilisis, o si son entidades discretamente diferentes.
Debido a que los antigenos HLA-D y los antigenos SB no se pue=
den definir por antisuercs y, por tanto, no pueden aislarse ss
roldgicamente, nada se sabe acerca de su eatructura.

Los mntigenos HLA-D fueron descubiertos en 1972 por su habi
lidad para despertar une reaccién de mezcla de leucocitos., Tam
bién se piensa que son los antigenos principalmente responsa——
bles en la reaccién injerto-contra-huésped, que correlacions -
in vivo con la reaccién de mezclk de linfocitos, Probablemente
& través de esta accién, los antigenos de la regién HLA-D/DR -
intervienen en la fuse de sensibilizacién (es decir, el extre-
mo aferents) de la citélisis mediada por células. Esto contras
ta con la fase efectors (extremc eferente), donde las molécu——

las de HLA de clase 1 son importantes como moléculas blanco.



MECANISKOS INMIINOLOGICOS EN LA RELACION
WATERNO-FETAL

¢, Porqué sobrevive el uloinjerto fetal? A pesar de los rdpi
dos avances en el campo de la inmunologia, no podemos adn con-
tost;r satisfuctoriamente esta cuestidn. En 1953, Veadwar enu-
merd varias teorfss explicando la supervivencin fetal, Estos -
factores incluyen los siguientes: (I) la placenta es una barre
ru anatdémica; (2) los antigenos fetules son débilmente expresa
dos; y (3) 1z respuesta muterna inmune ostd atenuada. Recien--
tes estudios ein embargo, han mpuntado # un nuevo ¢ intrigante
concepto ~que el embarazo exitoso necesita reconocimiento inmu
nolégico y una respuests inmune meterna apropimde y especificm
El conocimiento de los mecanismos inmunolégicos involucrados ~-
podria llever a importantes mplicaciones en el tratamiento de
pacientes con aborto habituaml e infertilidad primaris, en vera
pis contraceptivs especifics, y en el manejo de pacientes con
transplantes o tumores. Comprendiendo los procesos inmunolégi-
cos en la reproduccidn, se puede proporcionar una nueve pers—-
pectiva en ol estudio de mntigence tisulares, Todo lo anterior
8i aprendemos 4 pensar en el reconocimiento y aceptacidn fetal
como lm regla y fenémenos iatrogénicos, tales como colocacidn
¥ rechazo de sloinjertos de tejidos extrasios, como la excep——-—
cidn,
EGTRUCTURA FLACENTARIA

La estructura de la placents refleja su carmcteristica fun-
cional (nica como fuente exclusiva de nutricién fetal y como -~
interfase inmunoldgica materno-fetal. Lo placenta humana estd
definida como hemocorial en la que la sangre materna y los de=-
rivados ectodérmicos coriénicos fetules forman la unién de los
sistemas materno y fetal. El componente fetal del limite pla--

centario es ¢l trofoblasto. Las vellosidades maduras tienen un
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sincitiotrefoblasto que constituye su wrmazén, una capa de ci-
totrofoblasto subyucente y una purte central mesenquimatosa -—
con capilares, fibroblastos y macréfagos (células de Hefbauer)
El citotrofoblusto también se extiende pura former el anclaje
de las vellosidades on la placa basal y puede invadir reslmen-—
te los vasos materncs para formar el trofoblasto endovascular,
el cual juega un papel en la regjulacidn del flujo sanguineo ~-—
ylncenturio{ Numerosos brotes sincitiotrofobldsticos y frugmen
tos membranosos son vertidos en 1z circulacidn muterna diariu-
nente y aepositados en los pulmones, donde no no se producen -
cambios influmatorios ni tampoco respuesta celular inmune, Las
posibles consecuencias inmunoldgicas de estw abrumadors carga
antigénica rerecen atencidn. Jaameri y coaq reportaron un in--
cremento en tales depdsitos en lm hipertensidn inducida por el
embarazo .

A un nivel ultraestructural, 1la membrana sincitiotrofoblis—
tica eat& compuesta de microvellosidades con un glicocdlix de
sislomucine., Los componentes bioquimices de la membrana trofo-
bléstica incluyen receptores, proteinas placentarias especifi-
cas y glicoprote{nas antigénicas. La insulina, transferrina y
receptores Fc de IgG estdn presentes en gran nimero pero proba
blemente no funcionan como snt{genos trofoblésticos especifi~——
cos, Las proteinas placenturias Unicas, descritas por Klopé%&,
las cuales son producidas por el trofoblasto y secretudas en -~
la circulacidn materna, incluyen SPI (schwangerschafts protein
1), PPS (protefna plecenturia 5), y rAPP-A (proteinu A plusmi-
tica asocinda al embarazo), una proteina relacionzdm a los sis
temas de complemento y de la coagulacidn, El sincitiotrofoblas
to no presenta ant{genos HLA; sin embargo, la presencia o au-—
sencia en el citotrofoblmsto es una cuestidn controversiml, --—
Los fibroblastos de la parte central de las vellosidades posee

ant{genos HLA y puede tener funcidn inmunoadsorbente para los
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anticuerpos msternos anti HLA. Hwxy evidencia de que los blasto
cistos, antes de la implantacidn, tienen antigenos HLA detecta
bles, Loe antigenos trofoblésticos eapecificos, e} TA; (antigg
no trofobléstico I) y TLX (antigeno trofotliéstico-linfocitico

de reactividad cruzada) hun sido definidos,

DIAGRAMA ESQUEXATICO DE LA ESTHUCTURA
TLACENTARIA
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TEORIAS DE FROTECCION PETAL

Mecanismos generales de supervivencia fetal pueden ser cate
gorizadas sobre 1a base de los linemmientos de Meduwar, La pla
centa funcions como un tipo de barrera anutimica proporcionan=
do completa separacidén de las circulaciones muternm y fetal. -
Se ha propuesto la hipdtesis de que el glicocAlix de sialomuci
na actla como barrera inerts con carges negativas qus repelen
& los linfocitos, Actualmente no se cree que ¢l mecanismo ante
rior pueda funcionar in vivo. Grandes moléculas de origen ma--
terno (tales como transferrina) yue unidas a receptores trofo-
blasticos pueden proporcionar una proteccidn de los antigenos
fetales alogénicos. La placenta por af misma parece actuar en
una formea inmuneadaorbente para los anticuerpos anti HLA produ
cidos por un embarazo actual pero no por previos., Este resulta
do syuda a considerar los altos niveles de complemento encon-—
trados en los liquidos placentarics. Las células de Hofbauer,
¥y posiblemente el trofoblasto por s{ mismo puede fagocitar y -
degradar inmunoglobulinas y comple jos inmunes.

La falta de expresidn trofobldstica de antigenos HLA nodria
permitir pomiblements alguna proteccidén inmunoldgica al feto,
pero 1a produccién normsl de anticuerpos maternos contra los e
ritrocitos fetales, inmunoglobulinas, trofoblasto, y antigenos
HLA disputa la teoria de débil expresidén de antigenos fetales.

La respuesta inmune miterna pusde estar atenuads sistemdti-
camente o localmente. Hu rido demostrada una funcifn de célu--
lae T, normal o ligeraumente deprimida, evidenciada por una dig
minucidén en la respuesta a la prusba de la tuberculing, rubéo-
la y varicela, daio marginal de rechazo de injerto e involu~—
cién timica. Otra atenuacidn puede ser mediada por poblaciones
locales supresoras de célules T. El medio ambiente uterino pa=-
rece conferir algin privilegio puesto que los blastocistos son

destruidos en sitios extrauterinos, Beer y Billingham demostra
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ron yue el dtero de roedores no smbarazadas muestran rechazo -
normel de injertos cuténeos, mientras que el Wtero embarazado
mostré prologacidén no especifieca de supervivenciz del injerto,
En otros estudios este grupo investigador demostrd hipertrofia
de nédulos Jinfévicos en roedores prenados y unw disminucidn -
en el tammio de le cameda después de linfadenectomia. La truns
ferencia adoptiva de células de nddulos linféticos adrticom, -
suprimieron la respuesta de anticuerpos a injertos cuténeos pa
ternos, un descubrimiento gue sugiere desarrollo de funcidn =
linfociticu supresora. En el humano, el tumaiio de los gunglios
linfaticos locales esti dieminuido durante el embarazo, pero =
este cambio es debido primaricmente a la disminucién de la ce-
lularidad de los centros germinules y un incremento de la pro-
porcién de células T, como resultedo.

Yarias sustancias supresorus, tules como hormonas y protei—
nas del embarszo, hap sido propuestas como atenuantes locales
de la respuesta inmune no espec{fica y de las cusles ya hemos
comentado.

ANTIGENOS HLA Y EMBARAZO

Lu evidencia pars el papel de mecanismos inmuncidgicos sspe
c{ficos n la supervivencia fetal humena fué notada inicialmen
te en los estudios que reportaron una incrementada incidencia
de la participacidn de wntfgenos HLA entre cényuges con abor—-—
tos espontiéneos renetidos en comparacidn con controles de fer-
tilidad normal., Trabujos previos en rosdores que hatian sugeri
do este concepto habian demostrudo un incremento en el tamaiio
de lu cammda y peso placentario en apareamientos alogénicos ——
més que an uparemmientos singénicos e incrementada viabilidad
en fetos que fueron MHC incompatibles con la madre. Estos ha--
llazgos sugirieron la importancia del complejo mayor de histo-
compatibilidad en el desarrollo de "vigor hibride". En rela---

cién con esta teorfa estd el descubrimiento de lu mujer que hg
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bfa tenido miltiples abortos habiendo logrado mds tarde un exi
toso embarazo después de cambiar de pareja, resultado que su-—
giere un mejoramiento bioldgico de lu incompatibilidad de la ~
pareja con el nuevo compadero sexuszl.

Gill revisd y sintetizd muchos de los estudioa que han de--—
mostrado una correlacién entre abortos esponténeos repetidos 3
diopdticos y la participacidn de ant{genos HLA entre cdnyuges.
El concluyé que la participmcién del ant{geno es probahlemente
més importante cuando valora los miltiples locus (esto es, par
ticipacidn de al menos 2 ant{genos) y parece tener la mayor in
fluencia en 1 locus HLA-D., En este caso, la frecuencia global
de participacidn de 2 o més ant{genos fué 0,0 para los grupos
control y 0.24 para las abortadoras, 50% de las abortadoras --
compartieron antfgenos en el locus HLA-A (I.5 veces los contro
les), 30% compartieron antigenos en el locus HLA-B (I.3 veces
los controles), y 65% compartieron antigenos en el locus HLA-D
(3.I veces los controles). Estudios adicionules han sustentado
y tumbién refutado esta teoria.

;Porqué estf relacionuada 1w participucién HLA con la repro-
duccidn? La teorf{s mds frecuentemente aceptada mantiene que u-
nu incompatibilidad alogénica e3 necesaria & un HLA o estrecha
mente ligada a un locus de reconocimiento materno y el desarro
1lo de una respuesta inmune protectora. La pérdida de tal reco
nocimiento puede favorecer una reaccidn incontenible de recha-
zo por medio de inmunidad wediada por células y respuestas de -

anticuerpos a los ant{genos fetales extrafion,
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KATERIAL Y METODOS

Pueron c¢studiwdas IO pacientes provenientes del servicio de
Urgencias de Ginecologiu y de la Consulta Externa de Atencidn
Frenutal, De estus pucientes 5 presentabun Hipertensién induci
da por el embnr;zo ¥y las 5 restuntes cursaban con embarazo nox
mal.

La hipertensidn inducida por el emvaurezo fué definida como
la hipertensién sguda desarrollada a partir de la semana 20 de
la gestacidén msociada con edema y/o0 proteinuria. El incremento
de la tensién arterial debe ser por arribva de I40/90 mm Hg, ~-
con un ineremento de la presidn sanguines diastélica al menos
de 20 mm Hg arribe de los niveles presentados previamente du--
rante el embarazo.

Los criterios de inclusidn utilizados en el grupo, clasifi-
cado como I fueron:

I.- Emburazo complicado con hipertensién inducida por el misme
con cifras tensionales diastélicas mayores de 100 mmHg cla
sificadas como hipertensién moderadm y severa.

Los criterios de exclusién;

I.- Transtormos que propicien hipertensién indspendientemente
del embarazo como: hipertensidn esencial, enfermedad car<e

diovascular hipertensiva o nefropat{a hipertensiva.

I1.- Enfermedades sistémicas,

III.- Tabaquismo positiveo. .

En el grupo etiquetmdo como II los factores de inclusidn --
fuerons
1.~ Bubarazos de término con curso normal,
2,~ Primigestas.

Los factores de exclusidén en eate grupo II:

I.~ Antecedentss de infeccidn urinaria, amenaza de aborto o de
parto prematuro.

2.~ Enfermedades sistémicas coexistentes con el embarazo.
3]



A lus IO pacientes se les extrajo 20 cc de sangre venosa y
se le adiciond hepurina como elemento anticoagulante .I ml y -
posteriormente se procesd segin el método de Terasaki con un ~
tiempo miéximo entre extraccidn y procesaniento de 2 hrs,

PRUBEBA DE MICROGOTEQ FARA HLA-A,-B, =C y -D
ANTIGENOS SEGUN TERESAKI

La prueba de microgoteo de linfocitos citotdxicos introduei
da en 1964, ha ganado amceptacidén universsl como el método de K3
leccién para pruebas de antigenos HLA., Aunque los principios -
bédaicos, Aunque el procedimiente b&sice inicial ha permanecido
inalterable, la prueba fué modificada en 1968, Tal vez el ticf
tor mis importunte en el desarrollo de esta prusba fué la tipi
ficacidn de los linfocitos B, Los linfocitos B tienen unas se=~
ries completamente separadss de antigencs polimérficos que aho
ra parecen ser especi{ficos del locus HLA-D.

La prueba bdsica de citotoxicidad microlinfoc{tica consiste
en la reaccién de 0,00I mi. de linfocitos com 0,001 ml de anti
cuerpos, seguidos por la adicidén de 0.005 ml. de complemento ~

de conejo.



RESULTADOS

Lan 10 pacientes seleccionsdas para nuestro estudio fueron
clll‘ificnd:s en 2 gruros:
GRUPO 1: Bn este grupo se incluyeron 5 pacientes que presenta-
ron hipertensidn inducida por el embarazo.
GRUPO II: Incluidas en éste, 5 pacientes con embarazo de curse

normal y que constituirdn el grupo control del estudio,

GENERALIDADES DEL GRUFO I

TABLA No. I

EDAD Y PARIDAD

PACIENTE EDAD ANTBCEDENTES 0BST.
I 28 wies GII P AO CO
P 31 aifos GIV PI AII CO
3 26 anoas GI FO AO CO
4 32 afios GIXI PIXI A0 CO
5 30 auos GV PO AII CIIX

Lo anterior muestra que el I00X de las pacientes fusren ma-
yores de 25 avios y de &stas el 60% fué mayor de 30 aflos. En --
cuanto a los antecedentes obstétriovos, s61lmen‘ta I de las pa—
cientes (20%) fué primigesta y las restantes 4 (80%) fuerons =~
secundigesta I (20%), tercigesta I (20%) y multigestas 2 (40%)
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TABLA No., 2

EDAD GESTACIONAL AL MONENTO DEL 2STUDIO

PACIENTE EDAD SESTACIONAL
b 33 semanas 3 dius
2 33 "5 v
3 33 "
4 38 " 6 "
5 39 "5

Al momento del eatudio, que fué s su ingreso hespitalarioe,
3 de las pacientes (60%), presentaron embarazo de 33-34 sepa=-
nus y 88lo 2 (40%) presentaron smbarazo de término. Estas 2 -
dltimas pacientes se ingresaron sin trabajo de parto,

TABLA No. 3

HIPERTENSION INDUCIDA POR EL EMBARAZO

PACIENTE ' TENSION ART, PROTEBINURIA BDEMA
I 150/100 mm Hg huellas ++
2 160/110 " " 5 g/lto. e
3 190/120 * 2.5 " 4+
4 160/I10 * " no realizade ++
5 140/100 " " I,0 +

De acuerdo al cuadro snterisr 2 pacientes (40%) se clasifi-
caron dentro de la forma leve de l1a enfermedad presentando ci-
fras dimstélicas menores de IIO mmHg y 3 {60%) como hiperten—
8idn severs. '
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TABLA No. 4

CUADRO CLINICO

FACIENTE SINTOMATOLOGTA
VASOESPASTICA

81l
ai
no

no

LS I B PR SR ]

no

REPLEJOS
OSTEQOTENDINOS O3

normales
discretamente elev
aumentudos
normales

aumentados

Las pacientes presentaron un cuadro ciinico variable, sdéla-

mente una (20%4) presentod sintomatologim vasoespdstica acompa-—

finda de aumento discreto de los reflejos osteotendinosos,

TABLA No. 5

RESULTADOS DEIL EMBARAZO

FACIENTE SEXO DEL PRODUCTO

PESO

AFGAR  vIA

alin ombarazada al momento del estudio
1,615 grs.  3-7-9 ¢

nasculino
masculino

masculino

MoE W N

femenina

1,400
3,600
3,€50

" 3_6_6 [
" - B-I0-10 g
" 8_3_9 ¢

Al momento del estudio, g 4 de lms pacientes se les habfa -

resuelto su embarazo por vis abdominal. De aguerdo con la edad

gestacional, 2 de los productos pesaron sbajo de 2 kg. y 2 (40

%) fueron de peso superior a los 3,500 gre. La calificacidn Ap

gar también fué de acuerdo a 1a edsd gestacional,
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GENERALIDADES DEL 3FRUFO IX

TABLA No. 6
PACIENTE EDAD ANTECEDENTES OBST.
6 26 anos GI PO AO CO
7 213 aflos GI FO AC CO
-] 24 ailos GI PO AO CO
9 23 aios GI PO AO CO
10 18 anos GI PO A0 CO

Todas las pacientes estudiadas en 8l grupo control y por =
lo tanto con un cursc normal del embarazo fueron primigestas y

de éstas 8dlo una (204) fué mayor de 25 aios.

TABLA Ho, 7

BDAD GESTACIONAL Y
TRABAJO DE PARTO

FACIENTE EDAD GESTACIONAL  BORRAMIENTO DILATACION

6 40 semanas 4 dies 40% cerrado

7 33 » 2 50% 3 em,

8 35 " 3 50% © 4 em,

i’ g 3 60% 3 cm.
10 39 6 " 50% 4 cm,

Pe las pacientes control, 4 de ellas presentaron embarazo -
de término (B0%). E1 100% de ellas con trabajo de parto que haz

bia propiciado modificaciomes cervicales.
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TABLA Mo, 8

RESULTADOS DEL EMBARAZO

FACIENTE GEXO DEL PRODUCTO FESO APIAR vVia
6 femenino 3,450 gr £~9-9 Y
7 masculine 3,275 0 B-E-8 ¢
8 femenino 2,800 " 9-9-I0 P
9 femenina 3,100 * §~9-9 P
10 masculino 2,950 " 8-9-9 c

El 60% de las pacientes presentdé problemas obstétricos aje-
nes a la hipertensidn que motivé la reseluciém del emburazo =~
por via abdominal. Sélumente 2 de los productos (40%) pesaron

menos de 3 kg.
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TABLA No. 9

FENOTIPOS HLA DE LAS FACIENTES ESTUDIADAS

PACIENTB FEROTIPO HLA

A2 AIQO B5 Bw22 Cw3 CwS

A3 A9 BI3 B37 Bw49 Cw2 Cwd
A26 Aw30 B8 Bwl9 Cw3

AII A29 BI7 Bw22 Cwd

A2 A25 B7 B40 Cw2 Cwl

Al A30(3I) BI2 B35 Cwl Cw4
AI0 AII B5 B8 Cw4

A2 AIO B7 B8 Cw3

AIO A23 BI12 BI3 Cw3 Cw5

AI A28 BI4 Bw60 Cw3 Cw4

W OO =3 W B s D

[ =g
o

£l antigeno HLA que estuvo expresado en mayor nimers de pas
cientsa fué el Cwl; estuve presente en 3 pacientes hipertensas
(60%) y en 4 con embarazo de curso normal (80%). Los ant{genos
Cw2 y Cw4 se presenté en el 40% de lus pacientes hipertensas y
8é1le el antigeno Cw4 se expresd en el 40 de lam embarazadss ~

normales, sin que se haya expresade el antigeno Ow2,
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‘El objetivo de este trabajo fué comperar lm plantilla de an
tigenoes HLA expresada fenot{picamente en IO paciente, de las -
cuales 5 cursaban con embarazo complicudo con hipertensién in-
ducida por el mimmo y lae otras 5 con embarazos normales.

Los resultades mostraron que ¢ de lap pacientes hipertensas
presentaron un ant{geno en comiin del grupo HLA=A y que es el A
A2 y el ant{geno Cw3 presente en 3 pacientes (60%). Comparade
este grupo con ol grupo II de las pacientes normales sdlo una
paciente presentd el antigeno A2 (204) y 4 (EO0R) tuvieron ex~
preaidn del antigeno Cwi.

En 1478 se realizaron investigacienes publicadas por Terasa
ki donde se determind que el 54% de 1la poblncién mexicana pre-
sonta 61 fenotipo A2, el 20% el fenotipo Cw3, el 29X el Cwd y
el 44 el Cw2. Los resultados de nuestro sstudio se encuentran
acordes con laa frecuencias expresadss anteriormente per lo =»
Gue no se puede concluir unu aseciacién entre antigenes especi
ficos y la entidad patoldgica denominads hipertensién induclida
por el embarazo.

Sin embargo, é8to no necesariamente significa que esta en-e
fermedad no esté de algin wodo mediade por factores inmunoidgi
cos, Puesto que se ha demostrade que la munipulacién de lag --
respuestas inmunes maternas celular o humoral afectan factores
tales como el drenaje linfitico uterino, peso pincentnrio y el
peso fetal, es posible que otras condiciones tales como dosis
antigénicas cuantitativamente miminmus, interaccidn de varios =
ant{genos o més probablemente, antigenos espscificos de cada-~
Srgano sean importantes en 1a etiologis de eatidades patoldgi-
cas tales como la hipertensidn inducidm par el embaraze.

Ya que no se hu comprobado la presencia de predinposicidn -

genética ni de incomputibilidad meterno-fetal incromentada, se
-39~



podria suponer que cualquier proceso inmunoldgico relacionade
al desarrolle de la hipertensiin inducida por el embarazo po—-
dria estar relacionada con antigenos espec{ficos del tejido fe
toplacentarie, Realmente estudios previos han demostrado depé-
sitop de inmunoglobulinas en las membranas basales glomerula—-
res de las pacientes preeclémpticas, reaccidn cruzada entre an
tigenos placentarios y renales y la produccidm de sindromes se
mejantes & 1la hiperteneién inducida per el embarazo causades -
por suere untiplacentarie en animales., Lo anterier sugisre es-
tos tipes de mecanismos inmuneldgicos pedrian estar invelucra-
dos en la patogémesis de esta enfermedad,

Es necesario que se realicen estudios mas profundos em el -
campo inmunolégice con ¢l uso de modernas técnicas sebre una -

muestra significativa de pacientaes.
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