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A ti Sefior, en alabanza y

accibn de gracias

"Porque Ti mis entrafias has formado,
me has tejido en el vientre de mi -
madre;

yo te doy gracias por tan grandes-
maravillas:

prodigio soy, prodigios son tus -
obras™".

Salmo 139, 13-14



"Toda la realidad ha sido confiada
como una tarea al entendimiento y
a la capacidad cognocitiva del -
hombre en la perspectiva de la -~
verdad, la cual debe ser buscada-
y examinada hasta que aparezca en
toda su complejidad y simplicidad

111

de conjunto'.

-~ 5,5, Juan Pablo II -.
Carta a los Universitarios

de México y Latinoamérica-

Febrero,

1979.

Continuad buscando sin cansaros,
sin desesperar jamés de la verdad.
Felices los que, poseyendo la ver
dad, la buscan mas todavia a fin-
de renovarla, profundizar en ella
v ofrecerla a los demés. Felices
los que, no habiéndola encontra--
do, caminan hacia ella con un co-
razdn sincero: que busquen la luz
de maflana con la luz de hoy, has-
ta la pdenitud de la luz.

A los hombres del pensa-
miento y de la ciencia.
Concilio Vaticano II
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La supervivencia prospera del feto
alogénico se encuentra como un acan
tilado en un mar de esfuerzo inmuno
logico que, de una manera asombrosa,
ha permanecido incdlume después de-
cincuenta arios de continuo asalto -
por las olas de experimentacibn y -
especulacidén de escritorio.

A.E. Beer y R.E. Billingham (13)
-1978-



INTRODUCCION

Cada ser humano tiene caracteristicas especiales =
que lo diferencian de todos los otros miembros de su misma-
especie. Las diferencias superficiales como son el color -
de la piel, el cabello y los ojos, la estatura, la comple--
xibén, la formafée la cara, aluden sdlo pobremente a aqué- —
1las encontradas a nivel celular y genético. Estas diferen
cias, que se reducen a nivel molecular y son el origen de -
las disimilitudes macroscdpicas, dan al organismo la cuali-
dad de la "individualidad bioldgica". (97)

Esta "individualidad biolbdgica" da lugar a su vez,
a que €l organismo sea capaz de reconocer entre lo "propio"
v 1lo '"no propio" y rechazar células que no posean las molé-
culas de reconocimiento adecuadas. Esto significa que un -
injerto de tejido vivo de un sujeto extratio sea generalmen-—
te rechazado por el huésped en poco tiempo.

_ Estas amplias diferencias individuales son conser-
vadas de generacidn en generacidn mediante la existencia de
una serie de genes polimbérficos complejos, esto es, genes -
que poseen muchas alternativas de expresidn y que deben ser
vir a un importante propbsito. Si no contribuyeran a la su
pervivencia de la especie hubieran sido eliminados hace mu-
cho tiempo por las presiones de la seleccibdn natural. De -
hecho la variabilidad genética aumenta la habilidad de los-
miembros de una especie para sobrevivir a los cambios de -
los mediocambientes interno y externo. i

La preservacidén de la "“individualidad biolégica"
implica entonces que la progenie sea, a su vez, diferente a
sus padres. Ahora bien, la reproduccibn de los seres huma--
nos, asi como la de todos los mamiferos, sucede mediante la—
unidén de dos células: el bdvulo y el espermatozoide, de con-



tenidos genéticos disimiles pero complementarios, para for-
mar un cigoto que adquiere caracteristicas genéticas indivi
duales gracias a la aportacidn de ambos padres, aseguréndo-
se asi su originalidad. Este cigoto, convertido en embridn,
se implanta en el endometrio del Utero materno iniciando -
asi una relacidn "parésita" muy intima de duracibén finita,-
que en el caso del ser humano es de 267 dias y que recibe -
el nombre de embarazot

Puesto:. que es genéticamente diferente de la madre,
cuando menos en lo que se refiere-a la aportacidn: paterna y
ya que se encuentra en tan intima relacidn cén ella, el em-
bridn y posteriormente €1 feto, presentan las:caracteristi-
cas:.de un injerto..

;Cémo es que este injerto no es reconocido como ex
trafio o "no propio" y rechazado por la madre?

Admirablemente el embarazo es el Unico caso en el-
que normalmente se violan las leyes que regulan la biologia
de los transplantes efectivary consistentemente.

iQué tan importante serd la conservacidn de la indi
vidualidad biolbégica que la naturaleza ha tenido que recu-
rrir-a una serie de mecanismos de é&éptacién que permitan la
supervivencia, en condiciones Optimas, de este "injerto na-
trral" que e€s el feto!

En los Giltimos aflos, el problema de las relaciones
inmunoldgicas materno-fetales ha acaparado la atencidn de -
muchos investigadores que han aportado diversas teorias pa-
ra la comprensidn de este fendmeno. La finalidad del pre--
sente trabajo es hacer una recopilacidén y un analisis de to
das estas teorias con el objeto de obtener una visidn, lo -
mas amplia y fundamentada posible, sobre las realidades que
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explican esta paradoja del embarazo, que ha sido un éxito -
por milenios y que asegura la supervivencia de las especies
viviparas.



1. ANTECEDENTES

1.1 Antecedentes histdricos (10)

Lo que seguramente representa la primera investiga
cibn experimental del problema del homoinjerto fetal fue -
llevada a cabo incidentalmente por Walter Heape en Londres-
en el afio 1891 cuando transfirid dos huevos fecundados de -
conejo de Angora procedentes de hma hembra apareada 32 ho--
ras antes al oviducto de una liebre belga apareada, a su -
vez tres horas antes con un macho de su misma raza. E1 -
posterior nacimiento de una camada formada por dos conejos-—
de Angora y cuatro liebres belgas, puso de manifiesto el he
cho de que un feto no necesita poseer ninguna aportacidén ge
nética de su madre (en forma de una serie haploide de cromo
somas) para tener éxito como homoinjerto, esto es, no exis-
te ningtn efecto ocasionado por la cantidad vy expresidn de-
genes o antigenos. Trabajos posteriores han ampliado la -
contribucibén de Heape al establecer la invulnerabilidad al-
rechazo de cigotos homblogos transferidos en una. variedad =
de especies, incluyendo ratones (Mc Laren y Michie, 1956),—
ratas (Nicholas, 1932), ganado (Willett, 1953) y ovejas -
(Averill y Rowson, 1958; Warwick y Berry 1949) (10).

El importante descubrimiento, al principio de la -
década de los cuarentas, de que la enfermedad hemolitica -
del recién nacido es el resultado de la inmunizacidn mater-
na a los eritrocitos fetales, que han ganado accesoala cir
culacidn de ésta; indica que, aunque el feto se comporta co
mo si fuera invulnerable al rechazo como homoinjerto, exis-—
ten muchos riesgos inmunogenéticos en el hecho de ser gesta-—
do.

Medawar sefialé por primera vez (1953) (citado ref,
10).que, a excepcibébn de poblaciones singénicas en lo refe—-~
rente a la raza, el producto de cualquier especie de mamife
ro representa un homoinjerto en virtud de la presencia de an
tigenos de histocompatibilidad determinados y de origen pa-



terno que no se encuentran presentes en la madre. Propuso,
ademds, que solamente una hipodtesis era capaz de explicar -
la supervivencia del feto tanto en madres normales como sen-
sibilizadas, esto es, que éste se encuentra rodeado por al-
gin tipo de barrera fisica o anatdmica capaz de preservar a
la madre de desarrollar un estado de inmunidad al transplan
te en contra de los antigenos de histocompatibilidad extra-
fios del feto, y proveer a éste ultimo de una proteccidn com
pleta contra los altos niveles de sensibilidad presentes en
la madre cuando ésta ha estado previamente en contacto con-
otros tejidos normales de origen genético paterno,

. Bl inteiés sobre los aspectos inmunoldégicos del =
embarazo ha aumentado constante y considerablemente durante
las pasadas dos décadas. Con el advenimiento del transplan
te de b6rganos v los problemas asociados con esto, asi como-
de la bisqueda de la solucién al céncer, el cuestionamiento-
sobre la supervivencia del producto como un homoinjerto se ha
hecho aiin més importante. Como en otros c¢asos en 1los cua——
les se desconocen respuestas absolutas, se.han postulado va
rias hipbtesis para explicar el fendmeno,



1.2. Antecedentes anatomo-fisioldgicos. (79)

La reproduccién en el ser humano se inicia por la-
unién de una célula masculina, el espermatozoide y una célu
la femenina, el 6vulo; en el fendmeno que se conoce como -
fecundacidn que da como resultado la formacidn de un cigo--
to.

Las células germinales humanas son haploides pues-
contienen solamente uno de los miembros de cada par de cro-
mosomas existentes. El cigoto,por el contrario, es una célu
la diploide pues ha completado, por la aportacidén del bvulo-
v del espermatozoide, los 46 cromosomas que caracterizan a-
la especie. Como la mitad de los cromosomas provienen de -
la madre y la otra mitad del padre, el cigoto contiene una-
nueva combinacibén .gené&tica.

La gestacibn humana, que es laetapa prenatal de desa-
rrollo, tiene una duracidén promedio de 267 dias (con varia-
cién de 250-290) y finaliza con el nacimiento. Se divide en
dos periodos:

- Periocdo embrionario: Abarca desde la fecundacibdn
hasta el final de la séptima semana.

— Periodo fetal: Cubre desde la octava semana has—
ta el nacimiento. ’

El embarazo constituye una relacibn muy intima en—
tre la madre y el nuevo ser que se estd formando. Este he-
cho da lugar a que el utero de la mujer se modifique, por -
accidn hormonal, para presentar condiciones éptimas para el
alojamiento del producto (embrién y sus membranas). Al de-
sarrollarse el cigoto, se diferencia én el embridn'y una. se
rie de,membranas: corion, amnios, saco vitelino y alantoi--
des con funciones diversas; y un érgano, la placenta, cuya-



funcibn primordial es proporcionar una gran superficie de -
contacto que permita la nutricibdn, respiracidn y excrecibn-
del feto, lo cual se realiza mediante el intercambio exisz-
tente entre éste y la madre a través de la llamada membrana
placentaria.

1.2.1. Estructura del Gtero.

La pared del dtero estéd constituida por tres ca- -
pas: (1) Capa serosa externa y muy delgada o perimetrio; -
(2) capa media gruesa'y de misculo liso o miometrio; y (3)—
capa mucosa interna o endometrio.

La mucosa que reviste la pared interna:del Utero -
o endometrio estid formada por epitelio y una lamina propia-:
conectiva que se continua con la del miometrio. La lamina-
propia suele llamarse estroma endometrial. El estroma se -
encuentra tachonado de glandulas tubulares simples cuyos -
conductos, atravesando la superficie epitelial, se abren en
la luz del Gtero, y cuyas porciones mds profundas casi al--
canzan el miometrio. Las gléndulas estan formadas por epi-
telio cilindrico similar al que reviste la cavidad del ute-
ro.

El epitelio puede considerarse formado por dos ca-
pas principales: una superficie gruesa, o capa funcional, -
y una profunda delgada, o capa basilar. La capa funcional-
cambia netamente de carécter durante el ciclo menstrual y -
vuelve a formarse.

A la capa funcional del endometrio del ttero gravi
do se le conoce como decidua (del latin deciduus, que se -
desprende) y se desprende durante el parto. Las células de
ciduales son caracteristicas de este tejido; estas células-
de estroma endometrial, grandes y de coloracibn palida con-
tienen grandes cantidades de glucdgeno y lipidos. En la ac



tualidad no se conoce todavia la funcibdn especifica de las-
células deciduales, pero se ha sugerido que quizds alimenten
al embridn y protejan el tejido materno contra la invasibén-
no controlada del trofoblasto.

Se encuentran tres regiones en la decidua segun su
relacidn con el sitio en que se implanta el embridn: (1) la
parte que se encuentra por debajo del mismo y que forma el-
componente materno de la placenta es la decidua basal; (2)—
la porcién superficial que estd por encima del embridn es -
la decidua capsular; y (3) toda la mucosa uterina restante-
es la decidua parietal.

1.2.2. Desarrollo prenatal

Periodo Embrionario: Se inicia con la fecundacidn que se -
lleva a cabo en el tercio externo del oviducto o trompa de-
Falopio. Conforme el cigotocpasa por la trompa uterina ha-
cia la cavidad, sufre una serie de divisiones mitdticas ra-
pidas conacidas como segmentacidn., La divisidn del cigoto-
en dos células hijas ocurre unas 30 horas después de la fe-
cundacibn. Aparecen con rapidez divisioses subsecuentes -
que dan lugar,de manera progresiva a células mls pequefias —
llamadas blastdémeros. Unos tres dias después, entra en el
Utero una esfera sbdlida de 16 blastdmeros denominada mbrula
(del latin morus, mora). Hacia el cuarto dia entra liquido
en la mdérula desde la cavidad uterina y ocupa los espacios-
intercelulares. Conforme la cantidad de liquido aumenta . =
las células se separan en dos partes: (1) una masa celular-
externa o trofoblasto (del griego trophe, nutricidn y blas-
tos, germen o yema), y (2) un grupo de células de localiza-
cién central conocida como masa celular interna (o embrio--
blasto). Los espacios llenos de liquido pronto se fusionan
para formar un espacio Unico y grande (cavidad del blasto--
cisto) v convertirse la mbébrula en un blastocisto,




El blastocisto permanece libre en las secreciones—
uterinas durante unos dos dfas. Hacia el quinto dia, la -
zona pelticida (recubrimiento que pertenecia al bvulo) dege-
nera y desaparece.

Hacia el sexto dia el blastocisto se adhiere al -
epitelio endometrial. Esta adherencia sucede debido quizéa-
a que el trofoblasto, sobre todo a nivel de la masa celular
interna, es notablemente pegajoso (hecho comprobado en el -
trofoblasto de mono). Esto explica por qué el trofoblasto-
se fija al epitelio endometrial por el polo embrionario o -
masa celular interna genheralmente.

A continuacién las células trofoblasticas empiezan
a invadir el epitelio endometrial y hacia el final de la -
primera semana posterior a la fecundacidn, el blastocisto -
tiene ya una implantacidn superficial en el utero.

Conforme continiia el desarrollo, el trofoblasto, -
cuya propiedad més caracteristica es la invasividad, erosio-
na el estroma endometrial y el blastocisto se hunde lenta—-
mente en el endometrio. Al proliferar el trofoblasto se di
ferencia en capas: (1) el citotrofoblasto que tiene activi-
dad mitdtica, es la capa interna y da origen a la externa -
que se llama (2) sinciciotrofoblasto que es muacho mis grue-
sa y no estd formada por células bien diferenciadas, sino -

por una masa continua de citoplasma que contiene varios ni-
cleos. " Aparecen en el sinciciotrofoblasto espacios aisla--
dos llamados lagunas, que pronto se llenan con sangre mater
na derivada de los capilares rotos y de secreciones de las-
glédndulas endometriales, sujetas a erosibén. Este liquido ~
nutritivo, llamado embriotrofo, pasa hacia la masa celular-
interna por difusibn.

Mientras tiene lugar este desarrollo trofoblasti--
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co, aparecen pequeiios espacios entre la masa celular inter-
na y el trofoblasto invasor. Hacia el octavo dia estos es-
pacios entran en coalescencia para formar una cavidad amnid
tica con forma de hendidura. Al mismo tiempo, ocurren cam-
bios morfoldgicos en la masa celular interna que dan por re
sultado la formacibén del embridn propiamente dicho como un-
disco aplanado y circular que esti constituido por dos ca--
pas: ectodermo vy endodermo. Conforme aumenta de tamato la-
cavidad amnibdtica, adquiere un techo epitelial delgado lla-
mado amhios, derivado probablemente de células citotrofo- -
blasticas. El ectodermo embrionario forma el piso de la ca
vidad amnibética., Al mismo tiempo, se deslaminan otras célu-
las desde la superficie interna del trofoblasto y forman -
una membrana exoceldmica delgada, que se extiende alrededor
de la pared interna de la cavidad del blastocisto y encie--
rra una segunda cavidad, el saco vitelino primitivo. La (-
deslaminacidén subsecuente de las células trofoblasticas ori
gina una capa de células distribuidas de manera laxa, meso-
dermo extraembrionario, alrededor del amnios y del saco vi=
telino primitivo. ’

El embribn de diez dias se encuentra por debajo de
la superficie del epitelio endometrial pues éste ya se ha -
regenerado recubriéndolo, aprecidndose solamente una. peque-
fla protuberancia.

Al aumentar el volumen de las lagunas trofoblasti-
cas se funden unas con otras para formar las redecillas la-
cunares intercomunicantes, que dan al sinciciotrofoblasto -
un aspecto esponjoso., Estas redecillas se desarrollan pri-
mero en el polo embrionario y forman lo que sern los espa-
cios intervellosos de la placenta. Los capilares endome—--
triales que rodean al embribén implantado se congestiohan y-
dilatan para formar sinusoides que son erosionados por el -
trofoblasto. De esta manera la sangre materna fluye de ma~-
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nera directa hacia las redecillas lacunares y pronto empie-
za a circular con lentitud a través del sistema lacunar, -
Se establece asi una circulacidn uteroplacentaria primiti--

Va.

Hacia el undécimo dia ha aumentado el mesodermo -
extraembrionario y son visibles dentro del mismo espacios -
celdmicos aislados que se fusionan para formar grandes cavi
dades.

Para el dia decimotercero han crecido cordones ci=
totrofoblésticos sbdlidos dentro del sinciciotrofoblasto pa-
ra formar las vellosidades primarias. Los espacios celdmi-
cos aislados en el mesodermo extraembrionario se han fusio-
nado para formar un celoma extraembrionario grande y tmnico.
Esta cavidad llena de liquido rodea al amnios y al saco vi-
telino, salvo en el sitio en que el amnios estd insertado -
_en el trofoblasto por el tallo de conexidn. E1l saco viteli
no ha disminuido su tamailo y aparece el saco vitelino secun

" dario.

El celoma divide al mesodermo extraembrionario en-
dos capas: (1) mesodermo somitico extraembrionario que Tu-=
bre trofoblasto y amnios, y (2) mesodermo esplécnico embrio
nario, alrededor del saco vitelino. El mesodermo. somético-
extraembrionario y el trofoblasto juntos, constituyen el co
rién. El coridbn forma un saco dentro del cual estén. suspen-
didos por el tallo de conexidn: el embridn, su amnios vy el-
saco vitelino., La cavidad del saco coridnico estd formada-
por &l celoma extraembrionario.

Hacia el dia decimoquinto del desarrollo, las ve--
llosidades primarias han empezado a ramificarse y a formar-
nicleos centrales de mesénquima. En esta etapa las vellosi
dades se denominan vellosidades secundarias. Pronto las cé
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lulas mesenquimatosas que estén dentro de las vellosidades-
se convierten en vasos sanguineos dando a éstas las carac——
teristicas definitivas; ahora reciben el nombre de vellosi-
dades terciarias.

Las células citotrofoblésticas situadas en 1os ex-—
tremos de las vellosidades proliferan con rapidez y forman-
columnas que penetran en el sinciéiotrofoblasto y se fijan-
con firmeza en el estroma endometrial, Estas vellosidades-
se denominan vellosidades de anclaje, porque fijan con fir-
meza el embridn al endometrio. Hacia el final de la terce-
ra semana, las columnas citotrofoblasticas de estas vellosi
dades han emitido digitaciones hacia afuera y se han unido-
entre si para formar una coraza citotrofobléstica. Esta -
une con firmeza el saco coridnico al endometrio.

Alrededor del decimosexto dia aparece el alantoides
(del griego allantos, salchicha) como diverticulo relativa-
mente pequeiio y digitiforme derivado de la pared raudal del
saco vitelino. Aungue aparece en todos los vertebrados, -
funciona sdlo en unas cuantas especies, como reservorio pa-
ra los productos de excrecibn, como cémara respiratoria o -
como parte de la placenta. El1 alantoides se conserva muy -
pequefia en el embridn hupano, pero interviene en la. forma——
cidén temprana de la sangre y vasos sanguineos y se relacio-
na con el desarrollo de la vejiga urinaria.

En lo que se refiere al desarrollo del embridn pro
piamente dicho, ocurren cambios importantes durante la ter-
cera semana: el disco embrionario bilaminar se convierte en
embridn trilaminar compuesto por tres capas germinales pri-
marias: ectodermo, mesodermo y endodermo, Al final de esta
etapa se ha iniciado la circulacibén sanguinea.

Duante €l periodo comprendido entre la cuarta y -
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séptima semanhas las tres capas germinales primarias se dife
rencian en varios tejidos y brganos. Hacia el final del pe
riodo embrionario ya se han establecido los puntos de ini—-
ciacidn de todos los sistemas orgénicos principales. El1 as
pecto externo del embridn es afectado de manera importante-
por la. formacién de cerebro, corazdn, higado, somitas, ex—-
tremidades, orejas, nariz y ojos.

Periodo Fetal,

El periodo fetal empieza unas ocho semanas después
de la fecundacién y termina en el nacimiento. Se caracteri
za principalmente por crecimiento corporal rapido y madura—
cidn de los sistemas organicos, sblo aparecen algunas es— -
tructuras nuevas durante el periodo fetal. El ritmo del cre
cimiento del feto es notable, sobre todo entre la duodécima
y decimosexta semanas, el aumento de peso es fenomenal gu==
rante los tltimos meses.

1.2.3. Desarrollo y estruétura de la placenta

Corion, amnios, saco vitelino y alantoides, consti
tuyen las membranas embrionarias o fetales y junto con la -
placenta forman el sistema que aporta al embrién o al feto-
las funciones de proteccidn, nutricidn, respiracidn y excre
cibébn. A pesar que se desarrollan a partir del cigoto, ni -
las membranas ni la placenta intervienen en la formacibn de
ningin tejido embrionario, salvo porciones del saco viteli-
no y el alantoides.

La placenta tiene dos componentes: (1) una porcidn
fetal desarrollada a partir del coridn, y (2) una porcidn -

materna formada por la decidua basal del endometrio.

Al principio de la gestacidn, como se ha sefialado,



14

el trofoblasto prolifera ripidamente y se desarrollan el sa
co y las vellosidades coribnicas. Hacia el principio de la
cuarta semana, ocurre lo necesario para que haya intercam--
bio fisiolégico entre la madre y el embridn.

Ya hacia la octava semana, las vellosidades cubren
toda la superficie del saco coridnico. Conforme crece el -
saco, las vellosidades relacionadas con la decidua capsular
se comprimen y su abastecimiento de sangre se reduce; mis -
adelante, estas vellosidades empiezan a degenerar, produ- -
ciéndose una zona relativamente avascularizada conocida co-
mo coridn liso o coridon leve. Conforme ocurre ésto, las ve
llosidades relacionadas con la decidua basal crecen en nime
ro répidamente, se ramifican de manera profusa y aumentan -
de tamafio. Esta porcidn del saco coribnico conocida como —-
coridn velloso o coridn Ffrondoso, constituye el componente-
fetal 'de la placenta, llamado a menudo placenta fetal. Con
forme las vellosidades producen erosibdn én la decidua basal
dejan varias zonas cuneiformes de tejido decidual conocidas

como tabiques placentarios. Aunque estos tabiques llegan a
comprimirse y cubrirse con trofoblasto, siguen conservando-
elementos deciduales. Los tabiques placentarios dividen la
placenta en 15 a 30 zonas irregulares o 1lbébulos, denomina—-
dos cotiledones. Cada cotileddn contiene un tallo velloso-
principal y numerosas ramificaciones.

Espacio intervelloso.-~ Los espacios intervellosos-

llenos de sangre se derivan principalmente de las lagunas -
que se desarrollaron eh el sinciciotrofoblasto durante la -
segundarsemané. El espacio intervelloso es dividido en com
partimientos por los tabiques placentarios, pero, como’ és—-—
tos no llegan a la lémina coribnica, hay comunicacidn entre
el espacio intervelloso de los distintos compartimientos. -
La porcibén marginal del espacio intervelloso se denomina a-
menudo seno marginal o lagos marginales, pero se debe insis
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tir en que no hay vasos alrededor de la placenta. E1 espa-
cio intervelloso es drenado por venas que se encuentran so-
bre toda la superficie de la decidua basal.

Destino de la decidua capsular.- Conforme crece el
embridn, la degidua capsular hace protrusidn hacia la cavi-
dad mterina y se adelgaza mucho. Por ultimo, la detidua -
capsular se fusiona con la decidua parietal, y obstruye asi
la cavidad uterina. Hacia la -vidésimosegunda semana, la -
disminucidn del abastecimiento de sangre hace que la deci--

dua capsular degenere y desaparezca.

Membrana amniocoribnica.- El1 saco amnibdtico crece-

con rapidez un poco mayor que el saco coribénico, sus pare--

des muy pronto se fusionan para formar la membrana amnio-co

ridnica. Esta membrana se fusiona con la decidua capsular-
B P . .

vy, una vez desaparecida ésta, se fusiona con la decidua pa--

rietal.

Estructura de la placenta.-.la placenta fetal (o -
coribn vellosb) esta anclada en la placenta materna (o deci
dua basal) por la coraza citotrofobléstica vy por vellosida-
des de anclaje que se extienden a través del espacio inter-
velloso, La coraza citotrofobléstica estid interrumpida sé-
lo en los sitios de comunicacidn de los vasos sanguineos ma
ternos con el espacio intervelloso. Las vellosidades corid
nicas son las unidades importantes de la placenta. Cada ve
llosidad és corta y gruesa, pero posee ramas laterales que-
se llaman vellosidades libres, ademés del tallo velloso de-
anclaje principal. Conforme avanza el embarazo las vellosi
dades se tornan arboriformes, con troncos, ramas y vasta- -
gos. :

Circulacidn placentaria.- La placenta proporciona-
de manera esencial una gran superficie en la que se inter--
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cambian materiales entre las circulaciones fetal y materna.

Circulacibén placentaria fetal.- La sangre desoxige
nada deja el feto y pasa por las arterias umbilicales hacia
la placenta. En el sitio en que el coridon se inserta en és
ta, las arterias sefialadas se dividen en diversos vasos de-
disposicién radial que se ramifican con libertad en la lémi
na coridnica antes de entrar en las vellosidades.

Los vasos sanguineos forman un sistema arterioveno
so capilar extenso dentrorde la vellosidad, que pone~ en -
contacto la sangre fetal con la sangre materna. Normalmen-—
te no hay mezcla imporiante de las sangres fetal y materna.
La sangre fetal una vez oxigenada pasa hacia las venas de -
paredes delgadas que siguen a las arterias placentarias de-
retorno hacia el sitio de insercién del cordén umbilical, y
convergen para formar la vena umbilical. Este gran vaso -
transporta la sangre oxigenada hacia el feto.

Circulacidén placentaria materna.- La sangre del es
pacio intervelloso esté temporalmente fuera del sistema cir
culatorio de la madre; entra en el espacio intervelloso a -
través de 80 a 100 arterias endometriales espirales. E1 c=
caudal que sale de estos vasos es pulsatil e impulsado en -
fuentes o torrentes de tipo de chorro por la presidn arte—-
rial materna. La entrada de sangre ocurre a una presidn mu-
cho mas alta que la del espacio intervelloso, por lo que -
fluye hacia la lamina coridénica. Conforme se disipa la pre
sibtn, la sangre corre con lentitud alrededor de las vellosi
dades y por la superficie de las mismas, y permite el ihteér
cambio de productos metabdlicos y gaseosos con la sangre -
fetal., La sangre materna, por Ultimo, llega al piso del es
pacio intervelloso, sitio en el que entra en las venas endo
metriales, '
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Membrana placentaria.- Esta membrana estd consti--
tuida por tejidos fetales gue separan las sangres materna y
fetal. Hacia la vigésima semana aproximadamente, est& cons
tituida por cuatro capas: (1) sinciciotrofoblasto, (2) cito
trofoblasto, (3) nticleo de tejido conectivo de la vellosi--
dad, v (4) endotelio del capilar fetal.

La membrana placentaria se considera a menudo "“ba-
rrera placentaria; es un término inadecuado, puesto que -
hay pocas moléculas, endbgenas o exdgenas, incapaces de -
atrevesar la membrana placentaria en cantidades percepti- -
bles. La placenta act@ia como barrera verdadera cuando la -
molécula tiene tamailo, configuracidn y carga determinados.

La observacidn en microscopio eléctrbnico del sin-
ciciotrofoblasto muestra que la superficie libre tiene mu--
chas vellosidades que aumentan el A&rea de superficie para -
el intercambio entre las circulaciones materna y fetal. An
tes de las veinte semeanas, (1) el citotrofoblasto ya no for
ma una capa continua, (2) se reduce la cantidad relativa de
tejido conectivo, ¥ (8) aumentan en numero y tamafio los ca-
pilares fetales. Conforme avanza el embarazo, la membrana-
placentaria se hace cada vez mas delgada, y muchos capila--
res quedan muy cerca del sinciciotrofoblasto. En algunos -
sitios, los nlcleos $inciciotrofoblésticos constituyen agre
gaciones nucleares o nudos sinciciales. Estos nudos se se-
paran de manera continua y son transportados hacia la circu-
lacidn materna. Algunos pueden enclavarse sn los capilares
del pulmbn materno; 3in embargo, todos estos nudos mueren -
pronto y desaparecen.

Células de Hofbauer.- Estas células con grandes ni
cleos y ¢itoplasma vacuolado aparecen en los niicleos de -
las vellosidades, en particular durante la primera mitad -
del embarazo. Las pruebas histoquimicas.indican que las va-
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cuolas contienen mucopolisacéridos, mucoproteinas y lipi- -
dos. No esté& claro el papel de estas células pero presen—-—
tan las cualidades generales de los macrbfagos.

Actividades placentarias:

La placenta tiene tres actividades principales: -
(1) metabolismo, (2) transferencia, v (3) secrecibén endbcri
na; todas son esenciales para comenzar el desarrollo embrio
1égico normal y conservar el embarazo.

Metabolismo placentario.- La placenta, en particu-
lar durante el principio del embarazo, sintetiza glucbgeno,
colesterol y acidos grasos, y probablemente sirve como fuen

te de sustancias nutritivas y energia para el embribén. Mu-
chas de sus funciones metabdlicas son, desde luego, criti--
cas para las actividades placentarias principales de trans-
ferencia y secrecidn enddcrina.

Transferencia placentaria.- Casi todos los materia
les son tramnsportados a través de la membrana placentaria -
por uno de los siguientes cuatror mecanismos: (1) difusibn -
simple, (2) difusibn facilitada,(B) transporte activo, y -
(4) pinocitosis. En ocasiones ocurren otros modos de trans
ferencia: eritrocitos fetales que pasan hacia la circula- =~
cibn materna, en particular- durante el parto, posiblemente-
a través de desgarros microscdpicos en la membrana placenta
ria; otras células cruzan la placenta por su propio poder,-
por ejemplo, leucocitos maternos y virus: citomegalovirus, -
herpes, vaccinia, y rubéola. Algunas bacterias como Trepo-
nema pallidum; y protozoarios como Taxoplasma gondii; que.-
infectan la placenta, crean lesiones en ella y, a continua—

cibn, entran en la sangre fetal.
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Secrecidn enddcrina.~ Con los precursores deriva--
dos del feto, la madre o ambos, el trofoblasto sintetiza -
las siguientes hormonas:

Hormonas protéicas: Los tres productos hormonales-
protéicos que se ha comprobado produce la placenta son: -
(1) gonadotrofina coribénica humana (GCH); (2) somatomamotro
fina coribdnica humana (8CH) o lactdgeno placentario humano
(LPH), v (3) tirotrofina.

Hormonas esterdides: Las hormonas esterdides que <

se conoce secreta la placenta son estrbgenos y progestero—-—
na,

1.3. Antecedentes inmunoldgicos.

1.3.1. La naturaleza de los injertos. (97)

La observacion de una poblacidén de seres vivos, ye
getales, animales o seres humanos, nos lleva a descubrir -
sus similitudes y agruparlos de amcuerdo con ellas. Es en -~
esta similaridad en la que se fundamenta el concepto de es-
pecie. 8in embargo, una inspeccidén més detallada, hace evi
dente otro fendmeno bioldgico igualmente significativo que-
es la remarcada variabilidad entre individuos dentro del -
marco general de las caracteristicas de la especié,. De he-
cho, no existen dos individuos completamente iguales. A es
te fendmeno se le llama individualidad bioldgica.

La individualidad bioldgica tiene su origen en el-
genotipo que es la coristitucién genética de cada individuo-
de la cual son portadores los genes que forman 10s cromoso-
mas del nicleo celular.

El cigoto, puesto que proviene de la unidn de bvu-
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lo v espermatozoide, contiene una nueva combinacién gené--
tica que se ve enriquecida por fendmenos esponténeos que -
son las mutaciones y recombinaciones del material genéti--
co. Para ampliar la diversificacidén se presenta, ademhs, -
el fendmeno del polimorfismo genético, esto es, la existen-
cia de genes con muchas alternativas de expresidn (alelos).
Todo esto da lugar a que el nuevo individuo posea un genoti
po Unico que al expresarse origina la individualidad biolé-

gica.

El indicador fmés sensible de esta realidad, tanto-
en el ser humano como en otros vertebrados, es la capacidad
de reconocer lo "propio" de lo "no propio" o extratio, lo -
cual se manifiesta por la:intolerancia que presenta un indi
viduo al contacto, ciertamente intimo y continuo, con célu-
las o tejidos de otro ser, esto es, la intolerancia y recha
zo a los injertos que son transplantes de tejidos wvivos.

De acuerdo a su naturaleza, los injertos se clasi-
fican en:

- Autoinjertos: Son los que se realizan en un indi
viduo tomando una porcidn de tejido y colocéndola en otro -
lugar en el mismo organismo.

- Isoinjertos: Son los realizados entre individuos
isogénicos, esto es de la misma especie y constitucidén gené
tica idéntica (gemelos idénticos).

- Homoinjertos o aloinjertos: Aquéllos que proce-—-
den de un orgamismo y Se colocan en otro, de la misma espe-
cie pero de constitucidn genéticai(alogenica) diferente.

- Heteroinjertos: Los que se realizan entre indivi
duos de diferente especie.
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Todos los injertos, excepcidn hecha de los autoin-
jertos vy los isoinjertos y dos tipos de aloinjertos cbrnea-
v hueso; son sistematicamente rechazados mediante una res--
puesta inmunolbégica de tipo celular primordialmente cuando-
se colocan en individuos normales.

Esta intolerancia se origina principalmente por la
presencia, en la superficie de todas las células de indivi-
duos, de los marcadores de la individualidad biolbgica o an
tigenos de histocompatibilidad.

1.3.2, Los antigenos de histocompatibilidad. (36,53,100)

El sistema.gg;hisfocompaiibilidadﬂég'glfserEhumanoff

Los antigenos de histocompatibilidad presentan un-
ejemplo clésico de polimorfismo genético extremadamente com
plejo pues existen varios loci de histocompatibilidad dis-—-
tribuidos en los genes de los cromosomas que presentan, ade
mas, multitud de alelos.

De acuerdo a las variabilidades en potencia de los
antigenos que determinan, los loci de histocompatibilidad -
son mayores o menores. Ciertamente parece ser una regla en
todas las especies, la existencia de un locus mayor que pre
domina sobre todos los demads en términos de poder de sensi-
bilizacidén o potencia de sus préductos. En el hombre, el -
locus HLA (human leucocyte antigen) que se encuentra en el-
cromosoma 6, es el locus mayor de histocompatibilidad y es-
el responsable del méas complejo polimorfismo genético cono-
cdido en nuestra especie, tanto en términos de nimero de ale
los asociados como en el hecho de que cada alelo, por si -~
mismo, estd formado de un nimero de pseudoalelos intimamen-
te unidos los cuales determinan en las células multiplici--
dad de posibles determinantes antigénicos.
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Los antigenos HLA fueron descubiertos primeramente
con el uso de anticuerpos preoducidos por mujeres multiges==
tas, pacientes politransfundidos y receptores transplanta--
dos y verificados en ensayos de aglutinacibn y citotoxici~-—
dad sobre los leucocitos. Estos sueros inmunes se agrupa—-
ron de acuerdo a sus patrones de reaccibén, y posteriormente
se comprobd que cada grupo poseia alelos,

Existen en la regidn cromosbmica designada oficial
mente como genes HLA, cinco genes muy cercanos: HLA-A, HLA-
B, HLA-C, HLA-D y HLA-DR.

La figura 1 muestra la posicidn de los loci HLA -
(SD, seglin la antigua nomenclatura). Puesto que son loci -
que se encuentran localizados muy cerca unos de otros, los-
alelos son generalmente heredados “en bloque" como hap&bti;
pos, pero en estudios de familias se ha observado la exis--
tencia de combinaciones muy raras de los loci.

Debido al gran nimero de alelos, actualmente 77, -
presente en cada uno de los loci se hizo imprescindible la-
formulacibén vy regularizacidbn de una nomenclatura. La GLlti-
ma revisién de la misma fue hecha por la Organizacidn Mun--
dial de la Salud en 1977 con fundamento en los trabajos del
‘Taller Internacional de Histocompatibilidad, (Tabla 1).
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Tabla 1. Nomenclatura de la organizacidn mundial de la salud para el sistema -

HLA, (36).

HLA-A HLA-B HLA-C HLA-D HLA-DR
HLA-A1 HLA-B5 HLA-Bw42 HLA-Cw1 HLA-Dv1 HLA-DRw1
HLA-A2 HLA-R7 HLA-Bw44 HLA-Cw2 HLA-Dw2 HILA-DRw?2
HLA-A3 HLA-BR HLA-Bw45 HLA-Cw3 HLA-Dw3 HLA-DRw3
HLA--AS HLA-B12 HLA-Bw46 HLA-Cw4 HLA-Dw4 HLA-DRwA
HLA-A10 HLA-B13 HLA-BvA47 HLA--CwS HIA-DwS HLA-DRw5
HLA-A11 HLA-B14  HLA-Bw48 HLA-Cw6 HLA-Dwé6 HLA-DRw6
HLA-Aw19 HLA-B15 HLA-Bw49 HLA-Dvw7 HLA-DRw7
HLA-Aw23 HLA-Bw16 HLA-Bw50 HLA-Dw8
HLA-Aw24 HLA-B17  HLA-Bw51 HLA-Dw9
HLA-A25 HLA-B18  HLA-Bw52 HLA-Dw10
HLA-A26 HLA-Bw21 HLA-Bw53 HLA-Dw11
HLA-A28 HLA-Bw22 HLA-Bw54
HEAAZ9 HLA-B27
HIA-Aw30 HLA-Bw35
HLA-Aw31 HLA-B37
HLA-Aw32 HLA-Bw38
HLA-AwW33 HLA-Bw39
HLA-Aw34 HLA-BAO
HLA-Aw36 HLA-Bw41
HLA-Aw43

HLA-Bvw4
HLA-Bw6

La expresidén de la individualidad biolégica, no se.limita al sistema HLA
pues existen otros loci de histocompatibilidad menores, asi como otro tipo de an-—
tigenos en la superficie celular como son los heterbé6filos (compartidos por dife-—-—
rentes especies), xenogénicos (comunes a una especie), antigenos especificos de -
bérganos y tejidos, y la presencia de todos enriquece ain mas la rultitud de posi-
bles combinaciones.

Ahora bien, un ser humano en gestacidn posee un genotipo tinico y wna -
combinacién de antigenos también vnica. ;No ocasiona ésto, junto con su desarro-—
1lo dentro del cuerpo de la madre, que el producto se comporte como un injerto?
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1.3.3. Respuesta de rechazo inmunoldgico a los injertos (55,
97)

;Cudl es el mecanismo que capacita a un huésped pa
ra reconocer y destruir células extraiias con caracteristi--
cas de individualidad diferentes, como es el caso de los in
jertos? Existen muchas explicaciones posibles. Por ejem--
plo, el huésped puede proveer un medio ambiente locadl en el
cual las células extratias se vean privadas de los nutrien--
tes esenciales. Las plantas son capaces de resistir a cier
tos parasitos privéndolos de substratos como son los polisa
¢aridos, que necesitan para su crecimiento. Otra posibili-
dad es que el crecimiento de un tejido éxtrafio pueda dar co
mo resultado la getieracidn y liberacidn de sustancias por -
este tejido que sean tbéxicas para el huésped. Esto puede -
traer como consecuencia una respuesta inflamatoria no espe-
cifica de éste Gltimo que pueda destruir al invasor,

Hace aproximadamente veinte abos, P,B. Medawar y -
sus colaboradores demostraron que la respuesta del huésped-
al tejido extrafio implicaba un mecanismo inmunolégico simi-
lar al que confiere a un individuo resistencia a infeccio-~
nes bacterianas o virales.

Las evidencias principales que sustentan la afirma
cibén de que el rechazo a los injertos depende de un mecanis
mo inmunoldbgico son:

a) Un homoinjerto colocado por primera vez, ho pa-
rece ser rechazado por el receptor ab initio sino que duran
te algunos dias permanece sano; esto sugiere que el rechazo
depende de una respuesta adaptativa del huésped.

b) Si en alglin momento después de que el primer in
jerto ha sido rechazado se aplica Un segundo 'injerto del -
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mismo donador (o un. donador isogénico) la secuencia de -
eventos es mucho mas rapida y no se observa el periodo de -
latencia de aparente adaptacidn.

c) Una vez iniciado, el mecanismo de rechazo al -
injerto es sistemitico, de manera que la respuesta secunda-
ria y acelerada de rechazo descrita anteriormente, puede -
presentarse en cualquier tejido del cuerpo que posea irriga
cibn sanguinea y linféatica.

d) La respuesta secundaria y acelerada de rechazo-
es especifica para el animal utilizado en &l injerto origi-
nal (o para cualquier otro tejido derivado de una fuente --
isogénica) y no se manifiesta contra tejidos genéticamente-
disimiles.

e) La intensidad del rechazo secundario depende -
del tamatioc y el ntmero de los injertos colocados anterior--
mente y procedentes del mismo donador.

f) En muchas especies de animales, el rechazo de -
un injerto se lleva a cabo por la aparicibn de anticuerpos-
en el suero del receptor que se ha encontrado que reaccio--
nan con las células del donador (aglutinan los eritrocitos-
del donador).

El rechazo a los homoinjertos se caracteriza por -
una destruccidn especifica de un gran ndmero de células. -
Por esta razdn es claro que existen mecanismos de citotoxi-—
cidad operantes in vivo, ademés ha sido convincentemente -
demostrado, por experimentos de transferencia pasiva, que -
estos mecanismos especificos son activados por pequefios lin
focitos mientras que los anticuerpos circulantes son inefec
tivos. El1 rechazo primario al homoinjerto es, entonces, -
por definicidén, un fendmeno de inmunidad celular.
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Significado biolégico de la accidm al. -homoinjerto. = -

2

Una reaccidn que es tan sensible y universal como-
es la del rechazo al homoinjerto es de suponerse que tenga-
alguin significado biolégico ademds de la representacidn de-
un obstédculo supremo a la cirugia reconstructiva. Una ex—-
plicacibén convincente para la evolucidn de esta respuesta -
puede fundamentarse en el hecho de la aparicidn de mutantes
ocasionales en el curso de la divisibén celular normal de un
organismo. Estascélulas mutantes anormales deben ser reco-
nocidas y eliminadas“por el propio organismo para mantener-—
el genotipo celular constante. El reconocimiento y la eli-
minacidén deberén hacerse mediante un sistema apropiado que-
una vez desarrollado funcionard de manera similar para des—
truir células mutantes del propio organismo como células -
extraflas puesta en contacto intimo con el mismo.

Mecanismo.'de :rechazo al homoirjerto:

Todas las formas de respuesta al homoinjerto que -
llevan a la destruccidn de brganos sbdlidos estén invariable
mente asociados con una infiltracidn de células mononuclea-
res, esto es, mezclas de linfocitos con macrdéfagos parcial-
mehte diferenciados. Tal infiltracidén celular precede y -
coincide con la aparicidn del rechazo, y estas céluls pare
cen. ser las responsables de la patogénesis del rechazo. -
Pueden considerarse como los efectores del proceso inmunold
gico y la fase en la que intervienen como rama eferente o -
efectora de éste. Todas las formas de rechazo a homoinjer—--—
tos dependen ademis de una estimulacidébn inicial del aparato

inmunoldgico central ocasionada por los antigenos de histo-
compatibilidad, una parte del proceso a la que nos podemos-
referir como rama aferente o sensibilizadora.
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Los sitios principales en donde se lleva a cabo la
respuesta primaria a un homoinjerto de tejido sbélido son -
los nédulos linfaticos regionales o de drenaje. A los cua-
tro dias de realizado un transplante de tejido de un animal
a otro, pueden apreciarse racimos de células germinales pi-
‘roninofilicas en las Areas timodependientes de los nédulos.
Estos se encuentran para entonces, de mayor .tamalio. Bajo -
estas circunstancias, el ntmero de células germinativas al-
canza un maximo, a los seis dias de colocado el injerto, y-
a los doce dias, esto es dos dias después de que el injerto
ha sido rechazado, el nimero de estas céliilas.se reduce con-
siderablemente. Para este momento, han aparecido centros -
germinales en la periferia del nbdulo y se encuentran pre—-—
sentes en la médula etapas: inmaduras de las células plasmé
ticas. Cabe suponer que la tramsformacidén en células germi
nales sucede en una poblacidén de células que se han origina
do en el timo v han migrado a las areas timodependientes de
los nédulos regionales. Esta es una posiBilidad. La otra- -
es que el tejido del timo aporte un factor hormonal el cual
confiera especificamente a los linfocitos, independientemen
te de donde estos hayan sido originados, la propiedad de la
competencia inmunoldgica.

La competencia de las células de los nddulos regio
nales para transferir inmunidad empieza entre el tercer y -
quinto dias y disminuye bruscamente hacia los diez o quince
dias, esto se acompaiia con la gradual activacibén de otros -
centros linfoides probablemente mediante la diseminacibn de
linfocitos a partir de los ndédulos regionales. En estudios
recientes se ha encontrado que las células linfaticas acti-
vadas, identificadas como pequeiios linfocitos, entran a la-
circulacién muy r8pidamente después de su formacibn y que -
persisten, supuestamente como células recirculantes, por -
cientos de dias.
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Rama eferente o sensibilizadora del mecanismo de rechazo.

-9

Los injertos extrafios son localizados por linfoci-
tos "errantes" producidos por los ganglios linfaticos; es=-
tos linfocitos "revisan" las superficies celulares como Si-
fueran vigilantes en orden de asegurar que todos los constlA
tuyentes del organismo del individuo posean los marcadores-
de identidad propios y no los de un invasor. Cuando los -
linfocitos "errantes" descubren marcadores extrafios, esto -
es, antigenos de histocompatibilidad diferentes, en un in--
jerto, llevan la alarma hasta los nédulos linfAticos y esti
mulan una reaccidén inmunolégica. '

La forma en la cual los linfocitos reconocen a 1os
antigenos extratios no se conoce claramente, pero de acuerdo
con la idea mas extendida, .el reconocimiento depende de:.re~
ceptores especificos en la superficie del linfocito. Ya -
-que el Unico agente que se sabe se combina con un antigeno-
es un anticuerpo, se asume que el receptor es un tipo espe-
cial de anticuerpo especifico presente en la superficie de-
la célula. Siguiendo los puntos de vista de la seleccibn -
clonal de Burnet, puede suponerse la existencia de casi -
tantos. linfocitos diferentes como antigenos existen, asu-
miendo una especificidad por:.linfocito.

La evidencia experimental de que la interaccibén en
tre pequefios linfocitos y antigeno sucede no centralmente -
en el nédulo linfético sino de manera periférica en el pro-
pio injerto, fue obtenida en experimentos en los cuales los
linfocitos fueron perfundidos a través de riflones aislados-
y procedentes de donadores alogénicos. Cuando dichos linfo
citos fueron inyectados de nuevo al animal que los habia -
aportado, se encontrbd que éste poseia una reactividad aumeg
tada contra los injertos de piel tomados del donador del ri
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fibn. En otras palabras, los linfocitos habian sido sensibi
lizados durante su paso a través del rifidn aislado y el ani
mal al que fueron reincorporados se comportd como si él mis
mo hubiese sido sensibilizado con un injerto. 8e desconoce
.81 este proceso de sehsibilizacibn periférica es importante
para todos los tipos de injertos; en réalidad, existen evi-
dencias de que parece no tener importancia en los injertos-
de piel. Pero cuando el injerto es un dérgano grande con su
ministro sanguineo, las oportunidades de contacto entre los
linfocitos circulantes y los antigenos del injefto pueden -
ser tan amplias que la sensibilizacidn efectiva ocurra de -
manera periférica. '

Sin embargo, no puede excluirse la posibilidad de-
que el antigeno pueda alcanzar los linfocitos en los nédu--
los regionales pasando por los linfaticos aferentes. Exis-
ten varias demostraciones experimentales del hecho de que -
si un homoinjerto no tiene conexiones linféiticas con el -
" huésped, no drigina en éste ninguna respuesta de rechazo. -
Si esto sucede asi, no debemos eliminar la posibilidad de -
que la sensibilizacibén, aunque sea solamente en forma par--
cial, se realice también a nivel central en el nbéddulo linfa
tico.

Rama eferente o efectora del méCanismo.gg'réchazo.f

La destruccién de las células blanco del injerto -
es estrictamente especifica, ya que las células circunstan-
tes que poseen antigehos de histocompatibilidad diferentes-
de aquéllos causantes de la inmunizacién nunca son lisadas.
La citotoxicidad mediada por linfocitos puede ser demostra-
da solamente si existe una diferencia de histocompatibili--
dad entre las células efectoras y las células blanco.

Los componentes individuales de los infiltrados ce
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lulares producidos en los homoinjertos que son rechazados -
son muy dificiles de identificar, pero se piensa que inclu-
yen tanto linfocitos como macrdfagos. Parece posible suge-
rir que los nuevos linfocitos que se formaron en el nbddulo-
regional y los cuales invaden el injerto extralio, inician -
el mecanismo de rechazo. Esto puede entonces ser apoyado -
e inducido por macrbdfagos reclutados en el tejido mediante-
su inmovilizacidén originada por la liberacidn de una sustan
cia de los linfocitos.

La necesidad del contacto entre células efectoras-
v blanco en la reaccibn de rechazo, es un hecho evidente. -
En la mayoria de los dis&fios experimentales para imitar el-
rechazo a injertos in vitro, la titotoxicidad puede ser lo-
grada solamente cuando existe contacto directo entre las ¥ —
membranas de los linfocitos efectores y las células blanco.
Mientras que pueden ser facilmente detectados en los sobre-
nadantes de las células linfoides sensibilizadas factores -
solubles capaces de inhibir la funcidn de las células blan-
co asi como su multiplicacibn, en tales sobrenadantes se en
cuentra ausencia persisténte de linfocinas citoliticas. La
muerte celular es, entonces, dependiente de una actividad -
que se encuentra muy intimamente asociada a las membranas-
de las células agresoras, y existe evidencia de que los an-
tigenos citoliticos pueden ser virtualmente inyectados a -
las células del injerto a través de proyecciones de 1os ma=
crbofagos © apéndices de los linfocitos,confinando asi su ac
tividad citolitica a la vecindad inmediata de las células -
efectoras,

Después de analizar papel principal del linfocito
en el rechazo delitejido sdlido, se hace esencial conside==
rar el posible papel del macrdfago. El problema se dificul
ta por la presente incertidumbre sobre la frecuencia con la
cual los linfocitos pueden convertirse en macrbdfagos en los
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sitios de rechazo. Se ha demostrado, en el andlisis del me
canismo basico de la hipersensibilidad tardia, que algunos-
linfocitos interactfian con el antigeno y pueden activar -
gran numero de macrdfagos presentes y hacer que éstos mani-
fiesten aumento en su adherencia. Hasta donde se conoce ac
tualmente es probable, por lo tanto, que aunque los linfoci
tos pueden poseer todo lo necesario en términos de especifi
cidad y capacidad efectora .para destruir homoinjertos de te
jido sbélido, en la situacidn real in vivo su actividad se
suplementa por macrdfagos activados secundariamente.

La influéncié de los”antiéuerpbs-éobfé_li respuesta al honid
injerto.ff 4 '

Es evidente que los anticuerpos citotbdxicos pueden
jugar un papel subsidiario en la aceleracibn del rechazo de
un injerto de tejido sbdlido, sin embargo, no existe ninguna
evidencia de que los anticuerpos asuman algunha vez un papel
dominante en el rechazo de injertos.

!
.. v

Una de las propiedades més significativas de los -
antituerpos humorales es su capacidad para facilitar la su-~
pervivencia de homoinjertos debida al fendmeno conocido co-
mo "facilitacién inmunolégica™. (46)

El término "facilitacidén inmunoldgica" se utiliza-
para describir un €fendmeno en el cual los antituerpos humo-
rales favorecen el crecimiento de células antigénicamente -
diferentes las cuales serian normalmente rechazadas.

Existen tres tipos de "facilitacidén inmunoldgica":
(1) La primera es la facilitacidn aferente -en la cual los -
anticuerpos humorales neutralizan la habilidad de los anti-
genos extrafios para inmunizar al huésped. (2) La facilita-
cibn central no puede diferenciarse fAcilmente de la aferen
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te. Presumiblemente, sin embargo, en la forma central de -
facilitacibn, los anticuerpos actiian directamente sobre las
células inmunoldégicamente competentes y deterioran especifi
camente su capacidad inmunolédgica. (3) La facilitacién efe-
rente es el fenbmeno mediante el cual los anticuerpos humo-
rales se unen a los antigenos de las células blanco dando -
como resultado una disminucién en la susceptibilidad de las
respuestas de inmunidad celular.

La facilitacibén eferente fue descubierta en rela- -
cién al transplante de tumores pero puede aplicarse a trans
plantes no neoplasicos.
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2. EL FETO COMO HOMOINJERTO. Evidencias que fundamentan -
esta realidad. (10,12).

La actividad reproductora de los mamiferos impli--
ca la siguiente secuencia de eventos:

a) La "inoculacién" natural repetida, por via in--
travaginal de receptores femeninos adultos, con cientos de-
millones de células: mdviles, de corta vida y altamente.espe
cializadas, los espermatozoides, suspendidas en un medio «—
complejo, el plasma seminal, y las cuales son de origen ge-—
nético extrafio.

E1l hecho de que los espermatbzoides han demostrado
poseer antigenos citoespecificos, ademis de su recientemen-
te establecida expresidn de antigenos de histocompatibili--.
dad, los convierte eh homoinjertos celulares.

b) - Periddicamente algunos de estos espermatozoi--
des pueden fusionarse con células libres, Ovulos, origina--
dos por el huésped para producir cigotos gue en algtn momen
to durante su subsecuente desarrollco, deberin necesariamen-
te expresar los antigenos de histocompatibilidad de heren——
cia paterna que son diferentes a los de la madre, esto los-
convierte en homoihjertos. . De acuerdo con las bases pura-
mente genéticas, y en ausencia de eventos especiales, debie
ra esperarse entonces que las madres rechazaran a sus fetos
por su naturaleza de injertos de la misma manera que son ca
paces de rechazar injertos de tejidos u drganos obtenidos -
de su progenie cuando ésta ha crecido.

c) Después de algunos dias de existencia libre o -
"almacenamiento" in vivo, los blastocistos se adhieren como-
injertos libres a la superficie endometrial preparada e ini
cian asi una relacidén extremadamente intima con la madre -
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que puede considerarse de origen "parasita" o parabibtica y
que es de duracibdn finita. Ya que los productos son injer-
tos en todo el sentido de la palabra, el analisis de los pa
rémetros esenciales hormonales, vasculares e inmunogenéti--
cos de la fijacidn primaria del huevo fertilizado, -su desa-
rrollo en un injerto que se diferencia en érganos y su pos-—
terior "rechazo" o parto después de un "tiempo de supervi--
vencia® relativamente -constante o periodo de gestacibn pue-
den ser significativamente comparados con aquéllos que con-
ciernen a la aceptacibn inicial y supervivencia de los ih--
jertos convencionales.

El reconocimiento del estado de "injerto". del feto
como resultado del apareamiento entre padres genéticamente-
disimiles, en conjuncidn con las bien establecidas observa-
ciones empiricas de que:

a) Las madres no presentan evidencia alguna de una
disminucién progresiva de la fertilidad debida al repetido-
apareamiento con el mismo macho genéticamente diferente.

b) Los injertos de la progenie resultado de tal -
unidn no gozan de ninguna dispensa inmunoldgica cuando son-
transplantados a sus madres, ya que éstas no presentan tole
rancia inmunolbgica adquirida cuando los reciben.

c) En términos generales, no puede ocasionarse el-
rechazo de los embriones por las madres por presensibiliza-
ciétn de las mismas a los tejidos con antigenos de histocom=
patibilidad diferentes que provienen de sus consortes.

Es un fendmeno, por demds extrafio, que ha ofiginar
do grandes esfuerzos de los cientificos para dilucidar los-
medios que utiliza la naturaleza para pasar por alto el he-
cho de que el feto es algo "no propio" y permitir su desa-—-
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rrollo en el Gtero de la mujer.

Desde el punto de vista del estudioso de la inmuno
logia de los transpléntes, la relacibn materno-fetal es mu-
cho mas compleja que aquélla que se establece entre un homo
injerto de un tejido u érganos y un huésped inmunolodgicamen
te maduro. Esto proviene del hecho de que el embarazo im--
plica ~una unidn parabibdtica de dos organismos diferentes -
entre los cuales no solamente existe intimo contacto y -
unién (en la interfase trofoblasto-endometrial) de células-
de tejidos relativamente inmbéviles que son genéticamente di
ferentes sino también, en algunas especies como el ser huma
no, el riego constante de los tejidos fetales componentes —
de la placenta con la sangre materna como sucede en la rela
cidén huésped-injerto convencional. Ademds existe evidencia
de un intercambio de e€lementos celulares sanguineos de va--
rios tipos entre los parabiontes, asi como de la separacibn
de porciones de trofoblasto que son transportadas por la- -
corriente sanguinea materna v finalmente, la transmisidn de
inmunidad pasiva de la madre al feto.
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3. TEORIAS QUE EXPLICAN LA SUPERVIVENCIA DEL HOMOINJERTO
FETAL,

Aspectos generales, (10,12,14,20,44,51,53,55,64,77,84).

Ante la evidencia del estado de homoinjerto del fe
to, los riesgos inmunolbgicos potenciales de la gestacidn -
son numerosos y, de acuerdo con las reglas basicas de la in
munologia, parecen insuperables. Pero la realidad es que -
la naturaleza ha provisto los medios necesarios para que, -
a no ser en casos especiales en los cuales parece ser que -
es el aborto esponténeo la manera en la cual la madre elimi
na el tejido "agresivo"; esta relacidn injerto-receptor per
siste sin complicaciones durante los 280 dias que dura el -
embarazo.

Tanto el feto como la madre deben afrontar tareas-
de- orden inmunoldgico sumamente importantes:

- E1 feto por una parte debe escapar al rechazo -
por su papel de homoinjerto y; por otra, debe adquirir un -
grado de competencia inmunolégica que le permita no solamen
te ser capaz de reconocer lo "propio" de -lo "no propio" si-
no desarrollar los mecanismos de inmunidad celular y humo--
ral que necesitari durante su vida fuera del {tero.

- La madre, a su vez, tiene que preservar su capa-
cidad de responder a la amplia variedad de material antigé-
nico con el que se encuentra comunmente en contacto, y enca
ra ademéds, el reto de no rechazar a su hijo en desarrollo y
de equiparlo para que sea capaz de defenderse de las agre—-
siones, que aumentan considerablemente después del nacimien
to, mientras que adquiere la madurez inmunolbgica necesaria
que le permitiré subsistir por sus propios medios.
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Desde este punto de vista las relaciones materno-—
fetales deben considerarse como en un equilibrio diné&mico -
yva que la placenta es wuna "barrera" que permite el trénsi-
to considerable de material potencialmente antigénico entre
la madre y el feto. Para que este "equilibrid"se mantenga-
en condiciones bptimas de supervivencia tanto para el pro--
ducto como para la madre, es necesario que uno u otra, o -
bien ambos, presenten un comportamiento inmunoldgico un tan
to anormal.

Entre las teorias que se han desarrollado, segin =
se muestra en el esquema de la figura 2, existen denominado
res comunes y pudieran. agruparse en tres grandes grupos de-
acuerdo a que el comportamiento inmunoldgicamente amormal -
se presente en:

- el producto (el feto y sus membranas)

- la madre
- ambos

En lo que se refiere a considerar que es el produc
to el que presenta un womportamiento alterado se han aporta
do las siguientes teorias: '

- Inmadurez antigénica del feto: La expresibn anti
génica de los tejidos fetales, que radica principalmente en
los antigenos de histocompatibilidad heredados del padre, -
no se expresa o no lo hace en forma adecuada para dar lugar
a que la madre reconozca los tejidos fetales como "no pro--

pios".

- Inmadurez inmunoldgica del feto: El feto se en——

cuentra en desarrollo de sus capacidades inmunoldgicas, por
lo tanto es incapaz de responder a la agresidn materna y -
presentar alghn tipo de respuesta que en este caso seria de
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injerto contra receptor.

- Barrera placentaria: La placenta y su funcidn in
munolbgica se han estudiado desde varios puntos de vista:

a) La placenta actfia como una barrera anatomofisio
légica que da lugar a la completa separacibén de las circula
ciones materna y fetal. Este hecho ocasiona gque no exista-
reconocimiento antigénico ni respuesta de orden inmunoldgi-
co entre los organismos que se encuentran aislados por esta
barrera.

b) La placenta se encuentra recubierta por un mate
rial fribrinoide que actla como barrera mecidnica e impide =
el paso de material potencialmente antigénico pues este re-
cubrimiento funciona ya sea como barrera electroquimica o -
barrera que bloguea la adherencia celular.

c) La placenta act@ia como barrera inmmunoldgica =~ -
con receptores especificos en su membrana para IgG que impi
den el acceso de este efector de la respuesta inmunolbgica-
hacia el producto.

- Contenido y expresidn antighnica del trofoblas—-~

to: Se ha abordado desde tres puntos de vista:

a) E1l trofoblasto carece de antigenos de histocom~
patibilidad por lo tanto, como es la capa celular de origen
fetal en contacto directo con la madre, ésta no se percata-
de la naturaleza extralia del producto.

b) E1l trofoblasto presenta una antigenicidad que -
no puede expresar de manera eficiente. Este fendmeno puede
ser ocasionado por varios factores como son las mucoprotei-
nas o las hormonas.
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é) Algunos de los antigenos trofoblasticos son com
partidos por linfocitos y el reconocimiento de ellos blo- -
quea el de otros que pudieran dar origen al rechazo. -

En 1o que se refiere a la madre como la posible - -
responsable del éxito de las relaciones con el producto gque
se desarrolla en ella, se han propuesto las siguientes teo-
rias:

- E1 dtero es un sitio inmunoldgicamente privile——

giado: El Uitero es un Organo que como sitio receptor de ho-
moinjertos presenta un comportamiento diferente al esperado
pues acepta sin ninguna dificultad al implantacibn de un te
jido extrafio, por lo cual se considera inmunoldgicamente -
privilegiado. Parece ser el tejido decidual que se desarro-
1lla en el Gtero gravido el que actiia como amortiguador impi
diendo que la madre reconozca la antigenicidad del produc—-
to.

— Debilitacibn inespecifica de la respuesta inmuno

16gica de la madre: Durante el embarazo da mujer presenta -
una disminucibn generalizada de sus facultades inminoldgi--—
cas, lo cual favorece el desarrollo no solamente del feto -
sino también de cualquier otro agente extrafio.

- Alteracibn de la respuesta inmunoldgica especifi

ca de la madre: Desarrollo de un fendmeno de tolerancia. -
La madre presenta una alteracidn de la respuesta inmunoldgi
ca especifica hacia el feto la cual puede ser originada -
por:

a) La produccién de factores no especificos como —
son: hormonas esteroides, hormonas protéicas, proteinas de-
origen fetal que aparecen Unicamente durante el periodo ges
tacional.
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b) La-produccién de factores especificos como son-
los anticuerpos bloqueadores que originan el fenbmeno de fa

cilitacidn inmunoldgica.

- Por ultimo, la teoria de la "inercia inmunoldgi-

ca de la viviparidad"  considera que tanto la madre como.el

feto presentan alteraciones en lo que se refiere al recono-
cimiento, procesamiento vy respuesta del y al material anti-
génico, ambos desarrollan una supresidn especifica mutua y-
temporal a la reaccidn de rechazo.

E1l fundamento experimental y un anélisis critico -
de las teorias hasta ahora propuestas seré el tema de los -
siguientes capitulos.
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4. EL FETO

4.1. Inmadurez antigénica del feto. (67)

Ya desde 1924 Little proponia la siguiente hipdte-
sis:

"E1l embridébn ho tiene caracteristicas fisiolbdgicas-
definidas que sean lo suficientemente individuales como pa-
ra ser reconocidas gomo extrafias por la madre hasta ya muy-
avanzada la ontogénesis". (Citado, ref. 67)

Esta aseveracidn no fue producto de ningtn tipo de
experimentacidn, sin embargo, fue propuesta también por Me-
dawar para explicar la supervivencia del producto durante -
el embarazo.

Esta teoria, una de las primeras en proponerse, -
contempla la posibilidad de que el feto, puesto gue se en--
cuentra en desarrollo, no posea células o tejidos con la su
ficiente capacidad antigénica como para originar en la ma-
dre una respuesta de reconocimiento y de rechazo; o bien, -
que aunqgue estos antigenos se encuentren presentes no son -
capaces de evocar reconocimiento alguno.

La primera observacidn experimental que se contra-
pone a esta teoria demostrd que homoinjertos de tejido em—-
brionario implantados en huéspedes adultos evocan la res— -
puesta inmunoldgica de éstos hacia nuevos transplantes de -
contenido genético similar. BEste hallazgo no se considerb-
concluyente pues no excluye la posibilidad de que la madura
cidn antigénica de los thjertos fetales se presente des- -
pués de hecho el transplante.
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Estudios posteriores han eliminado esta posibili--
dad mediante:

- La restriccidn del tiempo disponible que poseen-
las células embrionarias para sensibilizar al receptor.

- E1 impédimento de una diferenciacién posterior -
de las células embrionarias implantadas sometiéndolas a ra-
diacidn.

- La evaluacidn de la capacidad del inbculo celu—-
lar de origen embrionario de inducir tolerancia en recepto-
res infantiles gue por su édad pronto perderén esta habili-
dad de desarrollar tolerancias como resultado de la inocula
cibn de cantidades de células relativamente pequefias.

- La determinacitn de lahabilidad de preparacio-
nes de células embrionarias para absorber anticuerpos espe-
cificos.

-La localizacién directa de los sitios antigénicos
de las células por medio de anticuerpos fluorescentes.

Hasta ahora se conocen varios estudios en los cua-
les se presentan evidencias conclusivas sobre la naturaleza
antigénica, no solamente del producto, sino también de las-
células que le dan origen.

Antigenicidad de los gametos (62);

Tanto en los gametos masculinos como femeninos se-
encuentran presentes antigenos celulares especificos lo .-
cual asienta la base para la expresibn de antigenos simila-
res en el embridn en desarrollo.
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El semen humano- contiene cuando menos diec¢iseis -
antigenos identificables, siete de los cuales se encuentran
presentes en el espermatozoide y 1ds restantes en el plasma
seminal. Con la ayuda de Sueros especificos para tipificar
antigenos HLA y de la prueba de microtoxicidad, Fellous y -
Dausset (1970) (citado ref. 62) demostraron que cuando me—-
nos algunos antigenos determinados por el locus HLA se en—-—
cuentran presentes en altas concentraciones en el semen hu-
mano.

En el caso del &vulo se han detectado antigenos de
asociacidn viral. Se han encontrado anticuerpos a determi-
nantes antigénicos presentes en células transformadas por -
accidén de virus SV-40 mediante técnicas de iso y heteroinmu
nizacion.

Se ha demostrado también que cobayos innunizados -
con 6vulos de ratdn producen anticuerpos que tienen la capa
cidad de lisar bvulos de ratdn y células transformadas por-
virus SV-40. En consecuencia, estas células tienen la capa
cidad de eliminar de un suero la actividad anti-6vulo, esto
es, los anticuerpos anti-b6vulo,

Otros estudios sobre el 6vulo han reportado eviden
cia de iso y auto-inmunidad a los llamados antigenos especi
ficos de tejido, pero aunque es probable la relacidn entre-
estos antigenos y los antigenos embrionarios de asociacidn-
tumoral no se ha establecido.
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Antigenicidad del producto (62):

Se ha estudiado en los primeros periodos del desa-
rrollo del blastocisto la presencia de varios tipos de anti
genos que pueden ser divididos en tres grandes categorias:

- Aloantigenos: Principalmente los antigenos de -
histocompatibilidad.
- Antigenos tisulares especificos

- Antigenos de periodo o de fase: Antigenos feta--—
Tles.

Aloantigenos o antigenos de histocempatibilidad:

En el caso de los embriones ha sido dificil lograr
la deteccidn en roedores de antigenos de histocompatibili-—-—
dad H-2 fuertes por medios seroldgicos o de transplante has
ta alrededor del sexto o séptimo dias del desarrollo. Para
entonces, algunas células de derivacidn de la masa celular-
interna, no las que forman el trofoblasto, reaccionan con -
anticuerpos fluorescentes especificos para H-2 y los embrio
nes presentan evidencia de rechazo de orden inmunoldgico me
diado solamente por diferencias de antigenos H-2, &in em--
bargo, en células embrionarias han sido detectados antige--
nos de histocompatibilidad que no pertenecen al sistema -
H-2 atn antes del sexto dia de gestacibn.

Xirby (1968) (72) demostrd que los blastocistos de
ratén transplantados ectdpicamente pueden ser destruidos -
inmmunizando previamente al huésped contra antigenos de his-
tocompatibilidad propios de la cepa donadora del huevo. De
mostrd también que, huevos de naturaleza alogénica trans- -
plantados a sitios fuera del Gtero, como son rifidn o testi-
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culo, son inhibidos en su desarrollo y originan la forma— -
cidén de zonas hemorrédgicas en el drgano receptor y finalmen
te son rechazados. Estos datos acusan la presencia en el -
huevo fecundado de antigenos especificos.

Seigler y Metzgar (1970) (102) demostraron la pre-
sencia de cantidades considerables de antigenos HLA en va—-
rios tipos de tejidos embrionarios humanos a partir de la -
sexta semana de gestacidn. Estos isoantigenos de histocom-
patibilidad se determinaron en células fetales desarrolla—-—
das en cultivos de monocapas utilizando la téchica de aglu-
tinacidn mixta.

Se ha encontrado también que los linfocitos Ffeta—-—
les procedentes de sangre y tejido linfatico poseen mntige-
nos HLA que son capaces de dar origen a una reaccidn mixta-
de linfocitos en células alogénicas desde la décima semana-
de gestacibn. Asimismo las células hepéticas embrionarias-
presentan la misma capacidad a partir de la séptima semana.

Antigenos tisulares especificos:

Est4 bien establecido que la isoinmunizacidn mater
na frente a antigenos de eritrocitos y de otras células san
guineas puede ocurrir durante la primera mitad de la gesta-
cibn en primigestas. Se ha descrito la presencia de anti--
cuerpos circulantes contra otros tejidos fetales en casos ¢
de embarazos normales. Estos hechos aportan evidencias indi

rectas sobre la efectiva antigenicidad fetal.

Antigenos de periodo o fase. Antigenos de la etapa fetal:

Actualmente se considera que el numero y las carac
teristicas de los antigenos del tejido embrionario pueden -
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diferir de los del adulto v pueden cambiar en los diferen--—
tes periodos de la gestacién. Estos antigenos llamados de-
periodo o fase han sido estudiados ampliamente en roedores-—
Yy se conoce su existencia en el hombre. Este puede ser el-
caso de la alfa-fetoproteina.

La expresidn de los antigenos H-2 en el embridn -
de ratdn de algunos dias de desarrollo se encuentra relacio
nada con la presencia de antigenos de superficie que se en-
cuentran también en teratoma testicular no diferenciado que
se presenta en forma espontdnea. Este antigeno puede ser -
identificado con anticuerpos procedentes de suero de conejo
v se ha demostrado que Se encuentra presente en dovulos yv -
huevos en los primeros estados de segmentacidn. Los nive--
les de este antigeno enel embridn empiezan a decrecer ha--
cia el sexto o séptimo dias de gestagidn, al mismo tiempo -
que comienzan a ser detectables los antigenos H-2.

Algunos otros isoantigenos asociados con células —
tumorales o transformadas por accién de virus se han detec
tado en el huevo y durante las primeras fases de segmenta--
cibén. Se ha hecho posible mediante pruebas de inmbinizacién
cruzada en animales, como son las inyecciones de células tu
morales o embrionarias, la identificacidén de antigenos ca—-—
racteristicos de etapas definidas de la embriogénesis y que
normalmente se pierden al proseguir la diferenciacidn., Cuan
do la diferenciacibén no continua como es el caso del terato
ma, o cuando las células revierten a formas mas primitivas,
como sucede en la génesis de tumores de origen quimico, vi-
ral o espontaneo, o bien en la regeneracidn de un tejido -
que se presenta como consecuencia de una lesibn, pueden rea
parecer estos antigenos diferenciales. Es posible que es——
tos antigenos representen productos de un acervo de genes -
en desarrollo, cuyos perfiles cambiantes son un reflejo de-
los &cidos ribomicléicos mensajeros producidos a lo largo -
del desarrollo.
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Algunos de estos antigenos pueden representar pre-
cursores de macromoléculas que normalmente estén presentes-—
sblo en células maduras. Asi, cabe la posibilidad de que -
los antigenos de teratoma o carcinoembrionarios, como se -
les llama genéricamente, pueden constituir entidades molecu
lares incompletas y, en consecuencia, antigénicamente dife-
rentes y que son antecesores de las substancias HLA, H-2 y-
ABH.

También, sin duda, algunos antigenos que original-
mente se pensd que se hallaban ausentes en las células adul
tas pero presentes en el feto, pueden encontrarse solamente
emmascarados mediante capas protectoras o cambios en la con
figuracién membranal, y de esta forma no son identificables
por téchnicas que requieren de células intactas.

4.2. Inmadurez inmunolégica del feto (67)

El feto -es un ser en desarrollo, en consecuencia -
sus funciones no se encuentran expresadas en toda su capacil
dad. E1l sistema inmune no esti excluido de esta realidad y
se ha propuesto que esta inmmadurez inmunoldgica puede ser -
un factor importante en las relaciones materno-fetales pues
to que el papel de homoinjerto del producto es privilegiado
seglin se ha demostrado estableciendo una analogia con otro-
tipo de homoinjertos.

Es importante considerar, antes que nada, el desa-
rrollo del sistema inmune durante la gestacidn, pues esto -
puede aportar datos interesantes para el estudio del fenbme
no sefialado.
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4.2.1. Inmunogénesis en el feto humano (67)

Las células ancestrales indiferenciadas que dan 1lu
gar a los sistemas inmmunoldgico y hematopoyético en los ma-
miferos se originan en la pared del saco vitelino. Durante
la segunda y tercera semanas de gestacidn estas células ger
minales pluripotenciales forman los precursores de todas -
las células sanguineas, Alrededor de la sexta semana mi- -
gran al higado, sitio principal de la hematopoyesis fetal,-
v posteriormente a la médula bsea, el sitio andlogo en el -
adulto. Las células germinales migran también al bérgano -
linfoide primario,el timo, en una etapa temprana y son en--
tonces distribuidas a los drganos linfoides secundarios.

Los linfocitos aparecen en la sangre periférica a-
partir de la séptima semana de gestacidén. Su cantidad au--
menta de 1 000 células/ml en la décimosegunda semana hasta
niveles maximos de 10 000 células/ml entre las semanas vigé
sima y vigésimaquinta, momento en el cual representan el -
57% del total de leucocitos en la sangre periférica. Des—-
pués de alcanzar este méximo hacia la mitad de la gestacibn
el cual coincide con el méximo del desarrollo del timo, la-
concentracidén de los linfocitos sanguineos declina.

El sistema linfoide evoluciona a partir de las cé-

lulas germinales precursoras presentes en la médula bsea -

por dos caminos diferentes que llevan a la formacidn de dos
poblaciones de linfocitos funcional y morfolbgicamente dife
rentes llamadas células T y células B. Las células T son -
timodependientes e intervienen en las funciones de la inmu-
nidad celular. Las células B realizan las mismas funciones
que las células derivadas de la bursa de Fabricio, un drga-
no linfoide primario situado cerca de la cloaca en las aves
esto es colaboran en las reacciones de inmunidad humoral. -
La bursa regula la inmunidad humoral en las aves y, aunque-

’
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no existe un equivalente anatdmico en los mamiferos se sabe
que las células B son las formadoras de anticuerpos. A -
partir de cultivos de médula bsea e higado fetales se ha de
mostrado que es en el tejido hematopoyético en donde se en-
cuentra el microambiente adecuado para la maduracibn de los
linfocitos B (100).

El timo se desarrolla alrededor de la sexta semana
de gestacibén a partir del endodermo del tercer saco farin--
geo y constituye un 6rgano linfoide central o primario. Po
see corteza y médula pero normalmente no contiene centros -
germinales ni células plasmaticas. Los dos tipos celulares
principales del tejido timico son linfocitos pequefios y cé-
lulas epiteliales (reticulares). Estas Gltimas son mis nu-
merosas en la médula del timo maduro, pero rodean también -
las masas sodlidamente empaquetadas de linfocitos que consti
tuyen la mayor parte de la corteza.

Las primeras teorias sobre la linfopoyesis timica~
primaria se han sustituido por las demostraciones posterio-
res sobre el hecho de que las células germinales de origen-
sanguineo entran en el epitelio en formacidn del timo hacia
la octava semana y aqui se inducida su proliferacién como -
linfocitos pequefios que da lugar a unha poblacidn de células
T bien desarrolladas hacia la duodécima semana.

Las células germinales al evolucionar a células T-
adquieren marcadores especificos en su membrana y la capaci
dad para responder en la reaccibn mixta de linfocitos, para
presentar citotoxicidad a los injertos y para generar hiper
actividad transportadora especifica. Aparecen asimismo en-
la corteza células sensibles a la cortisona con una funcibn
supresora potencial.
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Hace tiempo se realizaron experimentos intentando-
la restitucidn parcial de inmunocompetencia mediante la ges
tacibdn en ratonas timectomizadas y Se encontrd que el rés=-
ponsable, cuando menos parcialmente, de la influencia del -
timo en la maduracidn de las células T es un producto timi- -
co soluble (derivado del timo fetal). Actualmente se ha -
aislado una hormona de origen timico, la timosina, que ori-
gina la aparicidn de marcadores diferenciales de membrana -
en las células T, los niveles séricos de timosina decre—-
cen de manera estable con la involucidn del timo y precipi-
tadamente en algunos de&bérdenes autoinmunes,

La diferenciacidn de los linfocitos en el timo fe-
tal se sucede en completa ausencia de antigenos extratios. -
Las células en las éreas corticales proliferan répidamente-
pero pueden morir sin abandonar el timo. Otras madiran y -
migran desde la corteza hacia la médula vy de ahi hacia la -
circulacibn. Las células T maduras pasan entonces a formar
la poblacibn de los drganos linfoides secundarios (nédulos-
linfaticos y bazo) en donde larproliferacidn posterior de—-
pende de la estimulacidn antigénica.

Los linfocitos timicos se concentran en zonas espe
cializadas del tejido linfoide secundario, llamadas zonas -
paracorticales de los nédulos linfaticos v en una capa que-
rodea los nddulos de Malpighi en el bazo. Estas son las -~

“areas timodependientes y las células T que las habitan for-
man parte de un acervo circulantecque tiene la siguiente -
trayectoria: torrente sanguineo, vénulas postcapilares de -
los drganos linfoides, &rea paracortical de los nddulos lin
féticos, linfa, conducto torédxico vy de nuevo al torrente -
sanguineo. Algunas de estas células regresan a su lugar de
origen en el timo.
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Otra funcibén importante del tito durante la vida -
fetal es la vigilancia inmunoldgica de las clonas de linfo-
citos anormales. La eliminacidn de las células T "auto-~ -
rreactivas" del timo puede ser la justificacidn a la gran -
cantidad de muertes de linfocitos timicos maduros.

Hayward y Lawton (1977) (50) estudiaron la funcién
de las células T mediante su habilidad para dar lugar a que
las células B respondan al mitbdgeno llamado fitolaca (see——
weed). Esta respuesta origina la diferenciacién de los lin
facitos B a células plasmiticas. Reportan que las células-
T del recién nacido aportan los valores requeridos por las-
‘células B para su transformacidn en células plasmiticas pro
ductoras de IgM, IgG e IgA, aunque su funcidn no es tan efi
ciente como la de las células T de adulto. Como dato inte-
resante se menciona que las células T de recién nacido son-—
notablemente mis eficientes “colaboradoras" {helper) para —
las respuestas IgM que para las otras inmunoglobulinas.

Hayward y Lawton concluyen que la deficiencia rela
tiva en células T encontrada en el recién nacido con capaci
dad de activar a las células B puede reflejar inmadurez, au
sencia de una subpoblacién especializada de células T "cola
boradoras", (helper) o bien un exceso de células T supreso
ras, sin que alguna de estas posibilidades excluya a las -
otras.

El sistema de células B incluye a las células plas
maticas productoras de anticuerpos y a sSus precursores lin-
foides. Los precursores dé las células B se encuentran pre
sentes en el higado fetal y en la médula Osea del adulto.

Poco se sabe acerca de los factores que influen- -
cian la diferenciacién de estas células. Se ha supuesto -
que el andlogo de la bursa en los mamiferos pueda ser el hi
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gado fetal, en un primer momento, y la médula bsea poste- -
riormente; estos érganos sirven como fuente de células pre-
cursoras e inducen la diferenciacidn. Etapas posteriores -
en la maduracién de las células B, incluyendo la transicidn
a células plasmiticas puede encontrarse bajo la influencia
de otros bérganos tales como el bazo, los ganglios linfati--
cos v las placas de Peyer en el intestino,

A pesar de que las células B pueden ser identifica
das por la presencia de inmunoglobulinas en su superficie,-
la sintesis activa de éstas y su liberacidn sucede solamen~
te en las etapas finales de la maduracidn, cuando constitu-
yven ya las células plasméticas. En consecuencia, la ontogé
nesis de las inmunoglobulinas circulantes aporta pocos da--
tos sbbre las etapas iniciales del desarrollo de esta linea
celular, asi como a los medios mediante los cuales estas cé
lulas son capaces de generar su capacidad de respuesta inmu,
noldgica que es tan manifiesta y diversa.

Los medios de expresibén de la diversidad de las cé
lulas B y de la diferenciacidn plasmitica v, en consecuen—-
cia, de la formacidn de anticuerpos, radican en la selec~ 2
cidn antigénica de células que se encuentran genéticamente-
predeterminadas. de acuerdo con un mecanismo propuesto por -
Burnet (195§:(Citadg ref. 67) que es la teoria de la selec-
cibn clonal. ‘Esta teoria sostiene que los antigenos selec-
cionan aquellas clonas o familias particulares de linfoci-—-
tos con las cuales son capaces de reaccionar. Para la po--
blacidén de células B esto significa el reconocimiento, por-
parte del antigeno, de moléculas de immunoglobulinas especi
ficas presentes en la membrana del linfocito. Las células-
B de esta forma seleccionadas proliferan hacia una clona ex
tensa de células que sintetizan anticuerpos con la misma es
pecificidad de aquéllos presentes en la superficie de la cé
Iula original.
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Esta teoria de la seleccién clonal aporta fundamen
tos vitales para la comprensibén de la tolerancia inmunoldgi
ca adquirida. Esto surge del concepto de un mecanismo de -
reconocimiento propio que va mis alld de la produccibén de -
anticuerpos en orden de asegurar que solamente los antige—-—
nos extralios sean capaces de producir respuestas inmunes., —
Asi, la capacidad de reconocer "lo propio" se debe al hecho
de que, una vez que los precursores de las células formado-
ras de anticuerpos durante la etapa fetal han encontrado ma
terial potencialmente antigénico en los tejidos en desarro-
1lo, dedde ese momento son incapaces de producir una. res— -
puesta inmunoldgica Especifica.

4,2.2. Inmunidad humoral en el feto (38, 43, 67,109).

La inmunidad humoral en el feto se encuentra cons-
tituida por dos factores, el que origina el paso de anti- -
cuerpos de procedencia materna a través de la placenta y -
aquel inherente al feto de sintesis de inmunoglobulinas.

Inmunidad pasiva debida a la IgG materna

El feto humano adquiere inmunidad pasiva mediante-.
el paso selectivo de IgG (Immunoglobulina G) a través decla -
placenta. Las otras immunoglobulinas no cruzan la placenta
y su deteccidén en el suero fetal puede tomarse como una evi
dencia de la existencia de sintesis fetal o de alguna le- -~
s8i6n placentaria que origine la mezcla de sangres.

La transferencia de IgG principia hacia la décimo-
segunda semana y los niveles fetales aumentan con la edad -
gestacional., La mayor parte de este incremento se realiza-
a partir de la IgG materna que puede identificarse por un -
andlisis de alotipo de la IgG endbégena de origen fetal.
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Gi1l (1973) (38) propone también que el paso de an
ticuerpos de la madre al feto sucede por secrecidn de éstos
al liquido amnidtico y al ingerirlos el feto son absorbidos
por el intestino de éste.

Existen evidencias que indican que el paso trans—-
placentario de IgG es un mecanismo activo que se fundamenta
en unha propiedad de la cadena pesada del fragmento Fc lo -
cual origina una selectividad al paso entre las diferentes-
subclases de IgG, a saber IgG1, IgG2, IgG3 e IgG4. La dife
rencia entre estas subclases radica en las cadenas pesadas-
(X1, Y2 5ﬁ3,a’4). Estas cadenas son muy parecidas, tienen
estructuras en comin pero cada una de ellas posee una o mas
entidades addtionales caracteristicas de la propia subclase
v que provienen de la diferencia en la composicibn primaria
de amino&cidos y en el nimero y localizacidn de los puentes
disulfuro. De acuerdo con estos criterios se ha determinado
que es la IgG2 la que tiene la capacidad.de atravesar la -
placenta con menor facilidad, mientras que las otras tres -
subclases lo hacen mas facilmente (100).

Este sistema de transporte activo parece verse in-
hibido cuando los niveles'de IgG materna son altos y activa
do cuando son bajos. Esta capacidad moduladora estabiliza-
los niveles fetales y restringe el paso de IgG materna que-
puede dar origen a enfermedades en el feto,

3e ha demostrado la exitencia de isoimmunizacidn -
materna a los alotipos de inmunoglobulinas de origen fetal-
lo cual puede traer como consecuencia una supresidn en la -
sintesis de ciertos alotipos durante el desarrollo fetal.-
Este fenbmeno, llamado supresidn alotipica, puede presentar
se cuando anticuerpos maternos dirigidos contra un alotipo-
Ig especifico cruzan la placenta y suprimen la sintesis de-
ese alotipo. Es posible que se presente entonces un incre-
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mento comprensador en los niveles de los otros alotipos y -
por esta razdn los:niveles de IgG sean normales.

La mayoria de los estudios han confirmado una ele-
vacidén de la IgG de sangre del corddn umbilical sobre los -
niveles maternos y se ha demostrado que existe un patrdn si
milar para los niveles de anticuerpos especificos decla cla
se IgG. Sin embargo, existen reportes, como es el de Gus—-
don (43) que indican que los niveles son iguales y hasta in
feriores (Fulginiti et al., citado ref. 67) en el feto.

Actualmente se ha establecido gue los niveles de ==
IgG del corddn pueden verse influenciados por la forma en -
la cual se produce el parto y esto sirve para explicar los-
resultados diferentes y los limites tan amplios de valores-
de IgG que se reportan en muchos estudios. E1 parto vagi--
nal se ve asociado a un incremento en los niveles de IgG -
en sangre venosa del cordbén por sobre los valores maternos,
fenbmeno éste que no se aprecia cuando el parto se produce-
por ceSarea.

De acuerdo con esto, la concentracidn de IgG en -
el recién nacido es la consecuencia del transporte activo -
en &l periodo prenatal y del tipo de nacimiento. Después -
del nacimiento los niveles de IgG en el recién nacido decre
cen como resultado del catabolismo normal de la IgG materna
v de la sintesis retardada en el lactante. Los niveles mis
bajos se alcanzan entre las semanas octava y vigésima. La -
figura 3 presenta los niveles de ihmunoglobulinas en la ma-
dre v su hijo desde el principio de la gestacidn hasta un -
tiempo después del nacimiento.
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Sintesis de inmunoglobulinas en el feto (67)

El feto desarrolla la habilidad de sintetizar inmu
noglobulinas al iniciarse el segundo trimestre de embarazo-
(Fig. 3). Van Furth et al, (1965) (citado ref. 67) demos——
traron la produccién de IgM (inmunoglobulina M) e IgG en -
cultivos de células de bazo fetal a las veinte semanas de -
gestacién. Estos hallazgos fueron ampliados por Gitlin &k-
al. (1969) (citado ref. 67) quienes encontraron que la sin-
tesis de IgG en el higado y los nddulos linféaticos se ini--
cia a partir de la décimosegunda semana y en el bazo y el ti
mo a partir de la décimoctava.

La produccidén de IgM en el bazo se presenta a par-
tir de la semana décima o décimoprimera y en el timo a par-
tir de la décimoséptima. La IgM no cruza la placenta pero-
es sintetizada por el feto y se encuentra presente en la :=
sangre del corddn umbilical en infantes normales con nive——
les promedio de 10 + 5 mg/100 ml al término de la gestacidn
(109); Aparece por primera vez en el suero fetal antes de-~
la mitad de la gestacidn pero, a diferencia de la IgG, no -
muestra relacidn alguna con el peso fetal ni con la edad -
gestacional lo cual implica que su produccibn es una res= -
puesta a estimulacidén inmunolégica intrauterina con natura-
leza variable.

IgA, IgDh, e IgE (Inmunoglobulinas A, D y E) (67) -
tampoco cruzan la placenta pero son sintetizadas en peque—-—
flas cantidades en el feto normal, El nivel promedié de IgA
en sangre del corddn es de 3 n@/ﬁOO ml, Stiehm (109) repor-
ta valores entre 1 yv 5 mg/1OO ml. Los niveles de IgD e -
IgE son 0.03 y 0.003 mg/ﬁOO ml respectivamente.
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Produccidén de anticuerpos especificos por el feto.

Varios reportes recientes indican que frecuentemen
te al nacer el infante comparte con su madre reactividad in
munoldégica a antigenos especificos. Esta reactividad es ge
neralmente medida por la produccibdn de anticuerpos humora--
les (especialmente IgM) en pruebas cutaneas o mediante la -~
demostracidn del aumento de la capacidad de respuesta de -
linfocitos a antigenos especificos demostrada in vitro. -
Los antigenos que han sido incluidos en este grupo son algu
nos agentes infecciosos y algunos otros alergenos comunes.

Existen agentes infecciosos de varios tipos que in
fectan comunmente a las mujeres durante el embarazo como -
son los virus que atacan las vias respiratorias superiores—
que no tienen consecuencias para el feto. En el caso de -
agentes como son los virus de rubéola y herpes, citomegali-
virus, y los agentes etioldgicos de la toxoplasmosis y de -
la sifilis, la infeccidén materna comunmente tiene consecuen
cias para el feto. Estas consecuencias son variables de -
acuerdo a la edad gestacional, en las primeras etapas pue--
den dar lugar a la muerte fetal o a la aparicidn de padeci-
mientos o malformaciones congénitas. En las ultimas etapas
se conoce actualmente que la infeccidén materna se encuentra
asociada a una respuesta inmune activa en el feto; la tole-
rancia se aprecia solamente en raras ocasiones, Esta res—-
puesta se encuentra frecuentemente en la forma de anticuer-
pos IgM y/b IgA especificos contra el agente agresor, y la-
elevacidén de estas inmunoglobulinas en la sangre del corddn
es una prueba diagnéstica de importancia.
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4.2.3. Inmunidad celular en el feto (67, 92, 109).

No es posible todavia la investigacidn directa de-
la immunidad celular en el feto humano. Sin embargo, los -
estudios realizados in vitro indican que durante la vida fe
tal se producen reacciones inmunes de naturaleza celular y-
que éstas son variadas,

El conocimiento del desarrollo y funcionamiento -
normales de la poblacidn de linfocitos en el periodo fetal-
es de suma importancia para la comprensidn de la integridad
inmunolégica del feto y aporta las bases para el estudio de
la infeccidn intrauterina, los &indromes de inmunodeficien-
cia v las enfermedades de la vida adulta que pueden tener -
sus oOrigdenes en desdrdenes inmunoldégicos de la etapa fetal.
Se han estudiado extensivamente las caracteristicas y &l —-
comportamiento in vitro que presentan los linfocitos y, en-
términos generales, se encuentran evidencias de un nivel -
sorprendente de compefencia inmunolégica a partir del pri--
mer semestre de gestacidn.

Respuesta de los linfocitos fetales a fitohemaglutinina -~

(1)

La respuesta de linfocitos en cultivo al mitdgeno-
de origen vegetal conocido como fitohemaglutinina (FHA) ha-
sido ampliamente utilizada como un indice de inmunidad celu
lar v se piensa que su accidn es primordialmente sobre las-
células T. La respuesta a la FHA aparece en los linfocitos
de origen timico a las diez semanas de gestacibn y se en- -
cuentra bien desarrollada alrededor de las catorce semanas-
(Pirofsly, 19739 (92).

A pesar de hallazgos contradictorios las eviden- -
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cias sugieren que se presenta un incremento en la sensibili
dad a la FHA de los linfocitos del corddn en referencia a -
células control procedentes de mujeres-adultas no embaraza-
- das. Este aumento se relaciona con el incremento en la sin
tesis de Acido desoxirribonucléico mls que con el aumento -
en el mimero de células T reactivas.

Debe aclararse que la respuesta a la FHA es sola--
mente un parametro de la inmunidad celular. En los humanos
esta funcibén se encuentra bien desarrollada al momento del-
nacimiento mientras que las células que en ella participan-
presentan niveles bajos de actividad .esponténea durante la-
etapa fetal.

Respuesta de linfocitos fetales a células alogénicas.

Se ha utilizado la reaccidn mixta de linfocitos -
(RML) para determinar la competencia de los linfocitos feta
les. ©Se desconoce si la respuesta celular en la RML es ori
ginada por los:linfocitos T o B o por ambos, pero parece -
ser que la FHA y las células alogénicas estimulan a pobla--
ciones celulares diferentes.

Los linfocitos procedentes de sangre del corddén -
son capaces de reaccionar en una RML en un nivel comparable
al de los linfocitos adultos. Ohama y Kajii (1974) (citadoe-
Fef. 67) encontraron que los linfocitos sanguineos -de fetos
de 12-14 semanas responden al contacto con células alogéni-
cas, y los linfocitos timicos y esplénicos lo hacen desde .-
:la décimpprimera y decimosexta semanas respectivamente.

Pruebas de linfocitotoxigidad.

Ademés de dar lugar a la proliferacidén de células-
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susceptibles, la FHA puede inducir la destruccidén no especi
fica de células blanco de varios tipos mediante linfocitos-
inmunocompetentes. Se ha reportado que los linfocitos de -
sangre del corddn presentan una actividad baja y variable -~
a la induccién de citotoxicidad por la FHA,

Linfocitos que fijan antigenos

La fijacidn de antigenos por linfocitos es el paso
inicial en el proceso de la sinte$is de anticuerpos e hiper
sensibilidad mediada por células. Estos antigenos se fijan
a los linfocitos por medio de los anticuerpos presentes en-
su superficie. Esta-fijacidn parece suceder tanto en las —
células B como en las T.

La proporcibén de células timicas que fijan antige-
nos como son la flagelina y la beta-galactosida$a disminu-—
ven con el incremento de la madurez fetal. Existen cuando-
menos dos explicaciones posibles para esta observacibén que-
contradice lo que predice la teoria de la seleccidn clonal-
sobre la mutacidén somatica para la generacidn de la diversi
dad. Primero, si este hallazgo puede ser ampliado a un ni-
mero mayor de antigenos, es posible que las células germina
les que ingresan al timo tengan una amplia variedad de re—-
ceptores de antigeno en su superficie. Las divisiones celu
lares podrian dar como resultado la restriccidn en la espe-
cificidad antigénica de las células maduras. Una segunda -
explicacibn, aunque menos atractiva, sugiere que la alta -
proporcidn de células capaces de fijar antigenos en el timo
fetal pueden encontrarse relacionadas con la generacidn de-
linfocitos, "activados™ por antigenos transplacentarios.
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Células T.

La formacidn de rosetas entre los linfocitos huma~
nos y eritrocitos de carnero (rosetas E) sSe conoce como una
propiedad caracteristica de las células T. Los estudios -
sobre las células formadoras de rosetas (CFR) han confirma-
do el patrdén de desarrollo, yva descrito, para la aparicibn-
de las células T, esto es primero en el timo v después en —
los brganocs linfoides periféricos. EI 90% de los linfoci--
tos fetales de origen timico forman rosetas E entre las se-
manas décimoquinta y vigésima de gestacién. Los linfocitos
de origen sanguineo y esplénico presentan menor capacidad y
las células procedentes de la médula dsea son incapaces de-
hacerlo. Los linfocitos procedentes de sangre del corddn -
poseen un 50% de CFR lo cual constituye un 10% menos que la
proporcidn existente en la sangre de individuos adultos.

Fagocitos y macrdfdgos (109).

La importancia de los granulocitos en el mecanismo
de defensa se encuentra ampliamente ilustrada en la enferme
dad granulomatosa crbdénica, severo padecimiento que se pre--
senta en casos de defectos en la capacidad de destruir dnz=
tracelularmente a ciertas bacterias.

Las células granulociticas son detectadas por pri-
mera vez en el higado alrededor del segundo mes de gesté- -
cibén v hacia el quinto mnies la médula bsea se convierte en-
el bdrgano principal de sintegis. Sin embargo, la capacidad
funcional de los granulocitos fetales de fagocitar y des- -
truir microorganismos no ha sido bien estudiada.

Miyamoto (1965) (citado ref. 109) v otros investi-
gadores anteriores a &l han reportado una disminucidn en la
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capacidad fagocitica de los linfocitos fetales en presencia
de su propio suero. Sin embargo, estos estudios no definen
con claridad la contribucién del suero del recién nacido en
este defecto fagocitico. Gluck y Silverman (1957) (citado-
ref, 109) sugirieron, por primera vez, que la deficiencia -
fagocitica neonatal puede deberse a la falta de un factor -
sérico puesto que esta deficiencia se elimina por la presen
cia de suero de adulto. Estudios recientes de Forman y -
Stiehm (1969) y Dosset et al. (1969) (citados ref. 109) con
firman estos hallazgos.

En contraste con estos estudios, Coen et al. -
(1969) ( citado ref. 109) encontraron una capacidad bacteri
cida disminuida en los leucocitos de 25 infantes en las pri
meras doce horas de vida. Este fendmeno lo atribuyen a un-
defecto en el metabolismo de la glucosa a través de la deri
vacibn de la hexosa monofasfato.

La funcidén de los macrbd6fagos no se ha estudiado en
el feto humano ni el recién nacido, pero se han llevado a -
cabo estudios en ratas recién nacidas que sugieren una inma
durez en la funcién de los macrbéfagos.

Complemento y sistemas opsdhicos (TO9}

La sintesis de complemento (C!') principia temprana
mente durante la ontogénesis y precede a la sintesis de in-
munoglobulina, La sintes$is de inhibidor de la C'1-esteara-
sa, C'2, C'4 y C'5 principia hacia la octava semana de vi-
da del feto. La sintesis de C'3 y C'4 se encuentra bien es
tablecida entre las semanas décimoprimera y dééimocuarta, -
La sintesis de C'1q sucede posteriormente, principalmente-
en el bazo, posiblemente también en el colon o el ileon. -
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Esta sintesis temprana de complemento evidentemente no se -
encuentra relacionada con la presencia de antigeno.

A pesar de la temprana aparicidbén de la sintesis de
complemento, no aparecen en el suero cantidades considera—-
bles del mismo sino hasta las semanas décimosegunda o déci-
mocuarta, momento desde el cual se incrementan graduaimen—-
te., A término, un feto presenta titulos totales de comple-
mento hemolitico y niveles de los componentes individuales—
que corresponden a un 50-65% de los niveles normales en el-
suero del adulto.

Los recién nacidos a término poseen aparentemente-
una actividad opsbnica disminuida solamente frente a cier—-
tos organismos, primariamente las bacterias gram-negativas,

De la misma manera como la sensibilizacidén prena-—-
tal hacia antigenos infecciosos puede dar lugar al desarro-
1lo de inmunidad humoral especifica en el feto, lo mismo -
puede suceder con la inmunidad celular,

Se ha detectado estados de hipersensibilidad que -
son compartidos entre la madre y el feto hacia algunos anti
genos utilizando pruebas cuténeas in vitro para inminidad -
celular. Leikin.y Oppenheim (1971) (citado ref, 109) demos
traron que los linfocitos de sangre del corddn son general-
mente reactivos a antigenos tales como el toxoide diftérico
toxoide teténico, albimina sérica boviné, estreptolisina O-
y polisacérido neumocdctico. Estas respuestas son probable
mente resultado del paso de antigeno a través de la placen-
ta.
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Fowler et al. (1960) (citado ref. 109) aplicaron -
injertos de piel a niflos recién ndc¢idos y encontraron una -
reaccidn de rechazo normal de tipo adulto entre los doce y-
veinte dias en cuatro de los seis sujetos estudiados. Sin-
einbargo, demostraron también que existe una falta de res— -
puesta de rechazo en infantes que previamente habian recibi
do transfusiones de sangre del donador del injerto de piel.
Estos sugiere que se induce una tolerancia parcial mediante
una exposicién inicial a antigenos. de histocompatibilidad.-
De estos estudios parece deducirse que el recién nacido tie
ne la capacidad de presentar reacciones de inmunidad cel _—
lar pero que la efectividad de las mismas puede ser incom—-—
pleta en algunas circunsfancias,

En la tabla 2 se presenta esqueméticamente el desa
rrollo de la inmunocompetencia en el ser humano.



TABLA 2. Desarrollo de inmunocompetencia en el humanoc (39)

COMPONENTE EDAD DE APARICION COMENTARTIOS
(SEMANAS)
Complemento c'2 8 La actividad del complemento al nacimiento es 50-80%
ct4. 2 8 . C"1, 2, 4, 7 alcanzan los niveles del adulto al cuarto
C'5 El dia del nacimiento
C*'1 in 11 C'3, 5, 6, 8, 9 se incrementan mis lentamente
c'3 14
IgM, IgG 10-12 IgG1 IgG2, IgG3 en sangre del corddn umbilical

IQ’G'I, 3, 4 se encuentran en concentraciones igu_ales en
madre y feto

IgG2 la concentracién en el feto es la tercera parte de
la de la madre

Actividad de amticurrpos 15
Respuesta de anticuerpos

a eritrocitos~hapteno 17-26
Linfocitos
Timo
Sangre periférica 7-8
Bazo, nédulos linfati
cos y médula Ssea 12-16
Células B 5-33% en sangre del corddn
IgD 14% + (3.5% + en adulto)
IgM 9.5 9.7% +
IgG 9.5 7.9% +
IgA 11.5 2.0%
Células T 12 timo Los timocitos desde un principio presentan receptores

14-15 tejido linfoi SRBC y antigemos timoespecificos
de periférico
.Respuesta a FHA 10-12 timo
13-14 bazo, linfoci
tos de sangre

perif.
Respuesta RML 7.5 cél. hepéticas
(aloantigenos) 12.5 timo
RICR (xenogénico) RICH 12 bazo
18 timo 18.2/105 en feto; 6/105 en nifio; 0.5/10° en adulto

Células timicas que en-

lazan antigenocs

Células formaderas de —

rosetas E Sangre del corddn adulto

Células con receptores Fc Sangre del corddén adulto
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4.2.4, Células supresoras fetales.

0lding y Oldstone (1974) (87) realizaron estudios-
sobre la actividad de linfocitos fetales vy encontraron que-
aquéllos procedentes de la sangre del corddn de varones re-
cién nacidos tienen la habilidad de inhibir la divisidn de-
los linfocitos maternos in vitro, sin embargo, los linfoci-
tos procedentes de la madre que se cultivan por separado | =
presentan mitosis. Los experimentos preliminares sigieren—
que los linfocitos de los recién nacidos son capaces de li-
berar un factor soluble que puede ser parcialmente responsa
ble de la inhibicidn de la mitosis. Los resultados que -
muestra la tabla 3 indican gue en cultivos de tres dias de-
una.mezcla de linfocitos la mayoria de las células que pre-
sentan mitosis son las procedentes del recién nacido. E1 -
98% o més del total de los linfocitos de origen periféiico-
en cultivo con o sin FHA que entran en mitosis son del re-—
cién nacido (lo que se identifica por la presencia del cro-
mosoma Y) mientras que el 2% restante son de origen mater—-
no. : o

Estos resultados sugieren que cualquier linfocito-
de la madre es impedido de dividirse al entrar en contacto-
con el feto por paso transplacentario. Este proceso puede-
proteger el tejido fetal de linfocitos‘agresores, preyinién
dose asi el rechazo fetal y explicéndose la dificultad éxpg
rimental de causar una reaccién injerto contra huésped en -
el feto por transferencia celular.
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TABLA 3. Porcentaje de células con cromosoma Y presentes -
en cultivos de mezclas de linfocitos de humanos -
recién nacidos y adultos. (87)

Caso FHA % de células en meta-
(SO/ug/ml) fase con cromosoma Y

- 100
- 100
- 100
- 100
99
+ 98
- 100
100
50

®N U D W N
I

o+
+

Resultado esperado —

Estudios posteriores realizados también por 0lding
y Oldstone (1976) (89) indican que la poblacidén de linfoci-
tos procedentes de la sangre del corddén umbilical de varo--
nes recién nacidos que tiene la capacidad de inhibir la di-
visién de los linfocitos maternos in vitro son los linfoci-
tos T, mientras que los linfocitos B, monocitos, macrbéfagos
células amnidticas, células de médula ésea y bazo cultiva--
das y células linfoblastoides T de cultivo continuo no pre-
sentan ningun efecto sobre la mitosis, Puesto que su ac- -
ciéﬂ sobre las células maternas es inhibidora, se han consi
derado a los linfo&itos del recién nacido que intervienen =
en este fendmeno como células T supresoras.

Las observaciones realizadas indican que, ademis -
de inhibir la proliferacidn de las células maternas, los -
linfocitos T del recién nacido contindan reproduciéndose. -
Esto sugiere que son capaces de resistir su propia capaci--
dad inhibitoria.
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Ptak y Skowron-Cendrzak (1977) (94) realizaron -
otros estudios en ratones sobre la capacidad supresora de -
los linfocitos fetales y reportan lo siguiente:

~ Sensibilidad de contacto: Los animales a los que
se les aplicd inmediatamente después del nacimiento y de ma
nera tépica cloruro picrico al 7% generaron células supreso
ras- especificasia esta molécula las cuales, aun después de-
cuatro semanas, eran capaces de impedir parcialmente la ha-
bilidad de estos animales de responder a sensibilizadores -
hombélogos.

- Reaccibn ingeérto contra huésped como una funcidn
de la edad del injerto: Los fetos murinos a los que se apli
caron inyecciones parenterales de células de bazo de la ce-
pa CBA, uno o dos dias antes del nacimiento, presentaron un
grado de esplenomegalia significativamente inferior que los
ratones gue recibieron las células entre los dias primero y
séptimo de edad., E1 indice esplénico permanecié casi inva--
riable cuando los receptores fetales fueron estudiados en =
el dia noveno de nacimiento, Estos resultados argumentan -
enh contra de cualquier deficiencia ambiental en embriones -
que pudiera permitir algo més que una proliferacibén rudimen
taria de células inmunolbégicamente competentes antes del na
cimiento. La interpretacibn de estos datos indica que en -
los fetos de ratones entre 18 y 20 dias de gestacidén poseen
células capaces de suprimir la reactividad injerto contra_-
huésped de células de bazo procedentes de individuos adul--
tos.

- Supresibén de la reaccidn letal injerto contra -
huésped: Se encontrd que las células supresoras fetales pue
den suprimir marcadamente, no sbélo la esplenomegalia como -
sintoma inicial de la reaccién injerto contra huésped, sino
también el curso letal de este sindrome inducido por la in-
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veccibdn intraesplénica de células de bazo de diferentes ce-
pas de ratones.

Estos datos demuestran que las células supresoras-
fetales tienen capacidad de funcionar, tanto in $itu como -
tramnsferidas, modificando las reacciones de inmunidad media
das por células solamente durante los dos primeros dias pos
teriores al nacimiento.

Se désconoce si las células supresoras fetales . -
constituyen una poblacidn tnica del periodo perinatal o si-
se encuentran también en etapas posteriores. E1 bazo fetal
parece ser particularmente rico en este tipo de células. -
8in embargo,déspués del nacimiento la actividad de estos -
linfocitos declina répidamente lo cual puede atribuirse a -
su corto periodo de vida o a su diferenciacidén en otras cé-
lulas, lo cual parece mas factible; o bien simplemente a un
efecto de dilucidén. E1 tamafio de la poblacidn de las célu-
las supresoras en el bazo permanece constante después del -
parto, de donde el decremento en el numero de ellas puede -
estar ocasionado por la proliferacidn de otro tipo de célu-
las. ' ‘
Ptak y Skowron-Cendrzak concluyen que existen dos-
explicacidnes posibles para la funcidén de las células su—-
presoras fetales que parecen ser las mds factibles:

- Establecen la tolerancia propia del sujeto y de-
esta forma previenen una expresidn prematura de competencia
inmunoldgica con consecuencias autoinmunes.,

- Dan lugar a que los linfocitos maternos que atra-
viesan la placenta hacia el feto sean incapacitados para ac
clonar.
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Recientemente se ha postulado un nuevo mecanismo -
para explicar el funcionamiento de las células supresoras -
fetales que apoya las primeras consideraciones de 0lding y-
Oldstone (87):

Wolf et al. (1977) (124) estudiaron los sobrenadan
tes obtenidos en la centrifugacién de leucocitos mononuclea
res procedentes de sangre del corddén de humanos recién naci
dos y encontraron que, a diferencia de aquéllos procedentes
de la centrifugacién de cé#lulas de individuos adultos, és—-—
tos tienen la capacidad de inhibir tanto la transformacibn-
de linfocitos como la produccidn del factor inhibidor de ma
créfagos. EI1 producto obtenido después de realizar estos -
sobrenadantes no presenta capacidad inhibidora.

Estos estudios hacen suponer la existencia de un -
factor producido por los monocitos fetales no estimulados .~
que tienen la capacidad de inhibir las respuestas de los "=
linfocitos de individuos adultos. Se habla de un factor -
puesto que el hechode que se utilicen los sobrenadantes de | -
los centrifugados elimina la. posibilidad de que la activi-
dad inhibidora sea el resultado del contacto célula-célula.

Los. autores postulan que existe una sustancia solu
ble y dializable que es producida por los linfocitos feta--
les y que es capaz de atravesar la placenta y activar a las
células supresoras matérnas o bien inhibir la funcibén de "=
las células T cooperadoras. Este mecanismo puede ser el -
responsable del bloqueo de la respuesta de los linfocitos -
maternos en presencia de FHA, fendmeno que seré analizado -
posteriormente.

Olding et al. (1977) (89) refuerzan esta hipétesis-
pues demuestran que el contacto directo célula-céula no es-—
fundamental para la supresidn de la proliferacidn de linfo-
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citos maternos ocasionada por los linfocitos fetales. Sus -
experimentos revelan que los linfocitos de el recién nacido
suprimen en forma significativa la sintesis de ADN de los -
linfocitos maternos, ain cuando estas células se separen -
unas de otras por medio de una membrana Nucleopore o una -~
membrana de didlisis. Esta sustancia inmunosupresora pare-
ce ser especifica de los leucocitos mononucleares de los re
cién nacidos, sin embargo, su accién no se limita a los lin
focitos maternos pues tiene la capacidad de actuar sobre -
los linfocitos de otras madres y alin sobre 1los procedentes—
de mujeres no embarazadas,

Los autores reportan una discrepancia entre el gra
do de supresién de las células maternas en cultivos mixtos-
de linfocitos (90—100%) al compararlos con la supresidn en-
cultivos de linfocitos separados por una membrana (40-71%).
La razén de esta diferencia puede ser que la actividad de -
la sustancia soluble liberada por las células del recién na
cido es de corto alcance y/b que el contacto célula-célula-
facilita la liberacién de la sustancia. Concluyen que toda
via no es posible definir si la supresién en los cultivos -
mixtos es originada por sustancias dializables, no-dializa-
bles o por ambas.

La existencia de la sustancia supresora liberada -
por los linfocitos del recién nacido que se ha detectado -
in vitro, puede tener varias implicaciones In vivo:

- Prevenir, de una manera efectiva, la prolifera—-
cidén de los linfocitos maternos que cruzan la placenta ha--—
cia la circulacidn fetal.

- Es posible que el agente supresor soluble que es
liberado por los linfocitos fetales que circulan en los ca-
pilares fetales de las vellosidades caribnicas se difunda -
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a través de esta barrera y se interponga entre las circula-
ciones materna y fetal en la placenta. De esta forma se -~
evita que las células maternas que estan en contacto direc-
to con el trofoblasto respondan con proliferacidn y con una
reaccidn injerto-contra huésped.
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5. LA PLACENTA

5.1. Aspectos inmunoldgicos generales (15,55).

El grado y tipo de contacto entre el feto y los te
jidos maternos varia ampliamente en las diferentes especies
animales. El grado de unidn entre las vellosidades fetales
y la mucosa uterina puede ser desde una simple superpoSi- -
cién de estos dos tejidos hasta su intima fusidén. E1 grado
de erosidn de los tejidos uterinos y el nUmero de capas del
tejido involucrado en la barrera feto-materna ha dado lugar
a la siguiente clasificacién de las placentas en los mamife
ros que ha sido propuesta por 0. Grosser (citado ref. 55):

- Placenta epiteliocorial: Todos los tejidos mater
nos se mantienen intactos durante toda la gestacidn, Ejem—-
plo: cerdo.

- Placenta sindesmocorial: El1 epitelio uterino de-
saparece dejando el coribn en contacto con los tejidos més-
internos del fitero materno. Ejemplo: rumiantes.

— Placenta endoteliocorial: La mucosa uterina se -
encuentra mads erosionada y el epitelio coridnico hace con--
tacto con el endotelio de los capilares maternos. Ejemplo:
carnivoros.

- Placenta hemocorial: El endotelio del titero ma—-
terno se encuentra ausente y la sangre de la madre circula-
en espacios delineados por el trofoblasto. Ejemplo: mono y
hombre.

- Placenta hemoendotelial: La capa celular del tro
foblasto entre los vasos fetales v la sangre materna es muy
delgada o mas aln se encuentra ausente durante las Gltimas-
etapas de la gestacidn. Ejemplo: conejo, cobayo, rata.
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La tabla 4 muestra los diferentes tipos de placen-
tas y los te¢jidos involucrados en la formacidén de la membra
na de separacibn para cada uno de los casos.

TABLA 4. Tejidos constitutivos de los diferentes tipos de-
placentas (55)

PLACENTA
epitelio- endotelio hemocorial hemoendote-

Tejido corial corial lial
materno:

endotelio + + - -

epitelio + - - -
fetal:

corion + -+ + -

endotelio + + _+ +

Enders (1965) (citado ref. 15) sugiere una clasifi
cacibén diferente para la placenta hemocorial, dependiendo -
del nimero de capas de trofoblasto que se interponen entre-
las corrientes sanguineas materna y fetal. En la rata, el-
ratéon y el hamster se observan tres capas celulares: placen
ta hemotricorial; dos en el conejo: placenta hemodicorial;-
¥y una en el cobayo; placenta hemomonocorial, En la placen-
ta hemotricorial la capa mis externa del trofoblasto es ce~
lular, pero las dos capas mas internas son aparentemente -
sinciciales. En la placenta hemodicorial, la capa més exter
na es sincicial mientras gue la interna contiene algunas -
agrupaciones celulares. La forma hemomonocorial estad cons-
tituida solamente por una capa continua de trofoblasto sin-
cicial, Enders clasifica a la placenta humana como hemomo-
nocorial con vellosidades, baséndose en que el citotrofo- -
blasto de las vellosidades coridnicas es discontinuo por de
bajo de la capa de sinciciotrofoblasto.
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La capa sincicial del trofoblasto que cubre las ve
llosidades de la placenta humana presenta variaciones regio
nales muy marcadas en su estructura. Hamilton y Boyd (1966)
(citado ref. 15) consideran que existen cuando menos cuatro
tipos: proyecciones de lasuperficie sincicial al espacio -
intervelloso (brotes sinciciales); proyecciones hacia el in
terior del estroma de la vellosidad (botones sinciciales);—
4dreas carentes de niicleos (placas epiteliales) y afeas de-
agregados nucleares (nudos sinciciales). Ya que el sinci--
cio delinea completamente el espacio intervelloso, constitu
yve la linea fronteriza de la llamada "barrera placentaria"
¥y consecuentemente se encuentra involucrado en el control -
de la transferencia de materiales entre la madre y &l feto.
Desde este punto de vista, atn se desconoce la razdn de las
variaciones regionales de la placenta.

La facilidad con la cual las diferentes sustancias
cruzan de la circulacidn materna a la fetal y viceversa, se
relaciona parcialmente con el espesor asi como con el nime-
ro de membranas placentarias que intervienen en la forma- -~
cibn de la membrana de separacidn. Es muy claro que el pa-
so directo de proteinas parece poco probable en aquellas es
pecies que poseen una placenta constituida por varias capas
de células y, en realidad, puede esperarse solamente en las
que simplemente estén formadas por tejido fetal. Existen,-
sin embargo, otras rutas posibles de paso; si el saco vite-
lino es grande como sucede en el conejo, la rata y el coba-
yvo éste constituye una membrana potencialmente absorbente -
la cual puede tomar cualquier proteina materna que se en- —
cuentre en el lumen.

La placenta se ha considerado generalmente como -
una barrera inmunoldgica incompleta. Se establecid ante- -
riormente (1,2;3) que la transferencia transplacentaria se-
lleva a cabo por cuatro mecanismos diferentes: difusidén sim
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ple, difusibn facilitada, transporte activo v pinocitosis.—
La evidencia de un intercambio de particulas subcelulares,-
células y material antigénico soluble entre la médre y el -
feto es un hecho substancial, El problema, tanto potencial
como real, resultado del tréafico transplacentario de antige
nos y anticuerpos, se encuentra muy claramente demostrado -
en la incompatibilidad materno-fetal de grupo sanguineo, el
desorden inmunolégico de la gestacidn que es mAs ampliamen-
te conocido. El creciente interés en el estudio del paso a
través de la placenta, la magnitud en la que se: realiza y -
las consecuencias que puede traer a la madre y al feto el -
compartimento de antigenos celulares y subcelulares, acompa
fla a la esperanza de que estos desdrdenes, hasta ahora tan-
pobrémente entendidos, puedan ser explicados y resueltos.

El hecho de la existencia de transferencia de mate
rial antigénico en el ser humano es una realidad que puede-
explicarse por dos procesos posibles, uno es el transporte-
activo y el otro los pequelios desgarros en la integridad de
la separacidén vascular entre la madre y el feto. Ambos pro
cesos pueden dar lugar al paso de material celular y de -
otro tipo. ¢§ﬁ&%

5.1.2. E1 tréflco tfansplacentarlo (10, 53, 78, 114)

Transferencia del feto a la madre:

La deteccibén de eritrocitos de origen fetal en la-
circulacidén materna ha sido facilitada por la propiedad de-
la hemdglobina fetal que la capacita para resistir la desna
turalizacién por &cidos o dlcalis, permitiéndose asi la de-
teccidn de pequeiias cantidades de eritrocitos fetales en -
una laminilla de sangre materna tratando ésta ya sea con un
4cido o con un alcali.
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El desbalance hemodinémico entre laé circulaciones
materna y fetal parece hacer mis probable el paso de mate--
rial potencialmente antigénico del feto hacia la madre has-
ta el momento del parto. La existencia de incompatibilidad-
de grupo sanguineo o de factor Rh, con la resultante anemia-
hemolitica fetal, es la prueba mds evidente de la existen—-
cia del paso de eritrocitos del feto hacia la madre.

El paso de leucocitos fetales hacia la circulacidn
materna se ha estudiado por dos caminos. Indirectamente, -
se han identificado anticuerpos anti-leucocitos en 25 de -
144 sueros de mujeres multiparas; las leucoaglutininas for-
madas son contra los leucocitos tanto paternos como del in-
fante. Directamente, la transmisidén se ha demostrado en un
estudio extensivo del cariotipo de leucocitos de suero ma—-—
terno en mujeres cuyo embarazo tuvo como producto un vardn-
pues se detectaron leucocitos con cariotipo XY. )

Ademds de los elementos celulares comunes que Son-
transmitidos a través de la placenta, se ha. demostrado que-
entra diariamente en la circulacidn materna hasta un gramo-—
de tejido trofoblastico (Ikle, 1958, citado. ref. 78) en -
un fendmeno que se conoce como "deportacidbn trofoblastica®.
Después de ser atrapado en los capilares pulmonares, el -
trofoblasto desaparece gradualmente sin que aparentemente
ocurra ninguna reaccibén en la madre ( Park, 1965, citado
ref. 78).

I

Por otro lado, ademds de los elementos celulares
es obvio que las proteinas séricas fetales pueden entrar -
en la circulacién materna. En algunos casos los antigenos-
subcelulares originan respuestas en la madre. Los alotipos
de las inmunoglobulinas pueden también ser antigénicos. -
Existe evidencia experimental de varios antigenos que pue--
den cruzar la placenta y estimular la sintesis de anticuer-
pos en la madre.
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Transferencia de la madre al fetp

Al considerar el paso de material antigénico de la
madre al feto, como en el caso anterior, deben utilizarse -
diferentes técnicas para poder detectar esta transferencia.
La evidencia parece demostrar que el paso de eritrocitos ma
ternos hacia la circulacidn fetal esun evento fisiolbgico -
normal (Smith et al., 1961, citado ref. 78).

Se ha demostrado que los leucocitos maternos pue--
den entrar en la circulacidén fetal utilizando células marca
das con atebrina; se ha reportado también, que un diez por-
ciento de las células cultivadas de productos abortados a -
las doce semanas de gestacidn poseen el cariotipo XX, mien-
tras que el andlisis del cariotipo de las células de la -
piel de estos mismos productos acusa la presencia unicamen-
te de céliilas XY.

Es probable que el gradiente de presidn sanguinea-
desfavorable sea el responsable de que la entrada de célu--
las maternas hacia la circulacidn fetal sea relativamente -
limitada, pero debe considerarse también qﬁe los mecanismos
inmunoldégicos utilizados por el feto para evitar el ingreso
de material potencialmente antigénico actuan impidiendor el-
paso de células de origen materno.

5.2.2. Consecuencias del trafico transplacentario en la ma-
dre. (10, 78):

El material antigénico de origen fetal puede o no-
provocar una respuesta de origen inmune en la madre al in—-—
gresar a su circulacidn. La respuesta puede ser variada, -
desde un estado de hipersensibilidad hasta estados de tole-
rancia inmunoldgica o facilitacidn. Pueden influir en la -
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respuesta hechos tales como la dosis del antigeno, la forma
en la que se encuentra (celular, subcelular, soluble) Y Ssu-—
naturaleza. Ademds, como veremos mids adelante, existen en-
la madre a lo largo de toda la gestacidén factores que pue——
den alterar la respuesta. Las pruebas in vitro que se han-
realizado para confirmar la existencia de la respuesta ma=-
terna han puesto en evidencia reacciones tanto humorales co
mo celulares de naturaleza especifica.

Beer et al. (1971) (10) demostraron que durante el
embarazo existe un crecimiento de los nédulos linfaticos -
que drenan el iitero, mientras que Nelson y Hall (1964) en--
contraron que en el ser humano existe una aparente falta de
actividad en los ndédulos linfaticos y atribuyeron este he--
cho a los altos niveles de corticoesteroides.

Es ampliamente conocido el hecho de que los antige
nos de los eritrocitos fetales son potentes inmunbdgenos. -
Bésicamente se conoce el fendmeno de la incompatibilidad -
ABO v Rh v las consecuencias que esto origina en la madre.

Como se ha sefinlado, la deteccién de anticuerpos -
anti-linfocitos en el suero de mujeres multiparas indica -
claramente que la madre responde a los antigenos HLA presen
tes en la superficie de los linfocitos fetales que ingresan
en su circulacién. En general se ha reportado, que los iso
anticuerpos contra leucocitos y plaquetas pueden ser detec-
tados en la mujer después de miltiples embarazos. Terasaki
et al. (1970) (117) encontraron que a partir del cuarto em-
barazo cerca del 50% de las mujeres presentan anticuerpos —
anti-HLA. Tabla 5.
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TABLA 5 Presencia de anticuerpos anti-HLA en mujeres emba
razadas. (116)

Embarazos # casos # casos ¢/ # casos ¢/ # casos ¥ casos

Ac Ac probab s/Ac c/ Ac
0 20 0 2 18 0.0
1 24 4 4 16 16.7
2 106 25 23 58 23.6
3 89 32 19 38 36.0
4 110 49 14 47 44.5
5 95 . 41 15 39 43.2
6 46 29 3 14 63.0
7 44 19 8 17 43.2
8 27 16 1 10 59.3
9 33 16 4 13 48.5

Total 594 231 .53 270

Sine¢ embargo, la respuesta materna parece nho afec—-

- tar considerablemente al feto. Es importante tomar en cuen

ta que la respuesta de anticuerpos inducida en la madre tie
ne efectos potenciales que dependen de la clase & la que -
pertenecen, de su posible transmisibén a través de la placen
ta, de la naturaleza de la unidn antigeno-anticuerpo y de la
localizacibén y naturaleza del antigeno.

Cuando se produce un anticuerpo de la clase IgG -
contra un antigeno especifico de los eritrocitos fetales, -
la respuesta esperada es la produccidn de hemolisinas si el
antigeno se localiza solamente en los eritrocitos. Si el -
antigeno se encuentra ademéds presente en otras células y -
fluidos fetales, el anticuerpo producido puede interaccio--
nar con antigenos presentes en sitios diferentes a aquéllos
que dieron lugar a la inmunigzacidn,
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Las aglutininas originadas por incompatibilidad -
ABO y por el factor Rh son del tipo IgM, y por lo tamto, in
capaces de atrevesar la placenta y producir datio a los eri-
trocitos fetales. Por otro lado, los anticuerpos antileuco
citos son de la clase IgG y pueden atravesar la placenta, - -
pero muy rara vez producen leucopehia en el feto.

Resumiendo, las consecuencias del trafico transpla
centario para la madre se concretan a la sensibilizacidn y-
respuesta a los antigenos fetales, hechos que se ven altera
dos :por un sinnGmero de factores que se considerarén postes
riormente.

Es importante hacer mencidén al hecho de que se des
conoce la funcidén que las células supresoras fetales o sus-
productos puedan ejercer en la madre si es que atraviesan -
la placenta durante la gestacidn, puesto que no existen es-
tudios in vivo sobre el fendmeno.

En el feto:

Se ha establecido que el feto tiene capacidad de -
presentar entre sus reacciones inmunes la de tolerancia co-
mo sugieren las observaciones de sifilis congénita y la de-
teccién de quimerismo linfoide de larga duracidén como conse
cuencia de una transfusidn intrauteriha. Puede esperarse -
que el feto, en lo que se refiere al desarrollo de su pro--
pia competencia inmunoldgica v su sintesis de IgG suprimida
por la recepcidn pasiva de anticuerpos, responda de una ma-
nera diferente o en un grado diferente a los antigenos que-
entran en su circulacidén, dependiendo del momento de la ges
tacibn. Las respuestas del feto pueden detectarse por exa-
men de los tejidos, al encontrar niveles elevados de IgM o-
IgA en sangre del corddn, analizando la reactividad de lin-
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focitos a antigenos seleccionados o encontrando indicadores
fisiopatoldgicos que acusen la presencia de @flulas-o anti-
cuerpos procedentes de la madre.

Se ha demostrado que la incompatibilidad Rh entre-
madre y feto, en el caso de que la madre carezca del factor
presenta una respuesta de formacidn de anticuerpos que tie-
ne consecuencias definitivas para el feto, como es la lisis
de sus eritrocitos como resultado de la interaccién antige-
no-anticuerpo asi como la consecuente activacidén del comple
mently. Asi, el paso transplacentario de estos anticuerpos-—
puede ser fatal para el feto.

En el ser humano los estudios realizados son muy -
reducidos, sin embargo, se conoce que existen otras situa—-
ciones en las cuales los anticuerpos maternos contra 1los an
tigenos fetales pueden fijarse, alterar o destruir al inmu-
négeno. Terasaki et al. (1970) (117) detectaron una mayor-
incidencia de anomatias congériitas entre la descendencia de-
madres que habian producido anticuerpos citotdbdxicos contra-
antigenos de histocompatibilidad del tipo HLA.

Se supone que el feto tolera la presencia de pro-—-
teina materna en cierto grado. S6lo se han detectado peque
flas cantidades de proteina,diferente a IgG con la capacidad
de atravesar la placenta.

En lo que se refiere al paso de células los datos-
conocidos son menos seguros. Turner et al. (1966) @itado -
ref. 78) realizaron un analisis cromosdémico de 5490 células
de la sangre del cordén procedente de 183 reciénnacidos del
sexo masculino y encontraron evidencia de transferencia ce-
lular solamente en dos infantes que presentaron alteracio--
nes y murieron dentro de los 34 dias posteriores al naci- -
miento. Los autores consideran que en estos dos casos ocu-
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rrid transferencia de leucocitos de la madre al feto como -
consecuencia de una placenta o feto defectuososy esto no im
plica la presencia de una reaccidn injerto contra huésped.

Como se sefiald anteriormente, la posibilidad del -
paso de leucocitos de la madre al feto se ve poco favoreci-
da por el gradiente hemodinédmico, sin embargo, la transfe—-
rencia celular tardia durante la gestacidn puede provocar -
un rechazo de los leucocitos maternos por los linfocitos ma
ternos inmunocompetentes, pero si el paso ocurre temprana--
mente el feto puede responder con una variedad de reaccio--
nes que van desde la tolerancia hasta la reaccidn injerto -
contra huésped.  Se reporta un caso (Grogan et al, 1975) -
(42) de una niila que murid a los nueve meses de nacida a -
consecuencia de una reaccidén injerto contra huésped desarro
llada contra su madre.

De acuerdo con las evidencias hasta aqui analiza-—-—
das, podemos concluir lo que expresaron Anderson (1971) -
(7): "E1l uso del término barrera para referirse a la placen
ta es inapropiado, masTaun; en el caso de la placenta hemo-
corial como es el caso del ser humano, pues la palabra bazz -
rrera implica la existencia de una obstruccidn de cualquier
tipo que impide o proviene el acceso. Ya que se ha demos—-
trado la existencia de un intercambio fisioldégico normal en
tre la madre y el feto, se hace necesario utilizar una ter-
minologia més- adecuada,mads ain cuando se estudia a la pla--
centa desde el punto de vista inmunoldgico vy hablar de una-
obstruccidén selectiva o diferencial. Quizas la palabra -
"filtro" sea un término més apropiado, ya que barrera impli
ca la carencia total de intercambio de agentes y vectores -
de inmunidad entre la madre y el feto, cosa que no sucede®,

Sin embargo, en adelante utilizaremos el término -
"barrera placentaria" pues es el mas difundido, haciendo la
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salvedad de que al mencionarlo se hace referencia a una en-
tidad cuya naturaleza real es la de filtro selectivo.

5.2. La barrera placentaria

Una de las hipbtesis mis fundamentadas sobre las -
relaciones de indole inmunoldgico entre la madre y el feto-
es aquélla que propone la existencia de algln tipo de barre
ra selectiva entre los tejidos maternos y fetales.

E1l primer factor que se considerd al estudiar la -
barrera placentaria es el hecho de que hacia el sexto dia -
de gestacidn se deposita en la superficie externa del trofo
blasto una capa de sialomucina, material fibrinoide que con
tiene mucoproteinas, &cido sildlico y &cido hialurbénico. En
un principio se pensd que este recubrimiento fibrinoide -
constituia una barrera mecanica que impedia el flujo de an-
tigenos y esto se fundamentdé con el hecho de que otros recu
brimientos similares presentaban esta facultad, es el caso-
del abazdn del hamster. Sin embargo, ya hemos hecho menh- -
cibén al trafico transplacentario, lo cual elimina esta posi
bilidad.

Posteriormente se ha estudiado este recubrimiento-
desde dos puntos de vista, lo cual ha dado lugar a la propo
sicién de dos hipbtesis (15, 17, 27, 65, 71): la primera, -
propuesta por Currie y Bagshawe (1967) (27) considera al re
cubrimiento como una barrera electroquimica; y, una segun—-
da, propuesta por Jones y Kemp (1969) (65) sugiere que la -
funcién de la barrera es evitar la adhesién célula-célula -
enmascarando los sitios adhesivos que son - fundamentales pa-
ra que se presente el reconocimiento antigénico.
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5.2.1. Barrera electroquimica.

Las sialomucinas pericelulares presentan una impor
tante barrera electroquimica a las células inmunoldgicamen-—
te competentes, no sbélo durante el embarazo normal de los -
mamiferos; sino también en algunas formas tumorales.

La presencia de material fibrinoide a todo lo lar-
go de la interfase materno-fetal se conoce desde hace tiem-
po, v su posible significado inmunoldgico fue sugerido por-
Bardawil v Toy (1959) (citado ref. 27). Kirby et al. (1964)
(71) sefialaron que proporciona un recubrimiento completo -
a las células trofoblasticas. Bradbury €t al. (1965) (vita
do ref. 27) encontraron que el recubrimiento-estd constitui
do por una sialomucina electrodensa y amorfa que se tifle -
con 4cido perybédico y da positiva la reaccidtn de fierro co-
loidal de Schiff y Hale.

En base a los estudios histoquimicos e inmunohisto
légicos de Mc. Cormick et al. (1971) (77) se ha demostrado-
la presencia de fibrina x/b fibrindégeno en el material fi--
brinoide. En microfotografias electrdénicas se ha descrito-
la presencia de fibrilas electrodensas y estrias cruzadas-
lo cual indica la presencia de fibrina, pero el nimero de -
tales fibrilas es menor que lo que se espera de acuerdo -
con la distribucidn total de fibrina que demuestra la té&cni
ca histoquimica.

Los mucopolisacéridos son aminoaziicares en combina
cién con acido hialurdnico o monosacéridos que frecuentemen
te contienen &cido si&lico, se encuentran en una gran varie
dad de fluidos y tejidos bioldgicos, generalmente combina--
dos con proteinas como mucoproteinas. Los grupos carboxill
cos ionizados del &cido N-acetil-neuraminico (4cido sialico)
contribuyen significativamente a la carga neta negativa de-
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la superficie celular.

La hipbtesis de Currie y Bagshawe enuncia gue es-
tos grupos carboxilicos libres del &cido sidlico en la sia-
lomucina pericelular ejercen un efecto altamente electrone-
gativo el cual da lugar a la repulsidn de los linfocitos -~
que se encuentran, a su vez, cargados negativamente. Esto-
de alguna manera es andlogo al hecho de que los anticuerpos
humorales pueden proteger los sitios antigénicos de las cé-
lulas linfoides de naturaleza inmunhe.

El hecho de que los linfocitos posean una carga Su
perficial negativa fue demostrado por Carey v Lepley (1962)
(citado ref. 27) al investigar el efecto de la corriente -
eléctrica sobre la cicatrizacidn de heridas, encontraron -
que los linfocitos &e hallaban alejados del electrodo nega-—
tivo v supusieron, de acuerdo con esto, que su superficie -
esta cargada negativamente,.

Recientemente estudios histoquimicos en placentas-
humanas a término, trofoblasto ectdpico y mola hidatiforme-
han demostrado que la mucoproteina que recubre al trofoblas
to tiene un grado extremo de sulfatacidén (Bradbury et al.,-
1969) (17) Este hecho da lugar a que se aumente la carga -
negativa sobre el recubrimiento, lo cual refuerza la pro- -
puesta de Currie y Bagshawe,

5.2.2. Barrera que blogquea la adherencia celular

Esta teoria fue propuesta por Jones (1969) (65). -
Sefilala que la unidn entre células no depende de la asocia--
cidén antigeno-anticuerpo, y la inaccesibilidad de los gru—-
pos antigénicos del trofoblasto no explica el por qué las -
células linfoides son incapaces de adherirse al trofoblas—-
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to. Por consiguiente, el problema debe encontrarse en el -
tipo de unidn que establece la adherencia célula-célula.

Existe amplia evidencia de que las células se -
unen unas a otras por enlaces quimicos y, ya que cada célu-
la es capaz de adherirse a otras, parece. ser: que los si- -
tios adhesivos en la superficie welular son equivalentes al
nimero de células que se unen. Células que son del mismo -
tipo pero de constitucidn genética diferente también se -
unen indiscriminadamente; por consiguiente, es de esperarse
que las células trofoblésticas de origen epitelial se adhie
ran firmemente a las células epiteliales uterinas cuando es
tos dos tipos celulares se Bhcuentran en contacto a partir-
de las primeras etapas del desarrollo. Las células que se-
encuentran en contacto unas con otras estan inevitablemente
expuestas a una serie de seilales a las cuales responden. -
Por otro lado, el reconocimiento de las diferencias y simi-
litudes entre las células unidas lleva inevitablemente a -
que se presenten varios tipos de respuesta,

Es posible que el trofoblasto al reconocer su dife
rencia genética con el epitelio uterinoc a través de un in--
tercambio de informacién (-écido ribonucléico de tramsferen
cia) responda secretando una capa de sialomucina que actiie-
como aislante. Al mismo tiempo el trofoblasto se vuelve re
gionalmente diferenciado.

El material de sialomucina secretado por el trofo-
blasto transforma su superficie exterior en no-adhesiva en-
mascarando los sitios adhesivos que anteriormente se encon-
traban involucrados en las uniones entre células trofoblas-
ticas y del epitelio uterino que, en un pritncipio, origina-
ron el reconocimiento. De esta manera, los linfocitos ma—-
ternos, que se han sensibilizado por el reconocimiento, no-
pueden destruir a las células del trofoblasto pues estén in
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capacitados para unirse pues la superficie del trofoblasto-
es ahora anti-adhesiva. Asi, mientras que los linfocitos -
poseen los sitios de adherencia que se requieren para for—-
mar enlaces con células "extrahas", los sitios de adheren-—-
cia en la superficie de las células trofoblasticas se han -
hecho inaccesibles por el depbsito de sialomucina.

Ahora'bien, la capa de sialomucina que actia como-
"aislante" no necesita ser muy gruesa; sin embargo, los de-
pbsitos son excesivamente gruesos. La explicacidn més fac-
tible a esto es que, mientras més grueso sea el recubrimien
to, es mas efectiva la barrera para prevenir el flujo de an
tigenos del trofoblasto. .

Jones ha sugerido también que el material de recu-
brimiento pueda ser de origen materno. Para ilustrar la ma
nera en la cual este material puede depositarse en la super
ficie del trofoblasto, sugiere que sea un factor transferi-
do por las células maternas el que ocasione la expresidn de
genes de origen materno en las células trofoblisticas.

Finn (1975) (34) propone una hipdétesis paralela so
bre la naturaleza de la placenta como barrera que bloquea -
la adherencia celular. Seflala los siguientes postulados:

- E1 rechazo potencial del feto depende de los an~
tigenos de la superficie celular.

- La sensibilizacién y el ataque inmunolbdgico de -
los linfocitos depende del contacto intimo entre los linfo-
citos y las células de la superficie del injerto que se va-
a rechazar.

- Cualquier cosa que prevenga el contacto intimo -
de superficies celulares entre linfocitos y células extra--
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flas procedentes del injerto previene el rechazo.

Si se aceptan estos postulados solamente se necesi
ta sugerir un mecanismo que prevenga el contacto intimo en-
tre un linfocito materno que gane acceso al feto y la super
ficie de las células fetales.

Es también un hécho conocido que los linfocitos de
un sujeto son incapaces de atacar células del organismo al-
que pertenecen, cuando menos en casos normales; de acuerdo-
con el segundo postulado esto significa que los linfocitos-
no se encuentran en contacto intimo con ninguna de las -
otras células del organismo. La explicacidén mls sencilla -
a este fenbmeno consiste en suponer la existencia, tanto en
los linfocitos como en todas las otras células, de molécu——
las repelentes de superficie (MRS) las cuales imprimen a la
célula la propiedad de repeler a otras células.

5i las MRS son producidas por el orgamismo, pueden
recubrir tanto los linfocitos como las otras células del re
ceptor y de esta manera impedir el contacto intimo entre -
ellas. Lacaccidén de las MRS puede ser de tipo no especifi-
co o bien sobre receptores membranales especificos.

Cualquier célula extrafia que posea MRS diferentes-
a las del organismo o carezca de ellas serd atacada por los
linfocitos del organismo con el cual entra en contacto. -
Esta explicacibén puede fundamentar el tan conocido hecho -
del reconocimiento de lo "propio" y "no propio".

Esta hipbtesis no depende de la naturaleza exacta-
de las MRS sino més bien de la mutua repulsidn que presen—-
ten las diferentes MRS, Las MRS deberan ser especificas de
un individuo, pero el nimero de MRS diferentes puede ser -
muy limitado. '
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De acuerdo con estos conceptos Finn propone un me-
canismo que explica la mutua tolerancia entre la madre vy el
feto: Las MRS fetales cruzan la placenta hacia la circula—-
cibn materna y recubren los linfocitos de la madre, Una -
vez llevado esto a cabo los linfocitos maternos ya no ata--
can a las células fetales. De manera similar, las MRS ma--—
ternas recubren los linfocitos fetales que se harén toleran
tes a la madre. Asi, el trafico transplacentario de las -
MRS de la madre y el feto originan una tolerancia matua en-
tre ambos organismos. .

Esta hipbtesis especifica las propiedades de mutua
repulsibén de las MRS pero no su naturaleza. Si son molécu-
las pequefias, probablemente no sean antigénicas. Sin embar
go, no se excluye da posibilidad de que el sistéma HLA se -
encuentre involucrado. Las sustancias HLA.se encuentran -
presentes en solucidn y pueden funcionar como MRS.

Es muy poco probable que la funcidn del sistema.. -
HLA se encuentre restringida a la respuesta a las células -
extrafias y el autor contempla la posibilidad de que actien-
también en la superficie celular haciendo a las células mu-—
tuamente repelentes.

5.2.3. La barrera inmunoldgica

Otra hipbdtesis posible enunciada en referencia a -
la barrera placentaria selectiva es la que se refiere a la-
barrera inmunoldgica.

En la membrana de varios tipos de células del sis—
tema immune, como son linfocitos y monocitos, se han carac-
terizado receptores especificos para IgG agregada (agregada
se refiere a la unién de varias moléculas de IgG por accidn-
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del calor) o para complejos inmunes,(complejos antigeno-an-
ticuerpo). A la presencia de dichos receptores se le han-
encontrado varias explicaciones de indole inmunolbgico, -
5in embargo, se ha demostrado en algunas células, que se -
pensaba que no se encontraban directamente involucradas en-
el sistema inmune, la capacidad de fijar inmunoglobulinas -
complejadas o agregadas., Por ejemplo, la IgG sérica humana
puede fijarse, a través de una reaccidn dependiente del --
fragmento Fc, a tejido de misculo esquelético y de sistéma-
nervioso central.

Se ha demostrado, por Jolmson et al. (1973) (63) -
y Jenkinson et al. (1976) (61) que las células endoteliales
de los capilares fetales en el tejido placentario son capa-
ces de fijar inmunoglobulinas. Estas células fijan inmuno-
globulina G agregada pero son incapaces de fijar IgG nativa,
parece ser que la especificidad de fijacidn se refiere a in
munoglobulinas "alteradas" més que nativas y se habla de re
ceptores especificos en la superficie celular.

E1l hecho de que no se observe bloqueo de la capaci
dad de fijacién de inmunoglobulinas en las células fetales-
por accidén del suero polivalente anti-HLA, sugiere que exis
ten diferencias entre los receptores presentes en estas cé-
lulas y aquéllos que se encuentran en células del sistema -
inmune como son los linfocitos B.

Johnson et al, (1976) (64) realizaron estudios So-
bre la clase especifica de inmunoglobulina que se fija a es
tos receptores de las células endoteliales de los capilares
fetales en la placenta y su caracterizacibdn en términos de-
especificidad de subclase y fragmentos de IgG. Se estudib-
el efecto inhibitorio de las preparaciones de inmunoglobuli
na humana agregada sobre la fluorescencia del endotelio -
placentario originada por la previa fijacibén de IgG agrega-
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da y marcada con isotiocianato de fluoresceina (ITCF).

Se encontrd inhibicidn de la fluorescencia después
de un tratamiento de las secciones placentarias con IgG1 e-
IgG3 agregadas procedentes de proteinas de mieloma, asi co-
mo con fragmentos de immuhoglobulina G del tipo Fc agrega-—-
dos de cada una de las cuatro subclases de IgG humana y de-
la misma procedencia. No se encontrd inhibicibn con frag-
mentos Fab o F (ab')2 agregados procedentes de IgG, ni de -
IgM o IgA2, tampoco con cadenas L del tipo kappa o lambda.
Los resnltados se muestran en la tabla 6.

La inhibicibén de la reaccibn entre la IgG humana -
agregada y marcada con ITCF y las células endoteliales pla-
centarias demuestra que la unidn debe encontrarse mediada -
por el fragmento Fc de las cuatro subclases de IgG humana y
no por otras clases de inmunoglobulinas o fragmentos de IgG,

Los datos indican que los receptores Fc en el endo
telio de los capilares fetales placentarios puede funcionar
més bien como proteccidn para el feto de los complejos inmu
nes que para el transporte activo de IgG. En el ser humano
las cuatro subclases de IgG materna son transportadas hacia
la circulacidn fetal y, posiblemente existan para cada una-
de tales subclases anticuerpos maternos contra alotipos fe-
tales incompatibles. Estos anticuerpos se encuentran por -
primera vez con sus respectivos antigenos en la placenta a—
nivel de los capilares fetales de anclaje, sitio donde se -
espera que se forme los complejos inmunes (antigeno—anti— -
cuerpo). 5i se va a evitar la entrada de estos complejos a
la circulacibn fetal, como es de suponerse si la placenta -
actila como barrera inmunoldgica, se requiere de un mecanis-
mo para removerlos, pues de no ser asi, ocurren en la pla—-
centa lesiones inmunopatoldgicas (del tipo III de acuerdo a
la clasificacién de Coombs y Gell) (100).
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TABLA 6. Inhibicidén.por.preparaciones de inmunoglobulina hu
mana agregada (5 mg/ml) de la subsecuente fija- -
cién de IgG humana agregada y marcada ITCF (0.2 -
mg/hl) que origina fluorescencia. (64)

Inmuhofluorescéncia
Agente bloqueador . (escala de intensidad
de — a +++)

IgG sérica normal (policlonal) -
Proteina IgG1 (kappa) intacta -
Proteina IgG3 (lambda) intacta -
Fragmento Fc (IgG1) -
Fragmento Fc (IgG2) -

Fragmento Fc (IgGB) +
Fragmento Fc (IgG4)

Fragmento Fab IgG1 (kappa) -
Fragmento Fab IgG2 (Kappa) +4++
Fragmento F(ab!)s(IgG policlonal) ++(+)
Cadena L tipo lambda . ++
Cadena L tipo kappa +++
Proteina IgA (lambda) intacta ++
Proteina IgM (kappa) intacta ++

Sol. salina amortiguada con fosfatos Ao

Ockleford (1977) (86) propone un mecanismo utiliza
do por la placenta para remover los complejos inmunes asi -
como para transportar IgG que consiste en la existencia de-
vesiculas micropinociticas recubiertas,

Este sistema micropinocitico selectivo, que funcio
na para transportar las moléculas de anticuerpo a través -
de la placenta, enlaza a la IgG precisamente en la direc- -
cibén opuesta de la que le permitiria participar en las res-
puestas inmunoldgicas antitrofoblasto;-esto es, se impide-
que la IgG se encuentre dispuesta con su sitio activo en ca
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pacidad de interaccionar con células del trofoblasto o del-
torrente sanguineo,

Esta hipbtesis es posible si la fijacidn en la mem
brana celular de una inmunoglubilina de la clase G se lleva
a cabo por el fragmento Fc y no por el Fab. Esto da lugar-
a que la IgG sea captada rdpidamente hacia el interior de -
las vesiculas micropinociticas que son el medio de transpor
te. Este fenbmeno da lugar a que sea muy poca la cantidad-
de IgG que permanece en la orientacidn correcta con referen
cia a la superficie celular placentaria como para interac—-
cionar con ella como con una célula "blanco".

Esta posibilidad se ve apoyada por el hallazgo de-
que los niveles de IgG histoquimicamente demostrables por -
fluorescencia son mas elevados en la membrana trofoblastica
basal que en las cercanias del limite del sinciciotrofoblas
to con el tejido materno.

Morisada et al. (1976) (80) proponen una hipbétesis
paralela para-explicar la eliminacién de los complejos anti
geno-anticuerpo de la placenta, esto lo hicieron estudiando
la respuesta de las células trofoblésticas en reacciones -
con anticuerpos anti-gonadotrofina coridnica humana (GCH).—
Se estudiaron, mediante la observacidén con microscopio elec
trénico, los cambios intracelulares a que daban lugar estos
anticuerpos, La técnica utilizada consistid en la incuba--
cién de los tejidos en presencia de los anticuerpos y su ob
servacidn en microscopio electrbdnico.

En estudios previos, los autores reportan la ac- -
cibén citotdxica de anticuerpos anti-GCH en el trofoblasto -
y postulan que estos anticuerpos deben tener afinidad inmu-
noldégica hacia los antigenos del trofoblasto. E1 estudio -
realizado asocia las alteraciones morfoldgicas apreciadas -
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con la funcibén inmunobioldgica del trofoblasto.

Es bien conocido que la IgG hombloga puede pasar -
a través de la barrera placentaria y penetrar en el feto. -
Este paso es posiblemente realizado por transporte activo -
principalmente, para lo cual es necesaria la existencia de-
un receptor para IgG en la superficie del &Sinciciotrofoblas
to. En la observacidén al microscopio electrdnico del tro--
foblasto, sometido a la accibn de anticuerpos anti-GCH, se-
aprecia una disminucidn en el ntmero de mitocondrias lo -
cual puede ser una consecuencia secundaria al hecho de que-
el proceso de transporte activo es de alta energia y causa-
la deplecidn de las mitocondrias. Esta degeneracidn mito--
condrial se pone en evidencia por la presencia de pequelas~
gotas de grasa en el sinciciotrofoblasto.

Se utilizd en el experimento globulina de conejo -
anti~GCH que se supone es absorbida a través de la membrana
celular y acta como un~complejo inmune o un complejo anti-
geno-anticuerpo=-complemento en el sistema membranoso del -
sinciciotrofoblasto, es de esperarse la presencia de vacuo-
las intrasinciciotrofoblasticas gigantes que se observaron-
adyacentes al citototrofoblasto y el aumento peculiar en el
volumen del complejo de Golgi.

Debido. a que un complejo inmune tiene un alto peso
molecular y probablemente causa una diferencia de osmolari-
dad alrededor del sistema membranoso (esto es, el complejo-
del Golgi, el reticulo endoplasmico rugoso y la membrana -
nuclear) esto da lugar a la formacidn de un edema intracelu
lar. La alteracidén de la osmolaridad intracelular puede, -
a su vez, originhar disturbios en el metabolismo del sinci--
ciotrofoblasto y datic celular,

También debe considerarse que la membrana celular-
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del sinciciotrofoblasto puede tener algin efecto enzimitico
sobre la GCH pues facilita el transporte activo de esta hor
mona del citoplasma al exterior. De esta manera, el comple
jo inmune enzima-GCH-globulina anti-~GCH puede aparecer en -
la membrana celular del sinciciotrofoblasto; puesto que es-
te complejo se mantiene unido al complemento, puede dar lu-
gar a la lisis de la membrana celular del sinciciotrofoblas
to.

Los autores sugieren, si esta teoria de la altera-
cidn osmolar intracelular es correcta, la presencia dentro-
del sinciciotrofoblasto de una barrera contra los complejos
inmunes. Los resultados encontrados indican que el sinci-—-—
ciotrofoblasto es incapaz de destruir estos complejos inmu~—
nes y sufre un dafio, que se repara a partir del citotrofo--
blasto.

En la figura 4 se presenta la hipdtesis de Morisa-
da et al. (80) en referencia a la formacién de compejos an-
tigeno-anticuerpo y el sistema de resolucidén dentro del sin
ciciotrofoblasto que explica el funcionamiento de la barre-
ra inmunoldgica.

El anticuerpo materno (Acm) contra el antigeno fe-
tal (Agf) tiene afinidad inmunoldgica especifica al sinci-—-
ciotrofoblasto y penetra en &1 facilmente, Una vez dentro,
el anticuerpo materno se combina con el antigeno fetal y -
forma complejos antigeno-anticuerpo (Agf-Acm).

Estos complejos son en su mayoria resueltos o meta
bolizados en sustancias inocuas (de bajo peso molecular) a—
través de un "sistema de resolucién". Este sistema parece-
funcionar a través de un proceso de digestibén que incluye -
la accidn enzimédtica proteolitica., Si la formacibén de com-
plejos ocurre en exceso y sobrepasa la capacidad resolutiva
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de la célula puede ocasionarse dafio intracelular que en su-
mayor parte es reversible y puede ser fécilmente reparado -
por la formacibn de sinciciotrofoblasto. a partir de cito--
trofoblasto.

De acuerdo con esta hipbétesis el trofoblasto tiene
una funcidén inmunoldgica. También puede analizarse por es-
ta hipbtesis la funcidén de las células de Hofbauer, que es-
gimilar a la de los macrdfagos, pues fagocitan a la sustan—
cia incompletamente digerida que es producto del sistema de
resolucién.

Otra explicacidn colateral al fendmeno que se ana-
lizari posteriormente (6.3) sefiala que los complejos antige
no-anticuerpo se unen a los receptores Fc en el sinciciotro
foblasto para contribuir a la resistencia de este tejido -
ocasionando una interferencia con el reconocimiento de los-
linfocitos maternos.

Jeannet et al. (1977) (56) apoyan la ‘teoria de la-
barrera inmunolbgica con otras elucubraciones. Seflalan que
la placenta actGia como adsorbente de los anticuerpos anti--
HLA formados por la madre y evita su acceso al feto. Esto-
lo fundamentan en el hecho de que estos anticuerpos no se -
encuentran en la sangre del corddn umbilical pero si en -
eluidos placentarios. Los anticuerpos anti-HLA son proba--
blemente fijados por los antigenos HLA que se encuentran en
las células del estroma mesenquimatoso de las vellosidades-
coribnicas; o més correctamente, de acuerdo con los recien-
tes hallazgos de Faulk et al. (1976) (31) en los fibroblas-
tos del estroma de las vellosidades coridbnicas.
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5.3. Inmunologia del trofoblasto (10, 13, 15, 16, 78).

El trofoblasto, a lo largo de todo el embarazo, se
encuentra en contacto directo y practicamente total con los
tejidos maternos por superposicidén celular directa o por el
bafio continuo del torrente sanguineo materno.

La disposicidn anatdbmica del trofoblasto lo coloca
en una situacibn estratégica con referencia a las relacio--
nes inmunoldbgicas entre la madre y el producto.

En consecuencia, el estudio de las propiedades in-
munolbgicas del trofoblasto es esencial para la comprensidn
de los factores que operan en el embarazo normal. Este he-
cho se encuentra apoyado con el hallazgo de que ciertos cam
bios patoldégicos en el comportamiento del trofoblasto se re
lacionan al parecer con algan tipo de fendmeno inmunoldgi--—

CoO.

El trofoblasto es un tejido que se deriva del tro-
foectodermo que es la primera gapa del ectodermo del blasto
cisto en diferenciarse., Su origen fetal le asocia la mis--
ma informacidn genética que los otros componentes del pro--—
ducto. 8in embargo, resulta considerablemente mas dificil-~
identificar los productos antigénicos, que necesariamente -
son consecuencia de la expresidn genética, en el trofoblas—
to que en cualquier otro tejido adulto o fetal.

Como se ha establecido, existen varios tipos de an
tigenos que pueden ser detectados en la superficie celular y-
son (16): antigenos heterdfilos, xenogénicos, aloantigenos,
antigenos especificos de o6rganos o tejidos, antigenos de in
dividualidad y antigenos exdgenos. En lo que se refiere al
trofoblasto, el interés ha recaido principalmente sobre -
los antigenos de histocompatibilidad (aloantigenos) ya que-
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se les considera como responsables directos de las reaccio-
nes de rechazo; los antigenos especificos de tejidb propios
del trofoblasto, pues son de naturaleza extralia para la ma-
dre; y los antigenos de grupo sanguineo, por la posible in-
compatibilidad ABO entre la madre y el producto.

En relacitn al comportamiento antigénico del trofo
blasto y el papel que juega en el equilibrio materno-fetal-
se han hecho un sinntmero de estudios pero son dos las 11--
neas de investigacidn principales que han originado la pro-
posicibn de dos hipdtesis fundamentales.

.

La primera hipdtesis establece que el aloinjerto -
fetal no es rechazado por la madre pues la capa celular que
se encuentra en contacto directo con el endometrio uterino,
esto es el frofoblasto, carece de expresidn antigénica lo -
cual impide su posible reconocimiento como tejido extraiio.

La segunda hipbtesis estudia al trofoblasto como -
un tejido que posee expresidn antigénica, pero propone que-
esta expresibn se encuentra alterada por la accidn de algtn
factor o factores que de alguna manera impiden o modifican-—
esta caracteristica. En consecuencia, el trofoblasto posee
privilegios inmunolbgicos Unicos entre todos los tejidos -
existentes en el organismo humano.

5.3.1. Ausencia de expresidn antigénica del trofoblasto.
(10, 15, 16).

La primera investigacién sobre los antigencs de su
perficie del trofoblasto fue llevada a cabo por Witebsky et
al. en 1928 y 1932 (citado ref. 10), quienes reportaron -
la ausencia de sustancias de grupo sanguineo A v B en las -
vellosidades de la placenta humana. Fue a partir de este -
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hallazgo que se propuso por primera vez que la placenta te-
nia una funcién comolbarrera en virtud de su componente tro
foblastico no antigénico.

Existe también evidencia derivada de investigacio-
nes que utilizan como modelo el transplante extrauterino -
del trofoblasto de ratdn. Se ha encontrado'que €l desarro-
1lo de este injerto se presenta sin ningtn obstaculo a pe-—
sar de la diferencia genética que existe entre donador y -
huésped. Esto sucede ain y cuando se haya producido ante—-—
riormente en el huésped contacto con los antigenos proceden
tes del trofoblasto, esto es, que el huésped se encuentre -
sensibilizado.

Simmons y Russel (citado ref, 16) hicieron estu~.-
dios en trofoblastos de ratbn y reportan que existe en este
‘tejido una ‘ausencia completa o uwma deficiencia intrinseca -
relativa eh los antigenos de histodompatibilidad.

Hulka y Mohr (1968) (citado ref. 16) hicieron estu
dios colocando transplantes de trofoblasto fuera del Gtero-
en ratones de cepas alogénicas que fueron previamente some-
tidos a otros transplantes de la misma cepa de la que prove
nia el trofoblasto, y encontraron que el crecimiento de es-
te disminuye en relacidn al que se observa en ratones que -
no fueron previamente transplantados, Establecen que el -
trofoblasto es inmunogénico (esto es, capaz de inducir una-
respuesta inmune) y sefialan que no se puede establecer dife
rencia entre el reconocimiento de antigenos especificos de-
cepa o tejido.

5in embargo, los estudios recientes desmienten lo -
que sehalan Hulka y Mohr pues indican que los transplantes—
sucesivos de conos ectoplacentarios a sitios ectdpicos de -
ratones alogénicos no da como resultado ni la inhibicibn -
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del crecimiento trofobléstico, ni la alteracidn en el tiem-
po de supervivencia de injertos de piel aplicados posterior
mente. De cualquier forma, estos estudios son incapaces de
reflejar el reconocimiento de antigenos de histocompatibili
dad,

Schlesinger (1964) (citado ref. 16) estudid la de-
teccidn de antigenos en el trofoblasto de manera diferente-
pues examind la habilidad de este tejido para absorber an-
ticuerpos de hemaglutinacidn especificos. El tejido trofo-
bléastico utilizado provenia de injertos ectdpicos de blasto
cistos de ratdn y, en miltiples pruebas seriadas, pudo de--
mostrar la actividad de antigenos de histocompatibilidad en
varios tejidos fetales y adultos, pero nunca en el trofo- -
blasto.

Los datos reportados sobre la ausencia de antige—-—
nos de histocompatibilidad en el trofoblasto concuerdan con
la observacibébn de que secciones cortadas de trofoblasto hu-
mano no fijan concanavalina A, en tanto que los antigenos -
HLA son glucoproteinas que pueden ser parcialmente caracte-
rizadas porque se fijan en cdlumnas de Sephadex sobre la -
que se ha fijado concanavalina A.

También son fundamentales los resultados reporta—-
dos por 8iegler y Metzgar (1970) (102) que utilizaron sinci
ciotrofoblasto intacto y lavado para probar, mediante una -
prueba de aglutinacidn mixta con un suero anti-antigenos de
histocompatibilidad, la posible presencia de éstos y repor-—
tan el estudio uniformemente negativo,

El problema de la deteccibén de antigenos HIA es di
ficil ya que los sueros humanos frecuentemente contienen -
otro tipo de anticuerpos, y los sueros anti-HLA heterdlo- -
gos, por otro lado, carecen de la especificidad precisa.
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Faulk et al. (1976) (31) con fundamento en el he--
cho de que el sistema HLA se encuentra invariablemente aso-
ciado con.Qg—microglobulina, aportaron. informacidén en apo-
yvo al concepto de que el trofoblasto humano no contiene ni
@Z—microglobulina ni antigenos HLA. No pudieron detectar
la presencia ninguna de éstas molétulas en trofoblastos -—-
provenientes de placentas de productos con 6-13 semanas de-
gestacidn, como tampoco en tejidos placentarios mantenidos-
en cultivo durante cinco dias.

Los autores reportan que no pudieron demostrar . -la-
presencia deQPQ—microglobulina en el trofoblasto de cortes-—
de placenta tratados con neuraminidasa, hialuronidasa, cola
genasa o tripsina mediante técnicas de inmunofluorescencia.
S5in embargo, la exposicidn del tejido a grandes cantidades-
de hialuronidasa y un lavado prolongado con solucidn salina
amortiguada con fosfatos disminuyb, en cierto grado, la in-
tensidad de las reacciones de fluorescencia en las células-
endoteliales y de estroma. Tabda 7.
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TABLA 7. Efecto del tratamiento enzimético sobre la tincibn
de Q’2—microglobulina en tejido placentario (31).

Tratamiento Dosis® Inmunofluorescencia
Trofoblasto Endotelio Cel. estro
ma
Neuraminidasa
(C. perfringens) 3.6 - ++ +t
9.0 - + +
Neuraminidasa
(V. cholerae) 500 - i+ T+
Colagensaa
(Sigma) 920 - 4 ++
Hialurdnidasa 920 - ++ ++
(sigma) 2300 - - .
4600 - - o
Hialuronidasa
(Fisons) N 1500 — — +4
Tripsina
(Sigma) 67 - ++ it
So0l. salina amort.
q/fosfatos 2 hr. _ - +

18 hr. - - -

° Unidades enzimiticas/ml

En relacidn a la divérsidad de opiniones existen-—-
tes en 1o que se refiere a la presencia de antigenos HLA en
el trofoblasto, se deben tomar en cuenta las diferentes téc
nicas de deteccibn utilizadas y comparar sbélo aquellos expe
rimentos que reporten técnicas similares
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Puede suceder, en los modelos experimentales que -
requieren de la separacidn fisica del trofoblasto de otras-
células placentarias, que las preparaciones se contaminen -
con células de las vellosidades del estroma que poseen anti
genos de histocompatibilidad.

Faulk et al. reportan que se conserva la relacidn-
estadisticamente geométrica del trofoblasto a la membrana -
basal trofoblastica y al estroma en secciones de placenta -
estudiadas por inmunofluorescencia. Utilizando esta técni-
ca demostraron la existencia de un tipo de segregacidn anti
génica en la distritucibn de \?z—microglobulina v antigenos
HLA en las vellosidades coridnicas. Ahora, €ambién es impor
tante conocer si los antigenos de histocompatibilidad se en
cuentran o no presentes en las membranas celulares del tro-
foblasto. )

Este hecho puede demostrarse experimentalmente por
la fluorescencia de la membrana utilizando trofoblastos pro
cedentes de cultivos, pero ain existe la posibilidad de con
taminacibén de las preparaciones con otras células. Lo que-
se necesita en un marcador de membrana para el trofoblasto
humano y algunos estudios preliminares sugieren que éste -
puede ser la transferrina.

5.3.2. Antigenicidad del trofoblasto

5.3.2.1. Antigenos de histocompatibilidad (10, 16, 27).

Currie y Bagshawe (1967) (27) reportan que cuando-
el trofoblasto se cultiva in vitro sufre citolisis severa -
en presencia de linhfocitos aldgenicos maternos. Esta "inhi
bicibén alogénica" indica que el trofoblasto expresa antige-
nicidad y que ésta es detectada por las células maternas. -
En estudios in vitro se encontrd que, de manera similar, el



109

coriocarcinoma postgestacional que es un tumor sumamente ma
ligno que proliferaen la madre a pesar de que ésta haya si-
do inmunizada contra antigenos de origen paterno, sufre ci-
tolisis en presencia de linfocitos de la madre. En conse--
cuencia;, el coriocarcinoma expresa antigenicidad como lo ha
ce el trofoblasto normal.

Los antigenos de histocompatibilidad en el ratén -
se encuentran presentes en las.-células del trofoblasto, pe-
ro su efecto se encuentra enmascarado por una capa de recu-
brimiento de sialomucina. Sin embargo, en el ser humano sd
lo existe evidencia circunstancial de una posible situa~ -
cién andloga. Loke, Joysey y Borland (1971) (76) han podi-
do demostrar la presencia de antigenos HLA en cultivos celu
lares de trofoblasto humano utilizando pruebas de citotoxi-
cidad in ¥itro. Utilizaron suero multiespecifico anti-HLA-
(Burke) el cual origina reacciones citotdxicas intensas, -
con linfocitos en més del 70% de la poblacibn caucésica. -
Estas pruebas de citotoxicidad fueron evaluadas de acuerdo-
al método descrito por Joysey (citada ref. 76) segin mues—-
tra la tabla 8.

TABLA 8. Reaccibn de células fetales y trofoblésticas con -
suero anti-HLA. (76)

Grado % promedio de células
muertas

- - 0
+ 5
++ 15
+++ 30
++++ 50
++H+++ 75

+H+++ 100
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Tanto las células fetales como las de trofoblasto-
reaccionaron intensamente con el suero multiespecifico anti
HLA, v la actividad ‘citotdxica resultd dependiente de com--—
plemento.

Los resultados del experimento (tabla 9) indican —
que ninguno de los sueros maternos poseia actividad citotd-
xica contra las células fetales y del trofoblasto respecti--
vas.

Los autores concluyen, de acuerdo con los resulta-
dos obtenidos, que un suero que contiene anticuerpos multi-
especificos anti-leucocitos posee actividad citotbdxica con-
tra células de trofoblasto de humano (1& vitro) y parece : —
ser que esta actividad se encuentra dirigida contra los de-
terminantes HLA. Sefialan, ademas, que el hallazgo de anti-
genos HIA en células de trofoblasto que se cultivan in vi—-
tro, no elimina la posibilidad de que estos determinantes -
antigénicos puedan presentar un bloqueo en su expresidn in-

vivo.
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TABLA. 9. Reaccidn de células fetales de piel y de trofoblas
to con suero anti-HLA, suero materno y controles.-

(76)
Tejido Suero multiespecifico suero mat Hanks Hanks
- compl. + Hank® + compl + compl
Trofoblasto
T9 +++++ - ++ - -
T13 ++4++ - + + ++
T15 44+ - ++ ++ +
T16 i+t - NDoe + +
Piel fetal
S9 +++++ . - + - -
513 b4+ - + - -
515 44+ - ++ + —

° Solucidn fisioldgica de Hank

°° No Determinado

5.3.2.2. Antigenos especificos de tejido (16, 32)

Por muchos afios se ha considerado Ja posible exis-
tencia. de antigenos especificos de tejido en la placenta, -
en base principalmente a los experimentos que demuestran -
que después de una inyeccidn de suero anti-palcentario hete
rdlogd a animales embarazados, la gestacidn se suspende. -
Se ha encontrado, en diversos estudios in vitro como es la-
inmunofluorescencia, la evidencia experimental de la presen
cia de antigenos espe¢ificos de tejido en los estados tar—-
dios del desarrollo del trofoblasto. Currie (1967) (10) re
porta la destruccibén del trofoblasto humano que fue cultiva
do en presencia de linfocitos del mismo donador asi como de
otros donadores alogénicos.
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Posteriormente el problema-de los antigenos especi
ficos del tejido placentario se abordd mediante el intento-
de la creacidn de un anticuerpo especifico anti-trofoblasto
con propiedades abortivas al inocularse en animales embara-
zados. Beer, Billingham y Yang (1972) (11) realizaron este
tipo de estudios y encontraron que el suero antitrofoblasto
de rata producido en conejo, adsorbido con eritrocitos y -
linfocitos de rata, tenia un potente efecto abortivo sobre-
ratas embarazadas de una gran variedad de cepas; y que este
efecto podia ser completamente eliminado mediante adsorcibn
del suero con células de trofoblasto. Concluyen que este -
hallazgo refuerza la hipbtesis de que existe un antigeno -
tmnico y altamente especifico asociado al trofoblasto.

La observacidn de que la actividad abortiva del -
suero antitrofoblastico puede ser eliminada por adsorcibn -
con suspensiones puras de células de trofoblasto intactas y
viables, sugiere que este antigeno se encuentra presente en
la superficie celular. A la luz del hallazgo de que dilu-—-
ciones altas de sueros de conejo con anticuerpos anti-GCH -
son letales in vitro tanto para células de coriocarcinoma -
como de trofoblasto, debe considerarse la posibilidad de -
que el antigeno asociado a las células del trofoblasto pue- .
de ser Tna hormona producida por estas células, o adsorbida
del suero por ellas. Puede tratarse también de un receptor
a la hormona.

Faulk et al. (1978) (32) estudiaron la existencia-
de antigenos trofobléasticos en el humano mediante la prepa-
racibébn de sueros antitrofoblasto y de reacciones de inmuno-
fluorescencia, Reportan que este: suero, adsorbido con sue—
ro normal, ‘Feaccions con trofoblasto, células del estroma,
endotelio de las vellosidades coridnicas, linfocitos via- -
bles y algthas lineas celulares humanas. El suero presentd
linfocitotoxicidad,propiedad que se elimind con la adsor- -

v
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cidn con leucocitos. Una vez adsorbido el suero conserva -
su capacidad de reaccionar con trofoblasto y algunas lineas
celulares, pero no lo hace con linfocitos, células del es=-
troma y endotelio placentarios.

De acuerdo con esto, los autores definen la exis—-
tencia de dos categorias de antigenos trofoblasticos presen
tes en la membrana celular; uno compartido entre el trofo--
blasto y algunas lineas celulares humenas, designado tenta-
tivamente como AT1, v otro presente en el trofoblasto y 1lin
focitos, fibroblastos vellosos y endotelio, llamado AT,.

5.3.2.3. Antigenos de grupos sanguineos (16)

Como se seiiald anteriormente, Witebsky reporta la-
ausencia de sustancias de grupo sanguineo A y B en las ve--—
llosidades de la placenta humana. En investigaciones poste
riores se ha localizado en el trofoblasto el antigeno del -
grupo A, Parece, sin embargo, que esta sustancia se encuen
tra en muy baja concentracibdn en la superficie celular.

Loke vy Ballard (1973) (citado ref. 16) encontra=-
ron en cultivos de células de trofoblasto una reaccidn posi
tiva para la prueba mixta de antiglobulina, a pesar de que-
la reaccidn en un sistema mixto de aglutinacidn con eritro-
citos en negativa. Los autores interpretan sus resultados-
en términos de una distribucibn muy espaciada de antigeno -
en la superficie celular, lo cual da lugar a que el anti- -
cuerpo que se une para formar puentes estables entre los -
eritrocitos no se encuentre en cantidad suficiente y no se-
presente hemaglutinacidén. En cambio, al utilizarse una an-
ti-globulina, ésta facilitd la formacibn de puentes y la -
consecuente hemaglutinacidm.
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5.3.3. Mecanismos de supervivencia del trofoblasto (16)

Es evidente que el trofoblasto posee propiedades —
especiales que le permiten sobrevivir a estados de inmuni--
dad dirigidos especificamente contra él, tanto in $itu como
en diversas pruebas in vitro. Estas propiedades son intere
santes no sbélo para la comprensidn de la forma en que el -
trofoblasto actiia como una barrera de proteccién del produc
to alogénico, sino también por su importancia en el proble-
ma de desarrollo de tumores trofoblasticos vy de otro tipo,-
asi como en el rechazo & los injertos.

7 Ademis de una ausencia intrinseca de determinantes
antigénicos, existen otros mecanismos posibles que pueden -
actuar y lograr que la expresidn antigénica no sea afecti-—-
va. Estos incluyen:

1) Maduracibn progresiva de los antigenos placenta
rios (11). Los estudios en placentas maduras e inmaduras -
hacen posible proponer que €l cambio aparente en la reacti-
vidad de linfocitos maternos a lo largo del embarazo puede
atribuirse a la maduracidn de los antigenos trofoblasticos.

2) Baja densidad antigénica: ELl trofoblasto posee—
determinantes antigénicos demasiado espaciados como para -
unirse con linfocitos, anticuerpos o complemento.

3) Enmascaramiento de la superficie celular median
te agentes tales como mucoproteinas u hormonas sintetizadas
localmente.

4) Rasgos topograficos de la superficie celular -
que dan lugar a la posible agregacidn de antigenos dentro -
de los pliegues de la membrana.
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5) Pérdida de antigenos: Causada por la inestabi--—
lidad de la membrana. Es un fenbmeno de "liberacidn" o pe-
netracién similar al que se presenta en ciertas células tu-
morales.

6) Ausencia de divisidn celular y peculiaridades -
del ciclo celular asociadas con el grado de poliploidia -
que eXxiste en muchas formas de trofoblasto, y que se sabe -
que reduce la expresidn de antigenos H2 en algunas lineas -
celulares de ratdn,

7) "Modulacidn antigénica": Regulacidén mediante la
cual los antigenos pueden no expresarse o dejar de sinteti-
zarse en presencia de sus anticuerpos especificos.

8) Procesos de reparacidén muy eficientes de las cé
lulas trofoblésticas que se presentan después del reconoci-
miento antigénico y los primeros pasos de la lisis inmune.

9) Antigenos compartidos: Reconocimiento de un an-
tigeno compartido por el trofoblasto y los linfocitos que -
impide la deteccidn de otro antigeno exclusivo del trofo- -
blasto que pudiera ocasionar el rechazo.

Dentro de los mecanismos propuestos para la modifi
cacibn de la expresidn antigénica del trofoblasto son tres-
los més profundamente estudiados y de los cuales se tiene -
alguna evidencia experimental: el que se refiere al enmasca
ramiento de antigenos, el que analiza la posible liberacidn
rapida de antigenos de histocompatibilidad y una hipdtesis-
reciente sobre el mecanismo de inmunorregulacidn a que dan-
lugar los antigenos trofoblisticos compartidos.
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5.3.3.1. Enmascaramiento de antigenos por mucoproteinas -

(17)

La primera observacibdn sobre el posible enmascara-
miento de antigenos en el trofoblasto fue realizada por Kir
by et._al. (1964) (62) en estudios histolégicos y con mi--
croscopio electrbnico realizados en placenta de ratén. Con
sideraron que el material fibrinoide que recubre la superfi
cie del trofolbasto podia prevenir el reconocimiento de los
antigenos que se encontraban en el interior.

La teoria del enmascaramiento antigénico fue estu-
diada mas ampliamente por Currie y Bagshawe (1967) (27) so-
bre las bases de un estudio de la interaccidn in vitro en—-
tre el trofoblasto humano y linfocitos. Estos investigado-
res sugieren que la citolisis del trofoblasto humano normal
y maligno, en presencia de linficotos del receptor, es un -
fendmeno que se observa en cultivos de tejido pero no in vi
vo. Lo que origina la citolisis in vitro es el hecho de -
que el recubrimiento fibrinoide que rodea a las células del
trofoblasto se elimina durante la tripsinizacién a que se -
someten estas células antes de hacer el cultivo.

Indican adem&s que ya que los antigenos de histo-—-
compatibilidad son relativamente insolubles, la barrera de-
Ja placenta opera, no previniendo la liberacidn de antige—-
nos hacia la circulacidbn, sino evitando que los linfocitos-
del receptor realicen un contacto célula-célula con el tro-
foblasto.

S5i el fibrinoide placentario puede emmascarar efec
tivamente las diferencias de histocompatibilidad ocasiona--
das por el sistema HLA entre los tejidos materno y fetal, -
se deduce que los factores antigénicos mis débiles pueden -
ser enmascarados fécilmente por mecanismos similares. Por-
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consiguiente, es de considerable ‘inter&s que se haya encon
trado una sialomucina similar al material fibrinoide placen
tario en la superficie de células malignas y que tal recu-—-
brimiento confiera una carga hegativa a la superficie celu-
lar, lo cual evita el contacto célula-célula.

Posteriormente, Currie, et al. (1968) (28) estudia
ron el efecto de la neuraminidasa sobre la capacidad inmuno
génica del trofoblasto de ratdén. Los experimentos consis—-
tieron en la destruccidn enzimdtica de esta capa para deter
minar la antigenicidad del trofoblasto de ratdén y la posi--
ble participacidn del material fibrinoide periplacentario —
en el -enmascaramiento de antigenos. Tabla 10.

Los resultados se presentan en la tabla como "su—-
pervivencia epitelial média" puesto que el experimento con-
sistid en tratar ratones CBA primeramente con inyeccidn de
células de diverso. origen procedentes de ratones AsG y, a -
Tos.que posterirmente se les aplic¢aron injertos'de piel proceden
tes también de animales AoG., Los ratones que previamente fue—-
ron inoculados con células de bazo de la cepa ApG mostraron
una supervivencia epitelial media (promedio de superviven-—-—
cia del injerto de piel) muy baja; mientras que aquellos -
animales que recibieron en la inyeccibn solamente medio 199
(controles) presentaron niveles muy altos. Las células de-
trofoblasto no tratadas indujeron respuestas secundarias a-
los injertos de piel que no fueron muy evidentes, mientras-
que el tratamiento con neuraminidasa produjo niveles muy ba
jos, esto es, una reaccidn secundaria similar a la inducida
por las células de bazo.

Estos resultados indican que el tratamiento con -
neuraminidasa llevado a cabo en las células de cono ectopla
centario desenmascara la presencia de antigenos de histocom
patibilidad y revela que no existe deficiencia intrinseca -
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de los mismos en el trofoblasto de ratdén., Las células de -
cono ectoplacentario no constituyen la barrera trofobléasti-
ca definitiva, pero parece poco probable que sus propieda--
des inmunoldgicas varien con el desarrollo. En consecuen—-—
cia, la barrera inmunoldgica que separa los antigenos feta-
les de los linfocitos maternos parece ser extracelular. La-
Unica estructura conocida que puede llenar estas caracteris
ticas es el material fibrinoide periplacentario.

TABLA 10. Efecto del tratamiento de meuraminidasa sobre la -
capacidad inmunogénica del trofoblasto de ratdm.

Inyeccidn intraperitoneal Porcentaje de supervi- Supervi-
vencia de injertos epi vencia epi

teliales. telial me-
dia
Medio 199 100 100 100 75 50 ~- 85
Células de bazo A2G 0 0 0 0O 25 - 5
Cél. de cono ectopla-
centario A2G no trata
das 100 100 100 100 95 75 95
Cél. de cono ectopla-
centario AoG tratadas
con neuraminidasa 0 0] 0 0 25 25 10

El desenmascaramiento de los antigenos de histocom
patibilidad por neuraminidasa puede indicar la manera en -
que actia la barrera extracelular. La neuraminidasa rompe-
el enlace o-glucosidico entre el dcido N-acetil neuraminico
v el amino-azicar enlazado, esto origina que se remuevan -
los grupos terminales del &cido de las sialomucoproteinas -
de la pared celular.
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En estudios realizados en placenta humana, Bradbu-
ry et al. (1969) (17) seflalan que en el tejido ectdpico de-
la placenta existe un engrosamiento significativo de mate——
rial electrodenso homogéneo que rodea al trofoblasto y que-—
es comparable con la capa fibrinoide descrita para la pla—-—
centa de ratén. Los estudios histoquimicos han demostrado-
que esta capa de trofoblasto ectdpico humano fija fierro -
coloidal vy, como se indicd anteriormente, debe tratarse de-
una mucoproteina Acida; probablemente se trata de la muco—-
sustancia altamente sulfatada que revela la histoquimica o6p

tica.

Estos autores sugieren que esta superficie de recu
brimiento altamente sulfatada, de la cual se desconoce. la -
accidn, puede enmascarar a los antigenos de histocompatibi-
lidad procedentes del feto.

Debe hacerse notar, en lo que se refiere a la com-
posicibn quimica de la mucoproteina superficial del trofo—-—
blasto, que a pesar de que la del ratdn parece contener un-
4cido siédlico (Acido N-acetil neuraminico), existe poca evi
dencia de que lo mismo suceda en el humano., EIl término V =
"sjalomucina® utilizado en este contexto por varios autores
no es suficientemente justificado y las mucinas superficia-
les, tanto del trofoblasto humano como del de otros mamife-
ros, requieren de mayor caracterizacidn,

Sin embargo, una investigacidn posterior y mas de-
tallada de trofoblastos humanos normales y patoldégicos indi
ca que el recubrimiento celular se ecuentra en forma de una
micoproteina unida la membrana y que es muy diferente a los
depbsitos gruesos de material fibrinoide que son histolégi-
camente demostrables en otras partes de la placenta. Ahora
se sabe que el fibrinoide en la unidn del trofoblasto con -
el tejido materno y el recubrimiento de mucoproteina de la-
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superficie del mismo son hallazgos comunes en la placenta -
hemocorial de varias especies. Los reportes que setialan -
que las capas de material fibrinoide de la placenta no siem
pre son continuas, tienen limitada importancia cuando se es
tudia el enmascaramiento de los antigenos trofoblésticos, -
pues no corresponde a la mucoproteina de la superficie celu
lar.

De cualquier manera, a pesar de las proposiciones-
contrarias, puede no ser necesario para el trofoblasto en--
contrarse completamente enmascarado pues quizds sea mas im--
portante el que exista un nivel bajo de reconocimiento anti
génico. Esta posibilidad apoya la hipdtesis de la baja den
sidad antigénica del trofoblasto que impide, no el reconoci
miento, pero si la unidn de linfocitos, anticuerpos o com—-
plemento. .

5.3.3.2. Enmascaramiento de antigenos por hormonas (15,18).

La produccidén hormonal de la placenta humana (1.2)
implica dos categorias: hormonas proteicas y hormonas este-
roides. Entre las primeras se encuentran gonadotrofina co-
riénica humana (GCH) y lactdgeno placentario humano (LPH) o
somatomamotrofina coridnica humana (SCH); entre las segun—-
das: estrbgenos y progesterona,

Con el tiempo se ha esclarecido el sitio de produc
cidén de estas hormonas en la placenta. Muchos de los estu-
dios recientes, particularmente los realizados in vitro con
trofoblasto humano y los exé&menes histoquimicos de la pla--
centa indican que el citotofoblasto se encuentra involucra-
do en la secrecidn de GCH, de acuerdo con Ldke (1970) (75).
Sin embargo, actualmente parece haberse demostrado que las-
hormonas proteicas y esteroides se sintetizan en el sinci--
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ciotrofoblasto. E1 hecho de que existan opiniones contra--
dictorias al respecto puede deberse a que las técnicas uti-
lizadas son incapaces de distinguir entre los sitios de pro
duccibn v los de simple almacenamiento de las hormonas; o -
quizés, en vista a la informacidn mas reciente sobre el S5in
ciciotrofoblasto, estas técnicas revelan simplemente la lo-
calizacibdn de la hormona en estados celulares transitorios,

Las altas concentraciones hormonales en el sitio -
de su produccidn o almacenamiento ha dado lugar a que se se
flale su posible intervencidbn como factores enmascaradores -
de antigenos presentes en el trofoblasto.

Los datos reportados a este respecto se limitan -
practicamente a la GCH (1, 49, 75) vy a la progesterona (18,
106).

Gonadotrofina coribnica humana.

La funcién precisa de la GCH durante el embarazo -
no es todavia muy clara, aunque se han hecho especulaciones
sobre su capacidad de-estimular la secrecidn placentaria de
esteroides y su participacidn en la funcidn enddcrina fe- -
tal,

Adcoct (1973) (1) propone la hipbtesis de que la -
gonadotrofina coridnica humana es una glucoproteina cuya -
porcidén de carbohidratos constituye el 31.1% del peso total
de la molécula e indica que ésta puede representar un anti-
geno de superficie celular en el trofoblasto, por analogia-
con los hechos bien conocidos de que algunas glucoproteinas
en la saliva son transportadoras de los antigenos de grupo-
ABO. Si este fuera el caso, entonces las altas concentra--
ciones de GCH que circundan el trofoblasto puede enmascarar
la presencia de antigenos HLA v de esta forma evitar el re-
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chazo del trofoblasto por los linfocitos maternos.

Lactbgeno placentario humano. (LPH)

El LPH es una hormona de naturaleza glucoproteica-
con peso molecular de 22 000, que se relaciona inmunoldgica
mente con la hormona de crecimiento. Es secretada en for-
ma estable que va en aumento durante la gestacibdn vy se ha -
localizado principalmente en el sinciciotrofoblasto. Sin -
embargo, mas que una funcidn enmascaradora se le ha asocia-
do (Gusdon et al., 1970) (44) 1la de antigeno que ocasiona -
la formacibébn de anticuerpos bloqueadores dando lugar a un -
fendmeno de facilitacién. ‘

Progesterona

Los altos niveles de progesterona circulantes en -
la unidad feto-placentaria durante la gestacidn humana su—-—
gieren que esta hormona pueda tener una funcibdn importante-
en este sitio, ademé&s de actuar como precursor én la biosin
tesis de esteroides. En referencia a este hecho, se estu--
di6 la distribucidén intracelular de la progesterona en teji
dos de esta unidad feto-placentaria para determinar si esta
hormona se encontraba asociada preferentemente con alguna -
fraccién subcelular (Smith y Brush, 1971) (106). La propor
cibn relativa de progesterona en la fraccidn microsomal es-
significativamente mayor que en las otras fracciones, lo -
cual sugiere su asociacidn con las proteinas membranales.

Brush y Smith (1974) (18) enuncian la posibilidad
de que exista alguna relacidn entre la tolerancia inmunolbd-
gica de la madre y los altos niveles de progesterona en la-
unidad feto-placentaria. Esto es consistente con la hipbte
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sis de que la progesterona se encuentra asociada con los -
factores de reconocimiento celular en la superficie externa
de las células del trofoblasto ocasionando posiblemente el-
enmascaramiento de los antigenos de histocompatibilidad.

A todas estas hormonas se les ha asotlado ademés -
un papel inmunhosupresor. BEste efecto es ejercido sobre la-
competencia inmunolégica de la madre pues la produccidn hor
monal de la placenta es vertida al torrente sanguineo mater
no. Este efecto se estudiard més adelante (6.2.2.3.).

5.3.3.3. Liberacidn rapida de antigenos de las células del
Trofoblasto.

Alexander (1974) (4) apoya con sus experimentos -
en células tumorales la hipdtesis de Currie y Sime que indi
ca que las céliulas del embribn y del feto difieren de las -
del adulto en que liberan a gran velocidad antigenos de his
tocompatibilidad de su superficie. 8Si este fuera el caso -
durante la gestacidn humana, debieran encontrarse en la cir
culacidn materna y en la fetal antigenos de histocompatibi-
lidad libres o formando complejos antigeno-anticuerpo..

Los experimentos que intentan demostrar esta hipo—
tesis no son muy conclusivos pues tanto in vivo como in vi-
tro las células embrionarias se diferencian muy rapidamen—-—
te. A pesar de esto, los experimentos preliminares de Ale-
xander parecen prometedores.

En experimentos anteriores a éstos, Currie ha de--
mostrado que la hembra’de ratdn embarazada rechaza injertos
de células tumorales procedentes de la cepa de su pareja en
mucho mayor tiempo que el que le toma rechazar injertos de-
cepas con las cuales nunca ha estado en contacto. Este he-
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cho puede explicarse por la liberacidén de antigenos por par
te del feto, ya que el “tamatio de la molécula de los antige-
nos de histocompatibilidad es suficientemente pequefio como-
para pasar a través de la placenta hacia la circulacidén ma-
terna y originar en la madre un fendbmeno de tolerancia.

Cualquiera que sea el mecanismo gque Se lleve a ca-
bo, es evidente gue el proceso de liberacidn antigénica de-
be encontrarse muy desarrollado en el sistema feto-placenta
rio y que puede encontrarse relacionado con 10s procesos fi
sioldgicos presentes en las células fetales pero ho en las-
del adulto. De forma similar, una célula que ha sufrido - -
una transformacidn maligna debe adquirir la capacidad de 1i
beracidén si se va a manifestar como tumor.

Alexander sugiere que la.célula maligna imita los-
mecanismos de escape o liberacidn que se desarrollan en las
células del trofoblasto. De esta forma, al ser liberados -
los antigenos rapidamente, tanto las células del trofoblas-
to como del tumor, aparecen ante el receptor materno como -
material préacticamente no antigénico.

5.3.3.4. Antigenos trofoblésticos compartidos.

Recientemente, Faulk et al. (1979) (32) proponen -
una hueva hipétesis en referencia a la expresidn antigénica
del trofoblasto v a la supervivencia de éste. Estudiaron -
membranas de trofoblasto y su reaccibn por inmunofluorescen
cia con sueros heterdlogos anti-trofoblasto y concluyen que
los antigenos trofoblasticos (AT) pueden clasificarse en -
dos grupos; uno compartido entre el trofoblasto y algunas -
lineas celulares humanas (AT1) y otro presente en el trofo-
blasto y en células mononmucleares de sangre periférica huma
na normal, leucocitos y vasos del endotelio placentario -

(AT2).
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Los autores proponen que el embarazo humano normal
involucra una respuesta inmune materna al antigeno AT2 que-
presenta reaccidn cruzada con linfocitos. Se espera que -
los anticuerpos formados se unan a los antigenos trofoblas-
ticos (AT2) presentes en la placenta normal. El fundamento-
para esta proposicidn proviene de dos evidencias:

Primera: los anticuerpos de origen materno que re-
gonocen y bloquean las funciones de algunos linfocitos pue-
den eluirse de placentas tanto murinas como humanas (30).

Segunda, se han identificado en suero materno anti
cuerpos bloqueadores contra linfocitos y similares (99). A
pesar de que estos anticuerpos bloquean ciertas respuestas-
de linfocitos in vitro, su funcidbén in vivo no se ha estable
cido.

Tradicionalmente, se considera que las madres son-
tolerantes al homoinjerto placentario. Los autores sugie--
ren que la tolerancia es ocasionada por una falla de res- -
puesta efectiva a AT1. Esto tebricamente es posible si se-
origina una respuesta con formacidn de anticuerpos al AT2,—
la cual sea capaz de inhibir ya sea el reconocimiento o la-
citotoxicidad al AT1.

El sistema propuesto consiste en suponer la exis—--
tencia de una asociacidn transportador-hapteno en donde el-
AT,, antigeno reconocido por la madre como propio, que pre-
senta reaccidn cruzada con los linfocitos, actiia como hapte
noy el AT1 de asociacibn oncofetal v que es extraiio para —
la madre, es el transportador (carrier). Esto puede expli-
car la presencia de un anticuerpo con especificidad cruzada
para: antigenos presentes en los tejidos del receptor pero -
tiene la gran desventaja tebdrica de la posible generacidn -
de inmunidad celular a AT1.
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Sin embargo, la necesidad de cooperacibn de célu—-—
las T transportadoras en un sistema transportador-hapteno,-
puede ser circunscrita a la estimulacidn alogénica, dando -
lugar a que las células B antigeno-reactivas se encuentren-
presentes en el receptor y que se induzca una reaccidn in-—-
jerto contra huésped. El caso mis extremo de este fenbmeno
son los tumores trofoblasticos.

La mujer embarazada posee linfocitos B antigeno -
reactivos, esto es susceptibles de reaccionar, contra los -
antigenos del trofoblasto; por otro lado, estd en contacto-
con esta membrana alogénica a partir de la implantacidn. -
De acuerdo con esto, los autores sugieren que la produccidn
de anticuerpos contra AT, en el embarazo normal, es el re--
sultado de la estimulacién ocasionada por las células alogé
nicas de origen trofoblastico sobre las células maternas -
ATs-reactivas. Proponen que la funcidn de estos anticuer—-
pos es bloquear ya sea el reconocimiento o la citotoxicidad
del AT1. Sin embargo, queda ain por establecer. el papel de
las células supresoras y auxiliares en esta reaccidn.

Si falla el efecto alogénico, esto es el reconoci-
miento de AT2 y la respuesta, se presenta el reconocimiento
de AT¢, la reaccibtn de rechazo que puede terminar en el - -
aborto.
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6. LA MADRE

Entre todas las hipbtesis que se han establecido —
en torno al enigma del embarazo humano y que intentan expli
car el fenbmeno proponiendo una alteracitn en el sistema in
munoldgico materno, la teoria mas antigua sugiere que el -
Otero es un sitio inmunoldgicamente privilegiado. Sin em—-—
bargo, se han considerado también hechos importantes como -
son: el estado inmunolbgico general de la madre durante el-
embarazo, la. aparicidn de tolerancia, la presencia de facto
res de diversa indole que la facilitan, el desarrollo del -
fenbmeno de facilitacidn inmunoldgica, teorias todas ellas-—
con amplia fundamentacidén experimental (10, 13).

6.1. EIl titero como sitio inmunolbgicamente privilegiado.

Existen en el organismo humano ciertos sitios -
"privilegiados" en los cuales los injertos de origen extra-
fio pueden adquirir abastecimiento.sanguineo y permanecer -
aun por un largo periodo in situ exentos del proceso de re-
chazo. Mas agn, tales sitios pueden ser creados por proce—
dimientos experimentales que privan al sitio en donde se in
tenta colocar el injerto de la circulacidn linféatica, esto-
es, se interfiere el arco eferente del reflejo inmunoldgi--
co. Una gran centidad de evidencias circunstanciales de su
ma importancia hacen dificil suponer que cualquier tipo de-
estado privilegiado en el medio uterino pueda contribuir al
desarrollo del feto en su caracter de homoinjerto. Se han-
realizado varios estudios para dilucidar de manera especifi
ca las propiedades que presenta el Gtero como sitio apto pa
ra aceptar injertos tanto de tejido integro como de células
de varios tipos y de origen homdlogo y heterdlogo (10, 12,-
14).
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Schlesinger (1962) (citado en ref. 10) estudid el-
posible estado privilegiado del Utero implantando pequefios-
injertos de tumores en los cuernos uterinos de ratas y rato
nes. Encontrd que si los injertos eran genéticamente compa
tibles, se desarrollaban con éxito, pero sobrevivian un -
tiempo relativamente corto én huéspedes normales y eran re-
chazados de una manera acelerada del Utero de huéspedes espe
cificamente sensibilizados sin importar si se encontraban -
embarazadas, no embarazadas o pseudoembarazadas. Desafortu
nadamente el disefio de este experimento no permitia -excluir
la posibilidad de que los homoinjertos de tumores pudieran-
sobrepasar los limites anatdémicos del Utero penetrando en -
el miometrio.

Posteriormente, Poppa et al. (1964) @jtado ref. 10)
demostraron que 1os homoinjertos de un tejido normal no in-
vasivo como es el paratiroideo transplantado al Gtero de ra
tas paratiroidectomizadas pseudoembarazadas y no embarazac-
das era constantemente rechazado dentro de los primeros - -
veinte dias posteriores al transplante, Esto indica que, -
en lo que se refiere a células homblogas de tejido no em- -
brionario, la inmunidad al transplante en el ambiente uteri
no puede provocarse y expresarse. Sin embargo, Kirby (196@
(72) objetd estos hallazgos refuténdolos con la hipbtesis -
que dice que, cuando menos en lo que se refiere a la implan
taciébn local, existe un fendmeno de sitio privilegiado, se-
flalando que los injertos de paratoroides estudiados por -
Poppa et at. eran incapaces de provocar reacciones decidua-
les tipicas de la implantacidn del dvulo fecundado.

Beer vy Billingham (1970) (9,10) han desarrollado =
técnicas simples para colocar pequefios injertos cilindricos
de piel preparados a partir de colas de rata o de suspensio
nes monodispersas de células de origen epidérmico, en con--
tacto intimo con la superficie del endometrio uterino com—-
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pletamente intacta, simulando asi de una manera relativamen
te tosca, la implantacién de un blastocisto. Los estudios-
realizados con estos injertos han ayudado a evaluar la re--
ceptabilidad del itero a los ijertos. La incidencia de -
aceptacidn y supervivencia indefinida de injertos de piel -
genéticamente compatibles en el endometrio uterino se apro-
xima al 100% siempre que se inyecten estrégenos exbgenos -
en el dia del transplante. Sin embargo, en ratas no trata-
das con estrbégenos los injertos no pudieron implantarse y -
fueron eliminados a través de la vagina del huésped dentro-
de las primeras 48 horas posteriores al transplante.

Los resultados de varios experimentos indican que-
la influencia fundamental de los estrbgenos se ejerce sobre
el Gtero, mas que sobre el injerto de piel, pero la forma -
en la cual los estrbgenos afectan gl ambiente uterino para-
permitir la implantacidén de un injerto sobre su superficie-
completamente cubierta por el epitelio, no se conoce con -
claridad.

En ausencia de estrdgenos exbdgenos, los injertos —
de piel insertados en el ttero de ratas previamente aparea—
das con 4-5 dias de anticipacibn, rdpidamente se implantan-—
vy no interfieren con la supervivencia ni el continuo desa--
rrollo de los productos. ©Sin embargo, el momento de aplica
cibn del transplante en relacidn al del apareamiento inter-
fiere con el sitio en el cual se implanta el injerto de -
piel con referencia al sitio de implantacidén de los embrio-

nes.

Los diferentes hallazgos experimentales que se en-
cuentran en la tabla 11, son consistentes con la hipbdtesis-
que indica que el ambiente hormonal inmediato a la implanta
cidn incluye la presencia de estrdgenos que es esencial pa-—
ra que cualquier injerto uterino pueda implantarse, ya sea-
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éste un blastolcisto o el placebo que constituye un injerto
de piel o una suspensidén de células de epidermis.

TABLA 11. Influencia de varios tratamientos en ratas hués--=
ped en referencia a la aceptacién de injertos de-
piel intrauterinos libres. (10)

Grupo Nam, - ) Implantaciones
] Tratamiento ~
exper. anim, . Nom. %
1 50 50.ug.. de estrégeno - 48/50 96
2 24 Sin tratamiento /24 8
3 6 Ovariectomia bilateral 0/6 0
4 12 Ovariectomia bilateral
y 50 pug. de estrbdgeno 12/12 100
5 24 Embarazo de 4-5 dias—-

aé?erlor a la implanta 24/24 100
cion.

Al inocular suspensiones de células isbdlogas de -
epidermis en la cavidad uterina de ratas tratadas con estrd
genos, se encontrd hacia el .décimosegundo dia_de la inter-
vencibdn, la presencia de numerosos focos pequefios de proli-
feracidbn de epidermis., Estas placas de epidermis escamosa-
se distribuyen longitudinalmente en la superficie endome- -
trial en sitios andlogos a los de la implantacidén de produc
tos, lo cual sugiere que las células de epidermis se implan
tan solamente en la superficie uterina en sitios circunscri
tos y determinados en ndmero, que normalmente rvecibirian -
blastocistos. De la misma forma en que los injertos de -
piel no se implantan, tampoco sucede con injertos monodis-—-
persos de células de epidermis colocados en ratas virgenes-
no tratadas.

Beer et al. (1971) (10) realizaron estudios inser-
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tando de manera atraumdtica injertos de piel de donadores =
pertenecientes a la capa Lewis dentro del titero de huéspe--
des cepa Fisher virgenes y tratadas con estrdgenos. Los in
jertos se implantaron répidamente pero fueron destruidos de
la misma forma acelerada que como sucede con homoinjertos -
similares transplantados en forma ortobdpica en huéspedes -
control, con un tiempo medio de supervivencia de alrededor-
de once dias. Sin embargo, cuando fueron transplantados ho
moinjertos de piel Lewis a Gteros de hembras Fisher que se-
encontraban en el periodo de preimplantacibébn de una gesta—-
cién consecuencia de apareamiento con machos de la misma ce
pa, los injertos disfrutaron de una supervivencia prolonga-
da en forma altamente significativa, hasta el momento del -
parto en la mayoria de los casos,

Los injertos transplantados cuatro dias después de
un apareamiento fecundo, por ejemplo, dieron evidencia de -
viabilidad cuando fueron removidos para estudios histoldgi-
cos justamente antes del parto, generalmente después de ha-
ber residido en el huésped por 17 dias. S8in embargo, en .-
ninguno de los casos el embarazo prolongd la supervivencia-
de homoinjertos de piel similares colocados en el lomo de -
otros huéspedes también durante el estado de preimplanta- -
cidn del 6vulo fecundado. Fig. 5.

Esta prolongacibén de la supervivencia de los injer
tos intrauterinos de piel en huéspedes embarazadas puede de
berse al tejido decidual, que se desarrolla en el lUtero y -
estd encontacto con el producto al implantarse, lo cual in-
terfiere con el desarrollo de la respuesta inmunoldbgica del
huésped; esto es, interfiere con el arco eferente del refle
jo inmunoldgico.

Sin embargo, se ha demostrado que el tejido deci--
dual es incapaz de conferir proteccidn alguna a los injer--
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tos en el caso de que el huésped se encuentre presensibilis
‘zado. Esto se demostrd por la destruccibén acélerada de in-
jertos de piel Lewis en el titero de hembras Fisher embaraza
das que habian sido previamente inmunizadas contra los anti
genos de histocompatibilidad Lewis y por el hecho de que -
los homoinjertos intrauterinos residentes en el fitero gra--
vido de un huésped tolerante pueden ser rdpidamente elimina
dos durante el embarazo por la transferencia de inmunidad -
pasiva con células linfoides sensibilizadas.

Ahora bien, como sucede con homoinjertos colocados
en sitios muy vascularizados del cuerpo, la exposicidn in--
trauterina de ratas a homoinjertos de piel origina un sor-——
prendente crecimiento y aumento de peso (por un factor cer-
cano a tres).de los nbédulos para-abrticos linfaticos de -
drenaje. Fl hecho de que esta linfadenopatia es inmunoldgi
camente especifica se demuestra pues los injertos inmunold-
gicamente compatibles que no la originan.

Una hipertrofia similar de los ndédulos de drenaje-
fue observada por Beer et al. (1971) (10) en el ttero de ra
tas que gestaban fetos genéticamente diferentes, el creci--
miento alcanza un miximo alrededor del décimoctavo dia de -
gestacién, Ya que no se encuentra asociada ninguna linfade
nopatia en grado significativo en gestaciones heteroespeci
ficas, parece razonable atribuir el crecimiento de los nddu
los a la estimulacibn por antigenos de histocompatibilidad-
de origen fetal, los cuales de ninguna manera alcanzan los-
linféticos que drenan el Gtero materno.

A pesar de que esta hipertrofia de los linfaticos-
sucede durante la gestacidn, es similar a la que se encuen—
tra después de la colocacidn de injertos de piel de consti-
tucién genéticamente similar dentro del utero, existe una -
diferencia funcional muy clara entre ambos fendmenos. Por-
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razones hasta ahora desconocidas, mientras que los homoin--
jertos intrauterinos de piel son altamente efectivos en evo
car la inmunidad a los transplantes, los fetos genéticamen-
te diferentes son totalmente incapaces en lo que a esto se-
refiere, aunque pueden ocasionar la formacidn de anticuer—-
pos humorales en la madre y provocar también la respuesta -
celular. :

Este fenbmeno de crecimiento de los nddulos linfé-
ticos que drenan los cuernos uterinos durante embarazos he-
teroespecificos se ha observado en ratas, ratones y hams- -
ters vy, bagandose en muy pocas observaciones, Se ha. reporta
do también en el humano.

Mediante estudios comparativos se ha demostrado -
que las suspensiones de células linfoides hombélogas introdu
cidas a la cavidad uterina de Ptatas virgenes son igualmenté
efectivas para provocar sensibilidad a homoinjertos que las
inoculadas por vias de sensibilizacidén convencionales, Un-
nimero tan pequefio ¢omo 3000-4000 células de ndébdulo linfati
co procedentes de un animal de la cepa Lewis inoculadas den
tro del cuerno uterino de una hembra Fisher virgen y madura
originan un incremento de tres a cuatro veces el peso de -
los nédulds para-adrticos regionales. Sin embargo, se nece
sita un inéculo de 500,000 células para provocar un estado-
de inmunidad detectable en términos de un rechazo acelerado
a un homoinjerto de piel colocado por seguhda vez en el mis
mo huésped,

Si se ponen en contacto ratas que han sido sensibi
lizadas primariamente contra antigenos de histocompatibili-
dad extrafios mediante la inoculacidn intrauterina con linfo
citos homblogos, con indbculos similares colocados en el mis
mo cuerno uterino, el drganoc inoculado sufre un ripido cre-
cimiento y se encuentra visiblemente inflamado. Este hecho



135

no puede provocarse en el Utero de ratas previamente sensi-
bilizadas con homoinjertos de piel colocados en forma orto-
tépica o por células linfoides inoculadas por otra via que-
no sea la intrauterina. Una interpretacidn provisional de-
este fendmeno es que se debe a la pronta reactivacién de cé
lulas de memoria inmunoldgica que han persistido en el endo
metrio uterino y en el estroma después de la sensibiliza- -
cidn intrauterina inicial. No obstante una preparacidn en-
docrinoldégica apropiada del huésped, los homoinjertos de ~
piel introducidos en el ambiente uterino especificamente -
sensibilizado si se implantan lo hacen en forma débily -
transitoria.

Ante todas estas evidencias podemos concluir que,-
cuanndo menos en las ratas, el tejido decidual juega un pa—-
pel menor al asegurar el éxito del feto en su comportamien-
to como homoinjerto. Sin embargo, como se ha establecido,-
el estado endocrinolbgico de la madre, sobre todo en lo re-
ferente al medio uterino, es muy importante.

6.2. Estado inmunolégico de la madre durante el embarazo.

6.2.1. Inmunidad humoral (46)

Gudson (1969) (43) realizd un estudio para determi
nar los niveles séricos de inmunoglobulinas en la mujer em-
barazada y encontrd los siguientes datos:

La concentracién sérica promedio de IgG en la ma—-—
dre, determinada en 175 muestras obtenidas en todas las eta
pas de la gestacibn fue de 1,381 mg/100 ml. El.promedio du
rante cada. una de las etapas de la gestacidn se encuentra-
en la figura 6.
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Los niveles séricos fetales de IgG (+ D.S.). se -
encuentran también en la figura 6 la cual muestra un incre-
mento gradual durante los primeros dos trimestres del emba-
razo, pero hacia la semana 32 de gestacidn los niveles feta
les y maternos coinciden., Durante las siete Gltimas sema--
nas de embarazao, los niveles maternos y fetales contintian-
siendo aproximadamente iguales, con promedios fetales lige=
ramente més altos. La figura 6 muestra solamente las con--
centraciones séricas de IgG hasta la semana 38 de gesta- -
cibn, pero observaciones posteriores a este limite no pre--
sentan desviacidn alguna del patrdn general considerado.

Los niveles maternos de IgA muestran una muy lige-
ra variacibn en el curso del embarazo y el valor encontrado
utilizando los datos obtenidos en todas las muestras mater
nas fue de 189 + 90 mg/100 ml.

Las concentraciones séricas de IgM materna también
resultaron ser relativamente estables a través de todo el -
embarazo, el valor encontrado fue de 124 + 73.3 mg/100 mi,
Los valores promedio y las desviaciones esténdar de los ni-
veles séricos maternos de inmunoglobulinas se encuentran en
la tabla 12, .

TABLA 12. Niveles normales de inmunoglobulinas en el suero-
materno (mg/100 ml) (43)

§ IgG IgA IgM
Promedio # 1,381 189 124
2 D.S. 499 90 74

Por otro lado, existen datos que indican que el em
barazo tiene como resultado un aumento en la capacidad de-
sintetizar anticuerpos., Jackson, estudiando la anafilaxis,
se encontrd que los niveles més altos de anticuerpos ocu- -
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rren en las conejas embarazadas. Posteriormente, Mitchell-
et al. (citado en ref. 43) han demostrado que las mujeres -
embarazadas presentan titulos mids altos de anticuerpos con-
tra E. coli que los datos reportados para sujetos no embara
zadas, ’

Los datos de inmunoglobulinas maternas postparto -
son también de interés, aunque las determinaciones reporta-
das son pocas. Se estudiaron (Gudson, 1969) (43) siete mu-
jeres y las concentraciones de IgA e IgG permanecen en los-—
niveles anteriores al parto durante los tres dias en los -
cuales se hicieron las cuantificaciones, pero cinco de las-
siéte mujeres estudiadas presentaron niveles de IgM mas ele
vados. Los resultados se muestran en la tabla 13. Este ha
llazgo tiene un interés particular en relacién al hecho de-
que se han descrito antigenos humanos especificos del em- -
bridén. Es posible que el incremento de la IgM sea una mani
festacidén de que se ha removido el 6rgano "blanco", el fe—-
to, aunque no seria prudente plantear esta conclusidn en -
vista de los datos existentes que son.tan limitados.

TABLA 13. Niveles de IgM en el suero materno durante el par
to comparados con los datos post-parto (mg/100 ml)
en siete casos. (43)

Caso Dia del Dias después del parto
parto 1 2 3
1 49 49 68 92
2 180 . 200 230 262
3 58 77 123 129
4 200 200 242 266
5 58 57 98 120
6 147 152 154 150
7 120 112 132 128




139

Existe muy poca informacidn sobre los niveles de -
IgD e IgE durante el embarazo. Klapper y Mendenhall (1971),
Studd (1971) y Gudson y Princhard (1972) (citados en refe—-
rencia 43) han reportado un incremento significativo en las
concentraciones séricas de IgD al término del embarazo, en-
contraste con los niveles presentes en muijeres no embaraza-
das. En el 0Oltimo estudio enunciado los niveles promedio-
de IgD al término del embarazo fueron de 8.5 mg/100 ml. mien—-
tras que en mujeres no embarazadas y en aguéllas que se eh~ -
cuentran en los primeros dos trimestres del embarazo este-
valor fue de 3.3 mg/100 ml. El significado de la elevacidn
gestacional de IgD, asi como la funcidh de este tipo de an-
ticuerpos son inciertos. Se ha sugerido que se encuentran-
involucrados en el proceso de facilitacidn inmunolbgica, 1o
cual puede tener mucha importancia.

6.2.1.1. Anticuerpos citdxicos contra los antigenos de his
tocompatibilidad:

En 1958, se demostrd por primera vez, en el suero-
de mujeres embarazadas, la presencia de factores que agluti
naban los leucocitos fetales (van Rood et al., 1958; Payne-
y Rolfs, 1958) (citada referencia 19). Posteriormente se -
encontrd que estas citotoxinas maternas eran reactivas con-
tra los antigenos de histocompatibilidad (HLA) presentes en
los leucocitos fetales, vy que tenian un origen paterno. Se
conoce también que estas citotoxinas son principalmente -
gammaglobulinas IgG las cuales tienen la capacidad de atra-
vesar placenta. '

Terasaki gg'gl.(197o) (117) realizaron estudios pa
ra determinar la incidencia de anticuerpos citotdxicos en -
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mijeres embarazadas. Las pruebas demostraron que treinta -
hombres normales, y veinte mujeres nuliparas no poseian ci-
totoxinas, mientras que se encontrd un aumento progresivo -
en la cantidad de las mismas en mujeres embarazadas con re-~
lacidn al numero de embarazos, Los resultados se muestran-
en la tabla 14.

Cuatro de las 24 mujeres estudiadas (16.7%) que se
encontraban en su primer embarazo desarrollaron anticuerpos
citotdxicos. Estos anticuerpos HLA se encuentran presentes
en numero cada vez mayor en mujeres que han tenido dos -
(23.6%), tres (36%) v cuatro (44.5%) embarazos. Alrededor-
del cuarto embarazo 1los valores permanecen practicamente -
constantes.

Los datos reportados por Burke y Johansen (19) son
ligeramente inferiores., Entre las primigravidas la inciden
cia fue del 10%, elevindose a 17% én el segundo embarazo vy-
a 22% a partir del tercero, siendo los incrementos signifi-
cativos sblo hasta el segundo embarazo.
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TABLA 14 Presencia de anticuerpos citotdxicos en multiparas

(19).

Num. emba- Nim. mu- Num. muje- Num. mujeres Num. muje % muje

razos jeres res c¢/Ac  c/Ac proba- s/Ac. c/Ac.
bles

0 20 0 2 18 0.0
1 24 4 4 16 16.7
2 106 25 23 58 23.6
3 89 32 19 38 36.0
4 110 49 14 47 44.5
5. 95 41 15 39 43.2
6 46 29 3 14 63.0
7 44 19 8 17 43.2
8 27 16 1 10 59.3
9 33 16 4 13 48.5

Total 594 231 93 270

Schréder et al. (1974) (101) cuantificaron también
la produccidén de anticuerpos citotdxicos. De las 85 mues—-—
tras de suero <¢olectadas entre las 2 y 48 horas postparto,-
15 de ellas contenian anticuerpos linfocitotdxicos (18%). -
.Treinta de las madres fueron sometidas a pruebas repetidas-
entra la primera semana y los catorce meses posteriores al-
parto. Aproximadamente seis meses después del parto, cua--
trode ellas se encontraban produciendo anticuerpos no detec
tados en el momento del parto, cinco mujeres que produjeron
anticuerpos en una etapa primaria permanecian sintetizindo-
los y dos madres habian dejado de producirlos. De acuerdo-
con esto, la evidencia de inmunizacidén se encontrd en 19 de
las 85 primiparas (22%), v pudo haberse encontrado quizés -
mis frecuentemente si se hubiera seguido la pista de las -
otras 55 madres. A



142

Los mecanismos mediante los cuales se origina la -
formacibén de anticuerpos HLA se desconocen con exactitud. -
La isoinmunizacidén de tipo Rhesus, es consecuencia del paso
transplacentario de eritrocitos que sobreviven en la circu-
lacibn materna en caso de no ser destruidos por las hemoli-
sinas anti-A y anti-B normalmente presentes. Por consi- "=
guiente, la isoinmunizacidn de este tipo es poco comin en -
las primigrévidas y, auhque puede traer como consecuencia -
el aborto, sucede mas frecuentemente después’'del parto a -~
término. En contraste con esto, los anticuerpos HLA apare-
cen frecuentemente durante la segunda mitad del primer emba
razo. Por analogia con la situacidén Rhesus, podria suponer
se que el portador mas probable de los antigenos HLA pudie-
ran ser los leucocitos que cruzan la placenta durante un -~
sangrado transplacentario o simplemente por diapedesis, -
El paso de células trofoblasticas a la circulacién materna
pudiera ser un mecanismo alternativo.

Una tercera posibilidad considera que los antige-~-—
nos liberados en el suero pueden ser 1los responsables de la
inmunizacién. Van Rood et al. (1970) (citado ref. 19) han =
mostrado evidencia de que esto sucede asi, mientras que tra
bajos recientes de Aster g}_gl.(1973) (citado ref. 19) re——
portan que hasta un 10% de los antigenos HLA presentes en -
la sangre se encuentran en la fraccidn lipoproteica.

La determinacién de que los anticuerpos HLA se en~
cuentran involucrados entre los diversos factores que dan -
lugar a un aborto y a anomalias congénitas requiere ain de-
muacho estudio. Sin embargo, una proporcidn significativa-—-—
mente mayor de madres con anticuerpos HLA tienen nilos nor-
males, en relacidn a aquellas que no los tienen.

La cantidad de anticuerpos que se forman durante -
un embarazo no se encuentra aumentada significativamente si
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ha existido un aborto previo. Cuando se compara con los =
productos de embarazos a término, el feto abortado parece--
expresar un efecto antigénico insignificante. La razdn de-
esto atn no se ha establecido. Puede ser que el estimulo -
antigénico no sea apreciable hasta la segunda mitad del em-
barazo. Alternativamente, pudiera ser que los anticuerpos-
(etectables aparezcan sbdlo después de una prolongada exposi
cidén al antigeno; en este caso, las mujeres que han sufrido
varios abortos quizis pueden formar anticuerpos tan ficil--
mente como aquéllas que han tenido embarazos a término.

Schréder et al. (1974) (101) estudiaron la correla
cibén existente entre la produccidén de anticuerpos y la au--
sencia de células fetales en larmadre, En cuarenta y seis-
madres que tuvieron hijos varones, se determind la presen—-
cia tanto de anticuerpos HLA como de leucocitos procedentes
del feto vardétn. La tabla 15 muestra que en cuatro de las -
ocho productoras primarias de anticuerpos (50%) las células
fetales se encontraban ausentes, mientras que solamente r =
seis' de las treinta v seis madres que no produjeron anti- -
cuerpos (17%) se encontraban libres de células extrafias.

TABLA 15. Células fetales en sangre materna después del -
parto en relacidn con la presencia de anticuer--
pos HLA en el suero materno durante el parto.

_(101)

Células fetales Madres c/Ac Madres s/Ac Total
Presentes 4 (6) 30 (28) 34 (75%)
Ausentes 4 6 10 (25%)

Total 8 (10) 36 (34) 44 (100%)
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No sblo se encontrd una correlacibn entre la pre--
sencia de anticuerpos y la ausencia total de células feta--
les, sino que entre las madres que poseian células fetales-
circulantes, estas células extrafias se encontraban en menor
nimero én aquéllas que producian anticuerpos (Tabla 16). -
Estas diferencias eran yva notables en el momento del parto-
pero se hicieron mds evidentes después del mismo.

La diferencia en los datos de mujeres con y sin an
ticuerpos en relacibn a la presencia o ausencia de células-
fetales no es estadisticamente significativa.

TABLA 16. Correlacidn entre la presencia de anticuerpos ci-
totdoxicos HLA en el suero materno y la permanen—-—
cia de linfocitos fetales en la sangre materna.

(101)
Anticuerpos En el parto Un mes.después del parto
madres Cél. Y/ 5 madres cé1.y/ ¥
linf, T linf, T
Presentes 8 12/39000 0.0307 7 4/33000  0.0121
Ausentes 36 93/172100 0.0540 10 16/48000  0.0333

Estos resultados apoyan la teoria que indica que -
los anticuerpos citotdxicos juegan un papel importante en -
el mantenimiento de la integridad materna durante el embara
zo. Las isoaglutininas ABO pueden quizés contribuir a la -
eliminacibén de las células fetales. La proporcidn de nifios
ABO-incompatibles y compatibles es cercana a 1:2 para todos
los nacimientos. La proporcién fue de 4:14 entre los 18 ma
dres e hijos estudiados en donde persistieron células feta—
les en la sangre materna. Sin embargo, los pocos datos -
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existentes impiden llegar a cualquier conclusiodn,

El hecho de la asociacibn aparente entre la ausen-
cia de leucbcitos fetales y la presencia de anticuerpos HLA
maternos dirigidos contra antigenos paternos presentes en -
la madre, sugiere la presencia de un mecanismo inmunoldgi--—
co. Ya que las células fetales atraviesan la placenta du--
rante todos los embarazos, la ausencia de las células feta-
les, no obstante la ausencia de anticuerpos citotdxicos, -~
puede ser el reflejo de una operacibdn de inmunidad celular.

Tiilikainen et al, (1974) (118) realizaron pruebas-
cruzadas entre sueros maternos y linfocitos fetales en 61 -
pares madre-hijo (Tabla 17). De estas pruebas 55 fueron ne
gativas. Entre los sueros maternos que contenian anticuer-
pos, los primeros geis no fueron nocivos para las células —
fetales recientemente obtenidas. Se encontrd efecto citotd
xico en cinco de las siete muestras restantes que conte- -
nian anticuerpos al ser probadas:con células fetales incuba
das durante la noche en condiciones de cultivo de tejidos.

Se obtuvo una segunda muestra de sangre en el quin
to dia de vida.de uno de los niflos estudiados. Al realizar
se la prueba de citotoxicidad los anticuerpos maternos des-
truyen a los linfocitos casi inmediatamente, en contraste -
con lo que habia sucedido con los linfocitos procedentes -
del corddén obtenidos en el momento del nacimiento,
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TABLA 17. Efecto de los anticuerpos maternos sobre las cé-
lulas inmunogénicas en pruebas cruzadas. (117)

Ac, Maternos Sangre Sangre Nifio Células Nim. total
citotdxicos corddén corddn prueba paternas de madres
fresca® incuba dia -

da 500
Presentes en
el parto 0/6 5/7 1/1 6/6 13
Ausentes en-
1 t
contes qven = O3 = = O/ 4
) - —— e a/4 4
pués
No detectados 0/28  0/25 ——- 0/16 51
Total de madres 61 26 68

° Nam. de pruebas positivas/Nﬁm. total de muestras de lin-
focitos antigénicos.

°° Sangre de un lactante en el 5o0. dia después del naci~ -
miento.

Siempre que la madre produce anticuerpos citotdxi-
cos las células paternas se venh afectadas al maximo.

Estos experimentos parecen indicar que en la mayo-
ria de los casos las células fetales fueron de alguna mane-
ra protegidas en contra de los efectos citotdxicos de los -
anticuerpos maternos; debido posiblemente a que los antige-
nos en el feto se encuentran enmascarados.

La expresién de antigenos en los linfocitos es di
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namico, las pruebas in vitro han demostrado fendémenos de re
distribucién (capping), liberacién y ciclos de sintesis en-
los antigenos, entre otras. La recuperacidn de la expre- -
sidén antigénica original parece presentarse cuando las célu
las son simplemente transferidas a un medio fresco y mante-
nidas en condiciones de cultivo de tejidos por algunas ho--
ras. Al realizar esta recuperacidén de los linfocitos proce
dentes del corddén se encontrd que poresentaron mayor expre-
sibén antigénica desde las primeras horas de incubacidn.

La exposicidén de la madre a los antigenos de histo
compatibilidad del producto, que generalmente son incompati
bles, parece ser un fendémeno general, aunque la resPuesta -
que Se suscita no es siempre demostrable. Por otro lado, -
ni el nimero ni la especificidad de los antigenos HLA feta-
les parecen importantes para inducir la formacidén de linfo-
citotoxinas.

Tiilikadinen y sus colaboradores sugieren también -
que en algunas madres productoras primarias de anticuerpos-
citotdéxicos éstos pueden pasar a través de la placenta ha—-
cia el feto, dafiando las células fetales en la sangre del -
cordén, Este datio, sin embargo, parece encontrarse compen-—
sado con la rapida divisidén celular que presentan los linfo
citos. Sin embargo, Tongio et al. (1975) (120) sefialan que
los anticuerpos citotdxicos maternos que se originan duran-
te un embarazo normal no se encuentran presentes en la san-
gre del corddn, mientras que los anticuerpos originados por
una inmunizacién diferente al embarazo normal (transfusidn-
o embarazo anterior con un haplotipo paterno diferente) si-
se encuentran presentes en la sangre del corddn umbilical,

La hipbétesis de Tongio sugiere que los anticuerpos
maternos inducidos durante el embarazo son absorbidos, ya -
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sea por antigenos placentarios, hipdtesis apoyada por Jea--
nnet (1977) (56), o por las células del infante presentes -
en la sangre materna. Cualquiéra .que sea. el mecanismo -
elegido para explicar este hecho, es evidente que el proce-
so implica de igual manera a los anticuerpos HLA del primer
y del segundo loci, a. aquéllos dirigidos contra el antige-
no principal o a los inducidos por una reaccidn cruzada.

Intentando determinar la posible intervencidn de -
la placenta en este fendmeno, se intentd eluir de la misma-
los anticuerpos no detectados en el infante, lo cual fue po
sible en el caso estudiado. Esto demuestra que los anti- -
cuerpos no detectados en el niflo pueden fijarse a la placen
ta de donde pueden ser removidos in vitro.

La placenta parece jugar un papel importante en la
prevencién de la transferencia de anticuerpos (probablemen-
te por absorcién) a través de la barrera placentaria, como-
se ha analizado; pero parece poéeer también un sentido muy-
agudo de discriminacidn en lo que se refiere a la naturale-
za de los anticuerpos con los que se encuentra en contacto.

Existe también la posibilidad, propuesta por Tiili.
kainen, de que existan anticuerpos HLA que no posean la ca-
pacidad de fijar complemento., Si tal es el caso, estos an-
ticuerpos pueden quizds cruzar la placenta y los antigenos-—
fetales ser de esta forma enmascarados selectivamente. El-
enmascaramiento significa solamente que la expresidn fenoti
pica de los mismos no es consistente con las reglas genéti-
cas conocidas, y bien puede deberse a cualquiera de los si-
guientes mecanismos: (1) recubrimiento de los antigenos res
petctivos con anticuerpos citofilicos (o factores bloqueado-
res o fragmentos Fab); (2) limitacién temporal de los deter
minantes antigénicos en las células después de la libera- -
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cién de complejos antigeno-anticuerpo que realizan las mis-
mas y mientras progresa la sintesis; (3) pinocitosis en lu-
gar de liberacidén de los complejos; o (4) modulacién antigé
nica, término que implica que la sintesis de un antigeno ce
sa en presencia del anticuerpo respectivo.

El enmascaramiento de antigenos HLA en las células
fetales es un mecanismo importante in vivo, que contribuye-
a la supervivencia de estas células en el feto mismo y, ade
més, las hace mas tolerables a la madre. La madre quizés -
puede alcanzar tolerancia verdadera a los linfocitos feta—-—
les, Un hecho Més probable seria la presencia de una inmu—
nidad de larga duracidén mantenida por las células enmascara
das mediante la continua liberacién de complejos antigeno--
anticuerpo. La eliminacién final de estas células enmasca-
radas de origen fetal sucede si el balance entre los facto-
res bloqueadores citofilicos, los anticuerpos bloqueadores—
v los immunocitos se inclina a favor de log dos Gltimos.

Otra posible explicacidén sobre crdmo el feto evita-
la-accibn citotdxica de los anticuerpos anti HLA es propuegl
ta por Wegmann y Carlson (123) donde sefialan que el produc-—
to presenta exceso de antigenos de tal forma que neutrali-—-
zan la reactividad antifetal materna, Esta hipdtesis predi
ce que las mujeres embarazadas deben ser capaces de absor--
ber rapidamente anticuerpos contra los antigenos HLA pater-
nos administrados en forma pasiva al compararlos con contro
les especificos apropiados, Al probar esta prediccidn en —
animales demostraron que los anticuerpos contra los determi
nantes paternos con capacidad citotdxica probada in vivo —-
desaparecen rapidamente de la circulacidn de las hembras -
embarazadas.
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Jenkins et al, (1977) (60) realizaron estudios en-
muestras de suero provenientes de mujeres que presentaron -
estado de pre-eclampsia y no encontraron en ninguno de -
ellos anticuerpos anti-HLA, El1 suero de siete de las pa- -
cientes control estudiadas mostrd la presencia de anticuer-
pos especificos a los antigenos HLA provenientes del cbnyu~
ge v se encontrd que presentaban citotoxicidad hacia los -
linfocitos respectivos.

En la tabla 18 se muestran los resultados de las -

pruebas realizadas.

TABLA 18. Anticuerpos anti-HLA en mujeres con pre-eclampsia
severa y en controles. (Los datos entre paréntes-
sis muestran el nimero de muestras estudiado).

Tiempo,de

la muestra ) Toxémicos Controles
Prenatal - (8) 5 (22)
En el parto - (35) 6 (29)
Después del parto - (27) 7 (21)
Totales - (70) 7 (72)

La diferencia entre el nimero de mujeres pre-ecldmp
ticas y controles que produjeron anticuerpos anti-HLA es sig
nificativa. De acuerdo con esto, los resultados sugieren -
que en casos de pre-eclampsia severa existe una hlporrespues
ta materna a los antigenos fetales,

Sin embargo, si esta respuesta materna deficiente -
es un factor etiolbdgico primario en la pre-eclampsia severa,
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es de esperarse que sea mas frecuente en primigestas.

6.2.1.,2. Anticuerpos anti-linfocitos humanos tipo Ila.

Jéannet-gz_él. (1977) (56) reportan un estudio rea
lizado en sueros maternos y eluidos placentarios en referen
cia a la existencia de actividad anti-Ia para el cual utili
zaron poblaciones de linfocitos B enriquecidos procedentes-
del padre (cuando era posible) y células Dandé como células
blanco. Los anticuerpos anti-HLA fueron eliminados con pla
quetas (procedentes de 20-30 donadores),;en:ocasiahes con =
las plaquetas del padre, después de lo cual ni los sueros -
maternos ni los eluidos placentarios eran capaces de reac—-—
cionar con suspensiones enriquecidas de linfocitos T pater-
nos. Sin embargo, como se esperaba en todos los casos de -
sueros maternos y eluidos placentarios estudiados se encon-
trd la presencia de anticuerpos anti-linfocitos B. (semejag
tes a los anti—Ia).

Recientemente se ha sugerido que el efecto inhibi-
torio del suero materno en el cultivo mixto de linfocitos -
se encuentra originado por los linfocitos anti-B especifi-—-
cos (semejantes a los Ia) dirigidos contra los productos -
del locus HLA—Di (descrito para RML) muy ligados a las espe
cificidades HLA-A ¥ B de la membrana de los linfocitos esti

mulados.

En el caso de'IgG procedente de eltiidos placenta--
rios los resultados no fueron concluyentes,
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6.2.2. Innunidad celular (46).

La hipétesis propuesta por Purtilo (1972) (95) se-
flala que la inmunidad materna mediada por células (IMC) se-
encuentra disminuida durante el embarazo, Evidencias que -
apoyan esta hipbétesis consisten en las respuestas disminui-
das de PPD cuténea y de linfocitos in vitro, y una.supervi.
vencia ‘prolongada:.de. homoinjertos de piel. Esta hipbdte—-—
sis es apoyada por Smith et al. (citado ref. 46).

La inmunidad a homoinjertos y a tumores y la pro--
teccidn . contra microorganismos intracelulares se consideran
como actividades funcionales de la inmunidad celular. La -
deficiencia en la inmunidad celular que se encuentra en in-
dividuos inmunosuprimidos, incluyendo a mujeres embarazadas
puede determinarse probando la respuesta de los linfocitos-
in vitro a la FHA, utilizéndose como control los linfocitos
de mujeres no embarazadas.

la mayoria de las mujeres embarazadas presentan -
una respuesta disminuida a la accién de la FHA. La diferen
cia entre las respuestas de linfocitos de mujeres no embara
zadas y embarazadas es significativa durante todas las eta-
pas de la gestacidn.

Sin embargo, esta reduccibédn en las respuestas de -
linfocitos maternos en mujeres embarazadas puede ser resul-
tado de la accién conjunta de anticuerpos bloqueadores, hor
monas y algunas proteinas plasméticas.

Finn et al. (1972) (33) realizaron algunos de es—-
tos estudios pero utilizaron diferentes diluciones del mi-



153

tégeno. Los resultados se encuentran en la figura 7.

La diferencia de 1.71 en la escala logaritmica im-
plica que las mujeres embarazadas necesitan, en promedio, -
un estimulo de aproximadamente 3.27 veces mayor, en unida--
des absolutas, que el requerido por las mujeres control, -
para producir respuestas iguales.

Paralelamente, se realizaron estudios sobre la res
puesta inmunoldgica de tipo celular a otros antigenos espe-
cificos como son PPD y virus de rubéola.

Thong et al. (1973) (citado ref, 46) estudiaron la
inmunidad celular durante el embarazo en referencia a un an
tigeno especifico. Utilizaron un microensayo de liberacidn
de cromo radiocactivo (51Cr) para medir la inmunidad celular
in vitro al virus de rubéola. Al comparar mujeres embaraza
das y:no embarazadas que anteriormente tenian niveles simi-
lares de reacciones positivas de inhibicidn de la hemagluti
nacién (THA) con virus de rubéola, encontraron una diferen-
cia significativa en la respuesta de linfocitos al virus en
tre los dos grupos. De 13 mujeres ITHA-positivas embaraza—-—
das, ocho de ellas no mostraron liberacibdn significativa de
cromo 51; en contraste, 14 mujeres IHA-positivas no embara-
zadas presentaron una liberacidn significativa de cromo -
51. A pesar de que no fue posible identificar a las célu—-
las responsables de la reaccidn, la interpretacidn de los -
resultados sugiere una disfuncibn intrinseca de linfocitos-—
T durante el embarazo, cuando menos en lo que se refiere a-
la accibn contra un agente patdgeno de origen viral.

Smith et al. (1972) (citado ref. 46) reportan que-
la sensibilizacién a PPD se encuentra clara y significativa
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mente reducida al final del embarazo. La prumeba utilizada-
fue una modificacién de la inhibicién de la migracién de ma
crbfagos, en donde los linfocitos del paciente se incubaron
en presencia de PPD.

También se han estudiado en la mujer embarazada -
las respuestas clésicas de inmunidad celular del rechazo a-
injertos y de hipersensibilidad tardia. En el hombre y -
otras especies investigadas se ha demostrado que la capaci-
dad de rechazar injertos de células de piel de naturaleza -
alogénica se encuentra ligeramente disminuida durante el em
barazo. Cualquier disminucidn encontrada se ha referido a-
la respuesta primaria del injerto, pero no a la que se pre-—
senta ante un segundo injerto del mismo contenido genético-
el cual se rechaza en la forma normalmente acelerada (fené—
meno de reaccidén secundaria) (Peer, 1958; citado ref. 46).

Estos resultados indican gue existe una reduccidn-
en’ la’inmmidad celular durante el embarazo, y esta observa
cibn tiene dos posibles interpretaciones, Puede tratarse de
un fendémeno inherente al embarazo sin ningun significado o-
propbsito especificos o puede ser indicativo de alguna alte
racién significativa en el estado inmunoldgico asociado al-
embarazo. La evidencia con que se cuenta parece reforzar -
la segunda alternativa. La proteccidn de la madre a sufrir
algﬁﬁ tipo de infeccibn durante el embarazo es critica para
1é supervivencia de la especie, y es dificil explicar cdédmo-
las presiones de la seleccibén ocurren durante el curso de -
la evolucidnrpueden permitir cualquier depresidédn de las res
puestas inmunoldgicas durante el embarazo a menos de que -
exista algin valor compensatorio para la supervivencia,

5i el anédlisis anterior es correcto, y si una de -
las tareas del sistema inmunoldégico de la madre durante el-
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embarazo es neutralizar los linfocitos que ocadionalmente —
cruzan la placenta, podria predecirse que, de acuerdo a sus
caracteristicas diferentes, la funcidn de las células B du-
rante el embarazo no se encuentra disminuida y pudiera alin-
encontrarse aumentada para proteger contra la infeccién bac
teriana, mientras que la actividad de las células T si pue-
de estar restringida.

Si la inmunidad celular se encuentra disminuida du
rante la.gestacibén para proteger al feto, puede pensarse -
que la madre se encuentra entonces mis susceptiblé a las in
fecciones de tipo viral. Los estudios recientes en que uti
lizan técnicas de hemodiélisis en casos-de hepatitis han de
mostrado que algunos individuos pueden llevar al virus por-
muchos aflos sin ningtn dafio hepatico, de donde puede dedu--
cirse que el virus de la hepatitis no es citotdxico y que -
la hepatitis clinica ocurre solamente como un resultado de-
un ataque inmunolégico sobre el virus y se ha sugerido que-
esta funcidnrse lleva a cabo por las ¢élulas. T.

Es posible que esta situacibén pueda extrapolarse -
a muchas enfermedades de origen viral y pudiera proponerse-—
la hipdétesis general que indica que la mayoria de los virus
no son citotdxicos (de otra manera no se duplicarian intra-
celularmente) y que una enfermedad se presenta solamente si
el virus altera la superficie celular lo suficiente como -~
para precipitar una respuesta de las células T, 5i esto se
acepta como hipbtesis, entonces la depresidn de la inmuni-—-
dad celular durante el embarazo no aumenta el riesgo de una
enfermedad viral y aun pudiera ser que la disminuyera en su
severidad. ©Sin embargo, no puede eliminarse la posibilidad
de que la diseminacidn ocasionalmente répida de una neopla-
sia o la presencia de una infeccidn viral letal durante el-
embarazo es el precio que tiene que pagarse debido a la dis
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minucién de la inmunidad celular, pero estos sucesos son ex
tremadamente raros.

Es necesario especular sobre el mecanismo mediante
el cual la inmunidad celular se encuentra deprimida durante
la gestacidén., Si al anilisis de este fendmeno se limita la
transformacidn de linfocitos inducida por FHA, es posible -
que estos linfocitos se encuentren recubiertos por alguna -
molécula que interfiera con el receptor a FHA., Esta molécu
la puede ser un anticuerpo, una hormona u otras sustancias-
que posean moléculas pequefias y puede provenir de la madre,
del feto o de la placenta.

Otra alternativa posible es la existencia de una -
supresidén central de las células T durante la gestacidn con
un incremento proporcional de células B y los resultados ob
tenidos en los experimentos de estimulacidn con FHA pueden-—
deberse al hecho de gue existe menor cantidad de células T-
que pueden ser estimuladas. La similitud en la forma de -
las dos curvas dosis-respuesta de la figura 7 puede inter—-—
pretarse como indicativa de que la respuesta de los linfoci
tos a la FHA durante el embarazo no es cualitativamente di-
ferente sino que simplemente existe menor cantidad de célu-
las T que pueden estimularse.

Strelkauskas et al. (1978) (112) realizaron estu—-
dios longitudinales en embarazos humanos que los llevaron —
a concluir la existencia de alteraciones en los niveles y -
la respuesta funcional de los linfocitos T y B... Reportan -
en todos los casos estudiados (22) una inversién en los ni-
veles de células T y B, esto es, los niveles de células T -
se encuentran disminuidos y los de células B incrementados.
Esta inversidén se presenta a partir de la primera semana de
implantacidn.
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El cambio en los porcentajes de células B y T pue-
de ser resultado de un decremento en las células T, un in--
cremento en las células B, o de ambos. Un cambio unilate--
ral se reflejaria en la cuenta total de linfocitos. Los au
tores estudiaron longitudinalmente a 6 mujeres durante su -
embarazo ¥y no observaron cambios significativos en el por--
centaje o cuenta total de linfocitos,

De acuerdo con esto, la inversidn observada se de-
be a una pérdida de células T v a un incremento simulténeo-
de células B durante el primer trimestre, seguidos por una —
reversibén de los niveles normales de células B y T durante-
el segundo trimestre.

El patrdén observado durante el embarazo debe repre
sentar una Inminorregulacidn fisioldgica necesaria y normal.
Esta regulacibén tiene como resultado un decremento en las -
células T periféricas, las cuales pueden incluir,quizas pre
ferencialmente, a la poblacién de células supresoras,

Se ha demostrado en hembras de ratones, ratas y -
hamsters embarazadas la existencia de hipertrofia e incre-—-
mento en el numero de células en los nbddulos linféticos pa-
ra-adrticos que drenan el flujo linfatico del tGtero (10, -
12). Este incremento puede representar el movimiento de cé
lulas de la sangre periférica hacia los nbébdulos durante la-
fase de inversibén. Para compensar esta desaparicidn, los -
autores reportan un incremento en el ndmero de células B en
la circulacibén que puede llevar a un incremento en el mini-
mo de estas células capaces de secretar inmunoglobulinas, -
Entre este numero incrementado de células inmunoglobulinas—
secretoras pueden encontrarse las células que secretan anti
cuerpos bloqueadores, los cuales pueden recubrir la membra-
na trofoblastica y proteger a la placenta y al feto como se
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estudiara posteriormente (6.3).

Gudson (1976) (46) indica que a pesar de que datos
como los anteriormente analizados sugieren que existe una -
depresidn en la inmunidad celular, en las mujeres embaraza-
das, esta evidencia no es de ninguna manera incontroversi--
ble. Carr et al, (1973) (22) reportan que, con dosis &pti-
mas de FHA, los linfocitos de mujeres embarazadas no mues—-—
tran ninguna depresidén en la respuesta cuando ésta se compa
ra con la de controles no embarazadas, Ademéds los linfoci-
tos de mujeres embarazadas parecen tener una incorporaciodn-
espontinea de precursores de acidos nucléicos mayor que los
controles, una mayor respuesta a concentraciones sub-épti--
mas de FHA y un maximo menor en la dosis-respuesta. Estos-
efectos fueron mis evidentes durante el Gltimo trimestre, -
sugiriendo que los linfocitos maternos se encuentran comple
tamente reactivos atin al final del embarazo y son estimula-
dos constantemente a dosis menores.

"Es necesario enfatizar que estos estudios de Carr-
(1973,74) (22,23) representan un punto de confusidn y que -
éste surge a raiz de la gran cantidad de estudios sobre la-
blastogénesis de linfocitos que se han realizado en los 0l-
timos afios. Al llevar a cabo un balance la evidencia de -
los experimentos realizados in vitro sugiere que la reacti-
vidad intrinseca de los linfocitos muestra muy poca, si es-
que hay alguna, alteracidn durante el embarazo, Sin embar-
go, la mayoria de los estudios publicados favorece la hipd-
tesis de que la reactividad celular de los linfocitos puede
encontrarse deprimida in vivo y hacer surgir la posibilidad
de que para este efecto se encuentren involucrados factores
plasméticos.

Nelson et al. (1973) (84) reportan estudios sobre-
la respuesta de linfocitos de mujeres embarazadas a la FHA-



160
durante los tres trimestres del embarazo.

Los resultados (tabla 19) revelan una diferencia -
significativa entre la transformacibn linfocitica en muje--
res no embarazadas (controles) y la que se presenta durante
el primero y segundo trimestres del embarazo. Parece, sin
embargo, que no existe diferencia significativa entre muje-
res no embarazadas y aquéllas que se encuentran en el ter--
cer trimestre de embarazo,

Los resultados se analizaron por dos métodos dife-
rentes y en ambos se encontrd que existe diferencia en la -
transformacidén de linfocitos entre mujeres no embarazadas y
embarazadas, siendo ésta mas: evidente durante el primero y-
segundo trimestres del embarazo. Durante el tercer trimes-
tre uno de los métodos de andlisis no reporta diferencia -
significativa entre ambos grupos de mujeres, mientras que -
el método alternativo si presenta una diferencia significa-
tiva, °
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TABLA 19. Respuesta de los linfocitos de mujeres embarazadas y controles a la -

FHA, (84)
Sujeto Semanas RES?PUEST A (cpm
embarazo S5in estimulacidn con FHA Diferencia
1 c 2 254 12 082 9 828
2 0 849 15 048 14 199
3 N 981 15 840 14 859
4 T 1 625 15 102 13 477
5 R 1 693 10 075 8 382
6 0 3 376 16 019 12 643
7 L 1 317 8 144 6 827
8 E - 1 848 12 127 10 279
g S 2 485 10 237 7 752
10 8-10 3 754 8 313 4 559
1 8-10 2 771 7 061 4 290
12 8-10 4 076 8 140 4 064
13 10=12 2 259 6 780 - 4 529
14 ‘8 2 635 8 095 5 460
15 10-12 2 088 4 178 2 090
16 10 2 217 5 358 3 141
17 10 1 933 9 750 7 817
18 8 1 305 5 500 4 195
19 8 3 543 8 427 4 784
20 18 1 010 1 353 343
21 18 1 870. - 5 614 3 744
22 18 1 026 5 574 4 548
23 18 1 033 5 685 4 652
24 22 1 189 4 449 3, 260
25 14-16 2 655 7 447 4 792
26 20 1 442 10 994 9 552
27 16 3 870 5 930 2 060
28 14 1 096 6 670 6 574
29 28 1 389 7 050 5 661
30 36 2 960 17 257 14 297
31 28 1 608 6 775 5 167
32 24 1 074 3 629 2 555
33 32 1 321 9 554 8 233
34 32 851 8 309 7 458
35 36 776 4 515 3 739
36 “32 991 7 654 6 663
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Hasta ahora nos hemos avocado a analizar, en forma
genérica, el estado de la inmunidad celular en la madre; -~
sin embargo, es muy importante considerar el factor de res-
puesta especifica a la antigenicidad del producto.

6.2.2.1. Respuesta especifica de la madre a los antigenos -
fetales.

Youtananukorn et al. (1972) (126) realizaron estu-
dios utilizando la prueba de inhibicién de la migracidn de-
macrbfagos, esto es la produccidén del factor inhibidor de -
la migracién (MIF) para probar la reactividad -de leucocitos
de sangre periférica a los antigenos placentarios de muje=-
res durante el periododel puerperio. De esta forma, se ob-
tuvo una evidencia sobtre la sensibilizacidn de la inmunidad
celular materna a los antigenos placentarios.

Se probaron leucocitos de sangre periférica de 31-
mujeres que se encontraban en el puerperio para determinar-—
la reactividad que tenian ante antigenos placentarios proce
dentes de varias placentas. Se utilizaron como controles -
sujetos del sexo masculino (7) y mujeres nuligravidas (5).
Los resultados obtenidos indican que la migracidn de macrod-
fagos se encuentra significativamente inhibida en presencia
de los antigenos cuando se utilizaron los leucocitos de mu-
jeres recién paridas. Los leucocitos controles no presenta
ron inhibicidn alguna ante los antigenos placentarios; sin-
embargo, reaccionaron positivamente a la prueba de PFD,

Los resultados que se encuentran en la tabla 20 de
muestran que los leucocitos de todas las mujeres puérperas-
respondieron a los antigenos placentarios de la preparacidn
realizada con todas las placentas (pool), mientras que la -
preparacidén de cada una de las placentas en forma indivi- -
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dual era solamente capaz de dar lugar a una respuesta al ponerse en contacto con —

los leucocitos de la madre i:orrespondiente.

TABLA 20,- Prueba de inhibicidén de la migracién de macr6fagos de leucocitos de~
sangre periférica de madres entre los 4 y 5 dias postparto, hombres-
sanos o mujeres niligravidas ante antigenos placentarios. (127)

Migracién de tubos capilares (mg de papel) HMedia + DS

Sujeto
Sin antigenos Con antigenos
_placentarios placentarios Con PPD
Mujeres puér-
peras.
1 38.8 + 9.3 10.7 + 2.4
2 22.9 + 10.7 6.3 % 6.7
3 39.3 + 5.8 7.0+ 3.5
4 . 30.2 + 5.6 5.5 + 0.8
5 31,2 + 5.5 6.0+ 1.1
6 32.3 %+ 7.3 8.7 + 2.3
7 30.3 + 7.5 7.2% 2.4
8 31.1 + 8.1 1.3+ 3.3
9 36.6 + 7.9 10.2 + 1.8
10 35.2 + 6.1 10.7 + 2.3
0 35.4 + 9.1 10.3 + 2.3
12 32.8+ 7.2 1M1+ 1.7
13 13.3 + 6.8 11.4 + 2.2
14 30,9 £ 5.8 11.8% 2.6
15 35.1 + 8.4 12.0F 2.7
16 31.6 + 5.9 11.5 % 0.8
17 33.6 + 5.2 10.72 % 2.9
18 40.0 + 6.8 10.6 ¥ 0.9
19 36.2 + 7.8 12,0% 1.0
20 32,4 % 4.2 10,7 + 2.3
21 33.4 + 3.8 10.4 5 2.9
22 34,9 ¥+ 6.9 10.2 % 2.7
23 32.9 + 5.4 11.1% 2.3
24 39.6 + 5.5 12.3 % 3.5
25 39.4 + 7.1 12.3F 2.6
26 40,2 % 2.8 17.2% 5.3
27 41.9 + 7.7 15.3 + 4.4
28 33.4 + 8.3 10.4% 1.8
29 31.6 + 3.8 10,5+ 0.9
30 40.5 + 6.5 12.3F 3.6
31 38.7 + 6.8 12.3 % 3.0
Hombres sanos - -
32 33.7 + 18.8 35.6 + 23.3 16.2 + 9.6
33 35.6 + 23.5 39.0 + 6.3 11.3 % 8.2
34 39.4 + 8.7 37.7 % 6.3 15.1 + 5.1
35 31,9 + 14.7 32,2 ¥ 13.3 16.9 % 6.3
36 34.3% 7.4 #4101 5.2 13.9 + 7.7
37 34,1 + 8.8 35.5 + 6.8 14.7 ¥+ 8.3
38 35.5 + 8.3 30.8 &+ 5.6 10.2 + 5.0
Mujeres mligré- - -
vidas .
39 36.0 + 4.7 35.9 + 4.4 12.4 + 4.9
40 37.1 + 4.8 37.4 % 4.8 5.7 ¥ 8.8
41 41.5 % 8.5 42,5+ 6.7 18.8 + 7.7
42 39.1 % 4.1 38.3 + 4.3 N D.
+ 3.5 42.8 % 4.4 20.7 + 3.7

43 42.1
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En este estudio todos 10s leucocitos probados pro-
venientes de mujeres puérperas (41) demostraron reactividad
ante los antigenos placentarios, situacidn que no se presen
t6 en ninguno de los controles. Por consiguiente, las muje-
res puérperas se encuentran especificamente sensibilizadas-
contra uno o més de los determinantes antigénicos presentes
en la preparacidn de placentas. Los determinantes antigéni
cos implicados son presumiblemente antigenos de histocompa-
tibilidad de origen fetal.

La alta incidencia de reactividad que presentaron-
los leucocitos a la preparacidn de placentas sugiere la -
existencia de un nimero finito de antigenos "fuertes" del -
sistema pertinente de acuerdo a la poblacidn y que la mez-—-
cla de placentas utilizada contiene muy probablemente una -
gran proporcidén de los determinantes antigénicos del siste-
ma. Debido a la falta de reactividad de los sujetos con--
troles, tanto a la mezcla de antigenos placentarios como a-
placentas individuales, puede sugerirse la existencia de es
pecificidad tanto en la sensibilizacidn como en las reaccio-
nes in vitro.

Esta especificidad se ve apoyada por el hecho de -
>que los leucocitos de los sujetos controles presentan in vi
tro reacciones especificas cuando se realiza la prueba de -
PPD, un antigeno ante el cual todos .los sujetos fueron sen-
sibles. Una evidencia mas proviene de los resultados bbte-
nidos con antigeno procedente de una sola de las placentas.
Al poner en contacto los leucocitos de todas las mujeres es
tudiadas con esta preparacidn, solamente se encontraron re-
sultados positivos en el caso de la madre de quien provenia
la placenta y de otra de las nueve mujeres, debiéndose es—-
té tltimo fendmeno quizés a una reaccidn cruzada, por la -
presencia de antigenos comunes.
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En trabajos posteriores, Youtananukorn et al. -
(1974) (128) estudiaron la respuesta de primigestas a los -
antigenos placentarios utilizando la misma técnica anterior.

Los resultados indican que la sensibilizacién de -~
la madre a los antigenos fetales no se pudo detectar antes-
del segundo trimestre en &l transcurso del primer embarazo.
Sin embargo, puede suceder que se presente un grado de sen-
sibilizacién no detectable con la técnica utilizada.

La hipbtesis propuesta por estos inwestigadores in
dica: En alglin momento durante el primer trimestre de emba-
razo, los antigenos fetales empiezan a expresarse en uha -
forma apropiada v en cantidades adecuadas. Posteriormente,
se presenta un periodo inductivo cuya duracién depende del-
grado de exposicidén de los linfocitos maternos a estos anti
genos. Eventualmente, se lleva a cabo la sensibilizacibn -
materna lo cual se hace rapidamente detectable por la prue-
ba de produccidn de MIF durante el cuarto mes de embarazo,-
como indican sus estudios. Asumiendo que el hecho de que -
se requiera una concentracién menor de antigeno para provo-
car la respuesta de la inmunidad celular materna in vitro,-
refleja un nivel mayor de sensibilidad, como lo indican es-
tudios con otros sistemas antigénicos, los resultados repor
tados en la tabla 21 indican un aumento gradual de sensibi-
lizacidn materna (del tipo Celular) a través de todo el cur
so del primer embarazo. El alto grado de sensibilidad pare
ce mantenerse durante el periodo del puerperio mis reciente
(tabla 22),

Los hallazgos de que la inmunidad celular en la ma
dre a los antigenos fetales ocurre tempranamente durante el
embarazo, implica que la tolerancia materna es dependiente-
como ya se ha sugerido del bloqueo eferente de la respues—-
ta.
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TABLA 21. Desarrollo de la reactividad en la respuesta celu
lar a antigenos placentarios por la prueba de in-
hibicidn de la migracibén de macrdfagos durante el
curso del primer embarazo. (127) A

Mes de em~ Sujetos Nim. de sujetos con respuesta celular
barazo Nam. de a antigenos placentarios PPD
0.05% 0.1% 0.5%  1.0% (10,mg/ml)
Nuligréavidas 15 0 0 0 0 15
Primero 1 n.d.® n.d. n.d. 0 1
Segundo 2 n.d. n.d. n.d. 0 2
Tercero 7 0 0 or 0 7
Cuarto 8 0 0 0 7 8
Quinto 7 (O 0 0 7 7
Sexto 7 0 0 0 7 7
Séptimo 7 0 0 6 7 7
Octavo 7 0 0 7 7 7
Noveno 6 0 6 6 6 6
4 dias d/parto 7 0 7 7 7 7

° n.d. no determinado

TABLA 22. Prueba de inhibicién de la migracidn de macrofa--
gos de leucocitos de sangre periférica de mujeres
entre 4 v 5 dias postparto; antigenos placenta- -
rios mezclados e individuales. (127) i

Migracién de los tubos capilares (mg) Media+ DS,
Sin antigenos Con antigenos Con antigeno’

Sujeto placentarios placentarios placent. indiv.
o 34.9 + £4.5 12.4 + 3.3 35.7 = 3.9

2 34.1 + 6.6 14.2 + 4.3 33.7 + 5.1

3 35.4 + 5.5 18.5 + 4.7 32.8 £ 4.9

4 36.7 + £.7 4.3 + 4.5 36.5 + 6.1

5 34.4 + 4.5 13.1 % 4.1 12.0 + 4.4

6 35.4 & 7.7 15.4 + 4.2 32.6 + 4.8

7 38.8 + 11.0 15.8 + 3.6 35.8 + 7.0

8 36.2 + 5.5 13.5 + 3.1 32.6 + 5.0

9 37.1. % 3.6 14.1 2+ 3.7 34.9-% 4.2




167

Rocklin et al. (1973) (98) realizaron estudios si-
milares a los anteriores pero cuantificaron la produccidh de
MIF en porcentajes de migracibn, considerando un dato infe-
rior al 82% como significativo. Reportan los siguientes re
sultados (tabla 23).

TABLA 23. Produccibn de MIF en el embarazo.

Nam. de Edad ges- Porcentaje de migracidn
embarazos tacional
(semanas) madre/hijo hijo/madre
I 41 87 97
I 38 90 117
I 39 101 111
I1 38 87 1
III° 39 97 106
I1T 40 68 110
ITI 40 - 71 96
ITT 39 71 109
v 38 76 102
VII 18 62 89

° Recibid radioterapia y quimioterapia por carcinoma ovéri-
co.

Estos datos sefialan que las cinco madres que se -
mostraron sensibilizadas se encontraban, cuando menos, en
su tercer embarazo. Las diferencias con los datos antes -
reportados (Youtananukorn' et al. 1972, 1974) radican posible
mente en la sensibilidad de la técnica utilizada o en el ti
po de an&lisis de los datos. $Sin embargo, éeste Ultimo tra-
bajo nos permite obtener datos importantes.
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Seflalan Rocklin et al. que en las condiciones expe
rimentales utilizadas es posible demostrar, a partir de los
datos obtenidos, que algunas madres son capaces de presen—-
tar reaccidn de tipo celular a los productos que se gestan-—
en ellas y que esta respuesta se ve incrementada en razdn -
directa al numero de embarazos.

Sefialan, por otro lado, que debido a que los estu-
dios se realizaron en ausencia del suero materno o fetal, -
no existe la posibilidad de que alguh factor pudiera enmas
carar la produccién de MIF.

Timonen y Saksela (1976) (119) enfocaron el proble
ma utilizando unha técnica de microcitotoxicidad para eva- -
luar la presencia y especificidad de células maternas anti-
fetales de naturaleza efectora durante las primeras 23 sema
nas del embarazo y en el periodo comprendido después del -
parto.

Con la finalidad de detectar cualquier citotoxici-
dad especificade los linfocitos maternos hacia las células-
fetales semialogénicas, se realizaron comparaciones con lin
focitos controles. De la serie total de 32 pacientes que -
se encontraban en la primera mitad del embarazo, las cé&lu--
las efectoras de seis de ellas mostraron tener la capacidad
de eliminar también a los- fibroblastos de adulto utilizados
como control; consecuentemente, estas pruebas se excluye- -
ron. Los resultados se muestran en la tabla 24.

Las reducciones significativas en el nimero de cé-
lulas fetales, pero no en el de fibroblastos adultos, sur—-
gen al compararse la accidn de las células efectoras mater-
nas con las células control. Este fenbmeno se aprecia en -
catorce casos.,
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Ninguna de las madres que se encontraban antes de-
las quince semanas de embarazo (fetas 1-6) poseian células-
citotdxicas especificas. Por otro lado, de las doce madres
que se encontraban entre las semanas 15 y 17 de embarazo -
(fetos 7-18), siete mostraron una respuesta celular especi-
fica (58%) ante células fetales de pulmdn, y en el grupo de
embarazos mas avanzados (fetos 19-26), siete de ocho (88%)-
madres presentan linfocitos con capacidad citotdxica. La -
citotoxicidad observada, como muestra la tabla 24, no se en
cuentra asociada con el ntmero de embarazos, Sino con la -
etapa en el que'el mismo se encuentre., Estos resultados, -
al ser comparados con los anteriores, pueden hacer pensar -
que la técnica de citotoxicidad sea menos sensible.
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TABLA 24, Efecto de las células efectoras maternas y controles sobre la super;-
vivencia de las células de pulmdn fetal y fibroblastos de piel contro
les en experimentos de microcitotoxicidad. (118).

Edad ges~ CTél, pulmonares Controles fi-*
tacional fetales* broblastos piel
Caso _ Paridad prueba control % Cx! Prueba _ Control % Cx
1 11T (V) 8 67 + 13 . 87 + 4 23 53+ 4 61+ 4 13
2 o (1) 11 18+ 5 17+ 3 -6 18+ 3 20% 3 10
3 1 (V) 12 58 +16 65+ 18 11 104 10 71 + 15 -47
4 111 (IV) 12 17% 5 16+ 4 -6 36% 5 333 7 -9
5 1 (11) 14 99+ 5 36+ 1-153 - 90+ 6 78 % 4 -15
6 1 (Iv) 14 146 + 21 111 + 13 -32 31+ 2 32% 3 3
7 vt (viI) 15 286+ 2 24+ 4 -17 38+ 4 41% 6 7
8 o (1) 15 46+ 5 25+ 8 -84 96 + 5125+ 15 22
9 o (1) 15 126 +10 141 %.9 1 82+ 5 98+ 3 16
10 o (1) 15 7+ 3 17+ 3 59 183 + 22 207 + 33 12
11 v (V) 16 37+ 3 65+ 3 43, 42% 2 41 % 4 -2
12 v (V) 16 19+ 4 47 % 9 60. 105 + 13 128 + 7 18
13 I (1v) 16 13+ 3 30+ 1 57. 53+ 3-47% 3 13
14 o (1) 16 1+ 2 213 2 48. 35+ 3.39+ 3 10
15 11 (I11) 16 23+ 4 54 %10 57 44+ 6 34 % 6 -29
16 o (1) 16 84+ 7 92% 7 9 42% 6 443 1 -45
17 I (111) 17 46+ 3 97+ 11 53+ 44+ 6 30+ 2 -47
18 111 (IV) 17 17+ 6 19+ 6 11 13+ 3 19+ 2 32
19 o (1) 19 83+11 124 %16 31 - 58+ 7 50% 7 -16
20 1 (11) T 19 M6+ 5 31+ 6 48 53+ 6 44+ 5 -21
21 o (1) 20 33 % 6 457+ 01 27 47 % 5 33% 3 -42
22 1 {11) 20 103 ¥+ 14 206 + 27 50, 95+ 12 103+ 5 8
23 o (1) 20 4% 4 31+ 3 5" 43+ 1 49+ 7 12
24 0 (1) 20 78+ 6 99+ 5 21 86+ 6 79 % 5 -9
25 o €1) 22 31+ 11 48 %15 35 55 % 5 50+ 10 -10
26 o (1) 23 51+ 6 80+ 6 36 84+ 5 79% 7 _q9

* Cel./bozo + d.s.
' % Cx = citotoxicidad porcentual

. Significativo
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Las reducciones especificas en el ntmero de célu--—
las fetales originado por las células efectoras maternas, -
que se demuestran al compararse estos datos con los de los-
linfocitos controles, se presentan solamente en casos de em
barazos con una edad gestacional mayor a las quince sema- -
nas. Los linfocitos efectores citotbdxicos parecen encon- -
trarse dirigidos predominantemente contra los antigenos in-
dividuales presentes en las cflulas blanco, ya que estas -
mismas poblaciones efectoras son citotdxicas contra células
fetales alogénicas sblo ocasionalmente. Sin embargo, atn -
en estos .casos ocasionales, sbdlo se afectaron células de -
fetos con una edad de quince semanas o mas. Los efectos es
pecificos pueden demostrarse comparando células efectoras -
de prueba y control en el mismo pozo. Las células fetales-
de productos muy jovenes (1-8) parecen ser de alguna manera-
méds vulnerables a los efectos no especificos y esto puede -
enmascarar algunos de los especificos.

AGn no se comprende con claridad la causa de la =
aparicidén tardia de la inmunidad celular especifica en con-
fra del producto en la gestacidn humana, y puede encontrar-
se parcialmente enmascarada por efectos inespecificos, como
se sefiald anteriormente.

Tampoco es claro autn, cudles son las células res—-
ponsables de la inmunizacibn materna. Las células trofo- -
bléasticas son, seglin parece, inmundgenos pobres in vivo, pe
ro los linfocitos fetales se encuentran con regularidad en-
la circulacidn materna. El retraso en la inmunizacidn, por
consiguiente, puede depender de la cinética de penetracidn -
de las células inmunogénicas, de factores de tipo enddcrino
o de fenbdmenos similares.
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Por tltimo, el reporte de Chaonat et al. (1979) -
(24) aporta un panorama general y concluyente sobre la res-—
puesta especifica de la madre al feto, y seliala que las -
reacciones inmunolbgicas de la madre hacia los antigenos -
alogénicos del producto presenta in vivo dos consecuencias-
opuestas sobre las células blanco que poseen antigenos pa—-
ternos alogénicos; una de ellas protectora, realizada a par
tir de anticuerpos facilitadores y células T supresoras, y-
otra agresiva a partir de células sensibilizadas. Estos -
dos aspectos son caracteristicos de las reacciones de faci-
litacidén y rechazo respectivamente. Los estudios de Chao--
nat et al. los llevan a sefialar que durante el embarazo las
madres producen anticuerpos dirigidos contra los antigenos-
de la unidad feto-placentaria de origen materno. Estos an-
ticuerpos se fijam in vivo a la placenta y pueden eluirse -
de la misma. Pueden enlazarse in vitro a estructuras (pla-
centas eluidas o timocitos) que posean los antigenos pater-
nos correspondientes., Se trata principalmente de anticuer-
pos de tipo IgG, y son capaces de facilitar (fn el caso de-
ratones) el crecimiento de tumores de la cepa paterna injer
tados en ratones de la cepa materna. Simulténeamente, cé-
lulas del bazo de la embarazada contiénen tanto células sen
sibilizadas capaces de promover el rechazo de tal injérto -
como células T supresoras especificas que facilitan el cre-
cimiento y la supervivencia.

Se ha demostrado en este estudio que las madres em
barazadas son capaces de reaccionar contra los antigenos pa
ternos existentes en el producto, y que esta reaccidn impli
ca tres tipos de agentes inmunes: células sensibilizadas -
(agresivas), anticuerpos bloqueadores y células T supreso==
ras (protectoras).
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6.2.2.2. Regulacidén de la respuesta celular. Tolerancia. -
(10, 14, 46).

Los datos hasta aqui reportados indican gue la dis
minucién de la respuesta inmunolégica en la mujer embaraza-
da, esto es, la presencia de un fenbmeno de tolerancia ha--
cia el producto, es debida probablemente a la existencia de
algin factor circulante en la madre que ocasiona inmunosu--—
presidn.

Es impbrtante sefialar que las caracteristicas que-
se asocian a este factor dan lugar a que- pueda considerarse
desde dos puntos de vista diferentes:

- Pactores inhibidores inespecificos: Ocasionan -
depresibn en la respuesta inmunoldgica materna y funcionan-
por un mecanismo que ciertamente no es de tipo inmunoldgi--
co. Esta disminucidn en la respﬁesta inmune es, ademis, ge
neralizada. A esta categoria pertenecen las proteinas y -
las hormonas tanto protéicas como esteroides caracteristi--
cas del embarazo o cuya produccidn se encuentra elevada du-
rante el mismo: gonadotrofina coribnica humana, lactdgeno —
placentario humano, cortisol, estrégenos, progesterona, -
prostaglandinas, vy todas las proteinas asod¢iadas al embara-
zo como son alfa-feto proteina, alfa-2-globulina.

Purtilo (1975) (96) sefiala que la placenta es un -
brgano endbcrino estratégicamente colocado para optimizar -
el impacto del efecto inmunosupresor de estas moléculas.

- Factores inhibidores especificos: Dan lugar a la
ausencia o depresibn en la respuesta especifica de la madre
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al producto mediante un mecanismo de tipo inmunolégico. En
tre estos factores se consideran: los anticuerpos bloqueado
res y los complejos antigeno-anticuerpo, Esta respuesta -
inmunoldgica especifica originada por este tipo de factores
recibe el nombre de "Facilitacibén Inmunoldégica".

Existen varios reportes sobre la existencia de un-
factor presente en la sangre materna que tiene caracteristl
cas supresoras en relacibdn a la capacidad inmunolégica de -
la madre (3, 33, 51, 52, 58, 66, 68, 108).

Hellstrdm et al. (1969, 1971) (51,52) reportan -
un estudio en el cual utilizaron la prueba de citotoxicidad
para determinar si los ratones nacidos tolerantes a aloin-—-
jertos poseian inmunidad mediada por linfocitos (detectable
in Vitro) contra "células blanco" de la cepa a 1la cual pre-
sentaban tolerancia in vivo; y si el suero de estos anima—-—
les tenia la capacidad de abolir tal manifestacidn de inmu-
nidad. Los hallazgos que realizaron indican que células -
provenientes de ndédulos linféticos de ratones CBA toleran--
tes a injertos A son ¢itotdxicas para fibroblastos A culti-’
vados en presencia de suero control normal, y que el suero-
de animales tolerantes puede nulificar este efecto citotdxi
co. Se obtuvieron resultados similares con ratones A tole-
rantes a injertos CBA, lo cual nos lleva a suponer que se —
trata de un efecto especifico.

La hipdtesis planteada sefialada que los ratones . -
son tolerantes pues poseen factores séricos capaces de indu
cir y mantener este estado. En vista de que el suero proce
dente de la cepa del ratdn del cual se obtienen las "célu--
las blanco" no aporta proteccibn alguna, parece ser que el-
estado de tolerancia no se mantiene por la circulacibn de -
aloantigenos solubles capaces de fijarse a linfocitos que -
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de otra manera son reactivos. Tales antigenos debieran en-
contrarse también presentes en los ratones de las respecti-
vas cepas que aportan las "células blanco", a menos: de que-
se enuncie un postulado adicional que indique que el suero-
de ratones tolerantes a partir de la etapa neonatal contie-
ne algtdn tipo especial de antigeno teratogénico. Estas ob-
servaciones hacen imposible decidir si el factor que dismi-
nuye la reactividad 4in vitro de los linfocitos es un anti---
cuerpo o un complejo antigeno-anticuerpo o si se trate: de -
algtn otro tipo de molécula especifica,

Kasakura (1971) (68) realizd estudios sobre culti-
vo mixto de linfocitos para analizar la reactividad de los-
linfocitos maternos estimulados por los leucocitos del re——
cién nacido. Estudid también el efecto de plasmas de muje-
res embarazadas 'y de fetos sobre la reaccidn mixta de:- linfo
citos (RML) tanto en pares madres-recién nacido como en pa-
res no relacionados.

Los resultados -obtenidos muestran que tanto los -
. pares de linfocitos de adultos no relacionados como los: de—
madre-pecién nacido presentan reacciones consistentemente —
disminuidas en presencia de plasma de embarazadas al ser -
con los realizados en presencia de plasma control. EI sue-
ro de embarazada tiene mayor capacidad inhibitoria en:lan -
RML en los pares madre-recién nacido. E1 plasma fetall mos=
trd también tener actividad supresora sobre la RML de: los:.—
pares madre-recién nacido pero no sobre los pares no pele——
cionados. La actividad del suero de embarazadas eS mayor —
que la del suero fetal. Como muestran los resultados de la.
tabla 25, la RML de los pares madre-recién nacido presenta-—
ron una reactividad significativa en plasma control pere. es.
ta actividad se vid disminuiida cuando las células fueron —
cultivadas en plasma materno o fetal.
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TABLA 25, Efecto de los plasmas fetal y materno sobre la -
reaccidn mixta de linfocitos. (68)

Captacidn de “H-timidina en cultivos mixtos
de linfocitos de pares madre-recién nacido-
(cpm/éultivo).

Experimento Plasma control ' Plasma materno. Plasma fetal

1 17 856 195 ' 4 121
2 16 529 380 14 033
3 7 094 583 4 786
4 30 695 584 1 313
5 12 161 416 286
6 12 725 610 2 726
7 7 080 2 983 2 000
8 34 595 1 262 10 771
9 11 742 3 303 4 869
10 18 801 919 1 771
11 16 312 184 694
12 4 574 2 004 2 454

En la figura 8 se muestra la comparacidn entre los
efectos inhibitorios de plasma de embarazadas y controles -~
en la RML tanto en los pares no relacionados como en los -
madre-recién nacido. Es evidente que es mis poderoso el -
efecto de los plasmas de embarazadas y que éste es méximo -
al momento del parto. Sin embargo, esta capacidad desapare
ce del suero de embarazada 24 horas después del parto. Es-
te dato es muy importante, pues el hecho de que la activi-——
dad inhibitoria del suero materno desaparezca rapidamente -
al terminar el embarazo hace pensar en que no es unh anti- -
cuerpo el responsable de este efecto.
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Por otro lado, esta actividad inhibitoria parece -
ser no especifica pues se encuentra tanto en pares madre-re
cién nacido como en los no relacionados.

A diferencia del suero materno, el suero fetal no-
afecta significativamente la reactividad en la RML de pares
no relacionados utilizados control, mientras que si 1lo hace
en pares madre-recién nacido. Estos hallazgos sugieren que
las actividades anotadas son llevadas a cabo por moléculas-
de caracteristicas diferentes a las de un anticuerpo.

Jenkins y Hancock (1972) (58) postulan en sus estu
dios la posibilidad de que los anticuerpos presentes en el-
suero materno fijen a los antigenos paternos inhibiendo asi
la velocidad de transformacién. Este hecho se examind uti-
lizando linfocitos maternos lavados y linfocitos de sangre-
del corddédn umbilical cultivadas en suero procedentes del -
cordén mismo. (tabla 26). Las veldcidades medias de trans-
formacibn en cultivos sin suero materno fueron significati-
vamente mayores que las encontradas en los cultivos con -
sueros provenientes de mujeres multiparas. Este efecto no-
se encontrd en las primigrévidas.
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TABLA 26. Reaccién mixta de linfocitos madre-feto. (58)

Casos Embarazos Suero materno % de transformacidn®
117 0 presente 10.1111 + 5.5101
ausente 11.4444 + 15.1667
24 1 presente 5.8958 + 6.8920
ausente 10.1875 + 10.4287

° Media aritmética + D.E.

Estos resultados indican que la madre presenta una
deficiencia en la respuesta especifica a los antigenos de -
histocompatibilidad paternos, de lo cual pudiera ser respon
sable algin factor del suero materno.

Jodes et. al. (1973) (66) demostraron que el suero
materno durante el tercer trimestre de embarazo contiene un
factor humoral el cual da lugar a una inhibicidn substan——
cial de la RML de linfocitos de individuos no relacionados.
El efecto inhibitorio del plasma materno es superior duran-
te el tercer trimestre de embarazo que en 1los dos trimes---
tres anteriores, como se aprecia en la figura 9.

E1l factor inmunosupresor que se ha demostrado en -
el plasma de embarazada, puesto que es efectivo contra lin-
focitos de individuos fio relacionados, es de esperarse que-
sea de naturaleza no especifica. Se ha sefialado que puede-
tratarse de una proteina que aparece solamente durante el -
embarazo y que tiene origen placentario.
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Ya que el factor estudiado por Jenkins y Hancock -
se encuentra solamente presente en el plasma durante la Ul-
tima parte del tercer trimestre de embarazo, es evidente -
que Jjuega un papel parcial en la capacitacidon de la madre a
tolerar a su feto.

St. Hill et al. (1973) (108) encontraron también -
una disminucibdn en la transformacidén de linfocitos origina-
da por la accidn de FHA en presencia de suero heterdlogd -
(alogénico) y de manera especial en presencia de suero de -
embarazada o suero fetal. A diferencia de Kasakura’(68),
estos autores reportan que el suero fetal tiene una accibn-
depresora mayor que el suero materno, lo cual hace pensar-
en que el factor inhibidor de que se ha hablado se deriva -
de la unidad feto-placentaria.

La evidencia parece indicar que durante el embara-
zo se encuentra presente un factor sérico que inhibe la res
puesta a la FHA posiblemente bloqueando algin sitio recep—-
tor sobre la superficie de los linfocitos.

La naturaleza exacta de este factor se desconoce v
solamente se puede especular sobre su identidad. Puede tra
tarse de un anticuerpo bloqueador especifico producido por-
el feto y que se encuentra activo en contra de los iinfoci—
tos maternos. Auhque los sueros no fueron inactivados, to-
dos los cultivos presentaron una transformacibn activa lo -
cual parece excluir la posible presencia de un anticuerpo -
citotdxico que actie en presencia de complemento,

Por otro lado, se ha demostrado una disminucidn en
la tramsformacidén de los linfocitos originada por FHA en mu
jeres que se encuentran tomando anticonceptivos, con lo -
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cual pudiera pensarse que la reduccidén en la transformacién
presente durante el embarazo se debe a la accibdn de un fac—
tor hormonal; y entonces adquiere importancia el que los ni
veles circulantes de estrdgenos y progesterona se encuen— -
tren elevados durante la gestacidn. Otras posibilidades -
son: que la alfa-feto proteina, las alfa 2-globulinasy la-
gonadotrofina coridnica humana pueden originar inminosupre-
sidn. '

También es interesante considerar que los inhibido
res séricos de la actividad de los linfocitos se encuentran
presentes en una gran variedad de enfermedades que incluyen
carcinomas, tuberculosis, sarcoidosis, esclercsis miltiple-
v candidiasis; de donde parece posible que estos inhibido-~
res séricos tengan una significacién bioldgica més amplia.

6.2.,2.3. _Efecto inmunosupresor de las hormonas.

Entre los factores plasmaticos que pueden originar
un estado de inmunosupresidn en la madre, revisten importan
cia fundamental las hormonas. Algunas de éstas son caracte
risticas exclusivamente del embarazo, puesto que son produ-
cidas por la placenta, mientras que otras simplemente se en
cuentran en mayor cantidad en el transcurso de éste, pues -
la produccidn placentaria es colateral a la ovarica y supra
rrenal, como es el caso de los esteroides (54).

Como se ha setialado, estas hormonas constituyen -
dos clases principales: hormonas esteroides que son estroége
nos, progesterona y corticoesteroides y hormonas protéicas-
entre las que se consideran gonadotrofina coridnica humana—
v lactdégeno placentario humano (somatomamotrofina coridhica
humana).



183

La probable accidn immunosupresora de estas subs-—-—
tancias puede ser ejercida en forma: local, debido a la al-
ta concentracidn en los espacios intervellosos por la pro-—-
duccidn placentaria; o bien, generalizada al ser vertida la
produccidén placentaria y glandular al torrente sanguineo ma
terno. La figura 10 muestra los niveles séricos maternos -
de estas hormonas a lo largo del embarazo.

Hormonas esteroides (47)

La funcidén inmunosupresora de las hormonas esteroi
des viene a constituir una actividad que pudiera considerar
se como secundaria para las mismas, puesto que el papel en-
dbécrino que realizan es ampliamente conocido. Es quizds -
por esta razbn que los estudios sobre el papel inmunoldgico
de los esteroides son limitados.

Sin embargo, analizaremos por separado el papel in
munosupresor asociado a cada una de estas entidades hormona
les:

Corticoesteroides

Hulka et al. (1963) (54) explican la deficiencia -
de anticuerpos anti-trofoblasto y su aparicidén en el perio-
do post-partum por la accibdn inmunosupresora de corticoeste
roides procedentes de las glandulas suprarrenales (adreno——
corticoesteroides) cuya concentracidn disminuye de manera -
importante después del parto.
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La administracidn de corticoesteroides produce una
regresidn en el tejido linfatico. -El1 orden de efectividad-
de accidn sobre el tejido linfoide de los cuatro esteroides
naturales es: cortisol, cortisona, corticosterona y 11-dihi
droxicorticosterona, Claman (1974) (47) sugiere que la lin
fopenia acelerada que se presenta en animales como resulta-
do del tratamiento con corticoesteroides se debe en reali--
dad al secuestro de los linfocitos en la médula bsea, mads -
que a la muérte celular. La situacidén puede ser la misma -
en el embarazo humano,

Nelson et al. (1973) (84) estudiaron este efecto -
de la atrofia que originan 1los corticoesteroides sobre el -
tejido linfatico. Sefialan que existen tres caminos por me-
dio de los cuales los esteroides son capaces de originar re
gresién: producen linfocitocariorexus, inhiben la mitosis -
destruyendo células que se encuentran en metafase o inhiben
la sintesis de acido desoxirribonucléico que debe ocurrir -
en cada divisidén mitdtica. Estos efectos causados sobre -
los linfocitos pueden ser detectados en cualquiera de las -
estructuras linfoides del cuerpo humano, asi como en la san
gre. De acuerdo con esto, la cuenta total de linfocitos -
circulantes es un indicador moderadamente sensible de la -
funcidn adrenal.

Los autores seflalan que la cantidad de 17-hidroxi-
corticoesteroide no enlazado a proteina presente'en el sue-
ro de mujeres embarazadas es siete v media veces mayor que-
la que se encuentra en mujeres normales no embarazadas., Es
te hecho tiene mayor importancia si se considera que el 90%
del 17-hidroxicorticoesteroide no enlazado presente en el -
plasma durante €l embarazo se encuentra en forma de corti--
sol.
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La marcada elevacidn en la produccién de estrdge—-—
no durante el embarazo es importante desde dos puntos de -
vista: (1) tiene un efecto immunosupresor directo y otro in
directo sobre las estructuras linfoides vy (2) desplaza al -
cortisol enlazado a proteina de sus sitios de enlace. La -
progesterona, de manera similar, desplaza al cortisol del -
enlace proteico y es aiin més activa, desde este punto de -
vista, la 17« - hidroxiprogesterona.

Kasakura (1973) (69) estudid el efecto inhibidor -
de los 17-hidroxicorticoesteroides, especificamente del cor
tisdl. E1 efecto se midid mediante la reaccidn mixta de -
linfocitos en presencia de plasma de mujeres embarazadas, -
determinindose simultineamente la concentracidn presente de
cortisol.

Anteriormente este investigador (1971) (68) deter-
mindé que la actividad supresora del plasma de mujeres emba- .
razadas es méxima en el momento del parto. De forma simi-—-
lar, los niveles plasmaticos de cortisol se elevan durante-
el embarazo alcanzando un maximo en el momento del parto.

La figura 11 muestra los valores medios de la acti
vidad inhibitoria de los niveles de cortisol durante la ges
tacién. Para cada uno de los periodos sefialados del embara
zO parece apreciarse una correlacidn entre la actividad in-
hibitoria del plasma materno y la concentracidn de cortisol
en este plasma. Sin embargo, al graficar individualmente -
los puntos, esta correlacidn no parece ser tan evidente. -
En cada experimento el plasma que contenia los niveles mas-
altos de cortisol no era necesariamente el que presentaba -
mayor reactividad en la RML. Parece ser, en consecuencia, -
que aungue el periodo del embarazo se encuentra relacionado
con el grado de inhibicibén de la RML, no existe una muy cla
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ra correlacidén entre la concentracidén de cortisol y la inhi
bicidn en la RML,

Estrbgeno y progesterona,

Nelson et al. (1967) (83) al estudiar el efecto -
del embarazo sobre el sistema timolinfatico en ratas, reali
zaron algunas pruebas sobre los cambios que se originan en-
estos animales al ser sometidos a administracidn exbgena de
GCH, estrbégeno y progesterona. Los resultados obtenidos - -
se muéstran‘en 1a tabla 27..

Los datos obtenidos demuestran que el estrbdgeno -
produce una disminucidn significativa en el peso del timo,-
mientras que la progesterona no origina un cambio significa
tivo ni en el peso del bazo ni en el del timo. Estrbgeno -
y progesterona juntos dan lugar a una disminucién significa
tiva tanto en el peso del bazo como en el del timo. Existe
una diferencia significativa entre el peso del bazo en los-
animales tratados solamente con progesterona y aquéllos tra
tados con estrbgenos y progesterona.

TABLA 27. Efecto del tratamiento de estrbdgeno y/b progeste-
rona sobre el peso total y de algunos drganocs de-

ratas. (83)
Control Estrbégeno Progeste- Estro. +
rona Proges.
Peso promedio al ini
ciar el tratamiento
(g) 191.2  186.2  188.6 187 .4
Peso promedio del ba
zo (mg) 448.8 402.6 466.8 339.8

Peso promedio del ti
mo_(mg) 330.4 40.8  126.2 32.0
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La hipbtesis planteada por estos autores sefiala -
que la placenta se encuentra rodeada, en los espacios inter
vellosos, por sangre materna con titulos extremadamente al-
tos de estrbébgeno, progesterona y cortisol. 8i esto es asi,
con el efecto que tienen estas sustancias sobre el sistema-
timolinfético, a saber: supresidn de la linfopoyesis v, -
cuando menos en el caso de cortisol, lisis directa de los -
linfocitos, existe la posibilidad de que la supervivencia -~
de la placenta como homoinjerto sea permitida debido a que-
estas sustancias se encuentran en altas concentraciones ro-
deando y, de hecho, protegiendo a la placenta del ataque de
los linfocitos que entran en estos espacios intervellos.

Simmons et al. (1968) (105) realizaron estudios -
sobre el efecto que los estrbébgenos y la progesterona pudie-
ran tener sobre la supervivencia de aloinjertos en ratones-
y reportan los resultados anotados en la tabla 28.

TABLA 28, Efecto del estradiol vy la progesterona sobre la -
supervivencia de injertos de piel A sobre ratones
hembras CBA. (105)

Tratamiento Dosis Frecuen Animales Muertes Tiempo medio de

(mg) cia supervivencia -
T E.S.
Ninguno —_— - 16 0 9.9 + 0.2
Estradiol 1.0 2/§em 10 1 13.5 E 0.7
Estradiol 1.0  3/sem 10 0 12.7 + 0.5
Estradiol 1.0 diaria 10 4 15.0 + 0.8
Progesterona 5.0 2/éem 10 0 10.3 + 0.4
Progesterona 5.0 3/sem - 10 0 9.8 + 0.3
Progesterona 5.0 diaria 10 0 9.6 + 0.3




190

La supervicencia media de los injertos de piel A -
en todos los ratones CBA receptores a los que se inyectd -
estradiol se encontrd significativamente prolongada en com-
paracidn con la supervivencia en controles normales no tra-
tados.

La administracién de progesterona no tiene ningtn-
efecto sobre la supervivencia de injertos en este tipo de -
combinacidn donador-receptor.

Ahora bien, Waltmen et al. (1971) (122) reportan -
que tanto la estrona como el estradiol tienen la propiedad-
de prevenir el rechazo de transplantes de cornea en conejo,
lo cual, de alguna manera, apoya la hipdtesis de su posible
funcibdn inmunosupresora durante el embarazo.

Existen reportes en referencia al hecho de que los
estrégenocs también pueden aumentar la respuesta inmune (39).
Por otro lado la accidn immunosupresora se localiza solamen
te en algunos tejidos. Estos hechos cuestionan la hipbte——
sis de que las concentraciones fisioldgicas de estrbgenos -
puedan ser responsables de la supresibn de la respuesta ce-
lular materna.

Ya se hizo mencidn también, a los trabajos de -
Smith v Brush (1971) (106) sobre la gran cantidad de proges
terona presente en la unidad feto-placentaria en el humano,
y al trabajo de Brush y Smith (1974) (18) que enuncia la hi
pdtesis de que existe la posibilidad de alguna relacidn en-
tre la tolerancia materna y los altos niveles de progestero
na presentes en la placenta y sus alrededores. Esta hipbdte
sis parece no poder ser reforzada por- las evidencias arri-
ba seflaladas.
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Siiteri et al. (1977) (104) estudiaron la natura——
leza inmunosupresora de la progesterona mediante la inhibi-
cidn de las respuestas medidas por linfocitos T y demostra-—
ron que esta molécula ejerce su efecto tanto in vitro como-
in vivo cuando su. concentracidn es similar a la existente -
in utero durante la gestacidén. Los estudios se realizaron-
en ratas utilizando implantes de cépsulas de silastic que -
contenian progesterona y recubiertas con piel de hamster o-
hilo de algoddén v que fueron colocadas en forma subcuténea-
a diferentes distancias del Gtero. Los resultados reporta-—
dos sefialan gue hasta los 21 dias, cuando menos, los implan
tes con progesterona permanecieron viables, mientras que -
los controles habian sido completamente destruidos. Con es
tos experimentos se demuestra que la progesterona tiene ac-
tividad inmunosupresora in vivo, aln en sitios extrauteri--
nos, siempre y cuando su concentracidn sea alta.

Como se ha seinialado anteriormente, la concentra- -
cién de progesterona en los tejidos placentarios alcanza -
valores de 6 000 ng por gramo de tejido muy al principio de
la gestacibn, estabilizéndose después alrededor de los = -
2 000 ng/b de tejido durante el resto del embarazo. A es--
tas concentraciones la progesterona inhibe las reacciones -
de inmunidad celular in vivo e in vitro, Entre las prime--
ras se encuentra el rechazo a los transplantes y entre las-
segundas la transformacién mitogénica de 1os linfocitos ori
ginada por PPD o FHA y la inhibicién en las reacciones mix-
tas de linfocitos.

La funcién inmunosupresora de la progesterona pre-—
sente en el plasma materno es mas dificil de determinar, -
pues esta hormona se encuentra libre solamente en un 10% de
su concentracidén total. De acuerdo con esto, Siiteri et -
al. proponen gque la accidén inmunosupresora de la progestero
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na es ejercida en forma local en el Gtero, previniéndose -
asi la destruccidén de la placenta, sin que la respuesta in-
mune materna sea modificada en cualquier otro sitio.

A pesar de que las concentraciones de progesterona
en la. circulacidn fetal son considerablemente mayores que —
en la materna, debido a que los niveles de la globulina que-
enlaza corticoesteroides son muy inferiores, esS muiy poco -
probable que se presente la supresibén de la funcibn de los-—
linfocitos fetales.

Simmons et al. (105) seflalan que existe la posibi~
lidad de que la incapacidad que presenta el trofoblasto pa-
ra expresar antigenos de histocompatibilidad se deba a la -
secrecidn enddcrina. E1 problema es complejo, ya que la na
turaleza y cantidad de estas secreciones no han sido clara-
mente definidas. ‘Sin embargo, existe una variedad de evi-——
dencias indirectas sobre el hecho de que las células gigan-
tes del trofoblasto, tanto en placentas de ratas como de ra
tones, secretan hormonas esteroides. Existe también eviden
cia de que la concentracidn local de estas hormonas puede -
ser mayor que las concentraciones sistémicas, lo cual apoya
la hipdtesis de la inmunosupresidn local.

A pesar de que en referencia al ser humano los es-
tudios son afln mas limitados, la accidn inmunosupresora lo-
cal de las hormonas esteroides parece muy factible, si bien
quizéds no sea sino uno mas de los factores que participan -
en el sistema inmmunorregulador del embarazo.
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Hormonas proteicas

Gonadotrofina coridnica humana (GCH)

La presencia caracteristica v exclusiva de esta -
hormona durante el embarazo ha dado lugar a que recaigan so
bre ella frecuentemente las sospechas de que sea la respon-
sable del efecto inmunosupresor encontrado en el suero ma——
terno,

Nelson et al. (1967) (83) reportan los resultados-—
obtenidos en el tratamiento de ratas con GCH en términos -
del peso del animal y de los pesos del bazo y el timo. (ta—
bla 29).

TABLA 29. Efecto del tratamiento con gonadotrofina coridni-
ca humana sobre el peso total y de algunos dérga—-
nos de ratas. (83)

Grupo - control Grupo tratado
Peso promedio al ini-
ciar el tratamiento (g) 201.2 219.4
Peso promedio del bazo
(mg) 588.4 421.2
Peso promedio del timo :
(mg) 500.4 46.2

Como puede apreciarse, no existe una diferencia -
significativa entre el peso inicial de las ratas en los dos
grupos. Existe, sin embargo, una reduccidn significativa -
en el peso tanto del bazo como del timpo en el grupo que -
fue tratado con GCH.
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Jenkins et al. (1972) (57) realizaron estudios so-
bre el efecto que tieme la GCH sobre la reaccidn mixta de -
linfocitos. Los resultados que obtuvieron demuestran clara
mente que se:presenta'una ligera inmunosupresidn en la reac
tividad de los linfocitos en un cultivo mixto cuando las - -
concentraciones de la hormona son 20-30 U.I./hl. esto es, -
valores superiores a los niveles normalmente presentes du--
rante el embarazo. A.concentraciones de 150 U.I./ml o mayo
res todos los cultivos presentaron una marcada supresidn.

Los autores sefialan que la produccidn de GCH se ca
racteriza por dos etapas de produccidn mékima a lo largo -
del embarazo (fig.-10), un pico primario y . otro secundari®.
El primero de ellos es muy notable por su altura y poca du-
racidn.

Durante la mayor parte del embarazo se encuentran-
en la sangre periférica de la madre niveles relativamente -
bajos de GCH, pero es lbégico suponer que esta hormona se en
contrari en concentraciones méaximas en el sitio de su pro--—
duccibn que es precisamente en donde se lleva a cabo el re-
to inmunolbégico materno-fetal: la superficie de las células
trofoblasticas.

El estudio de Jenkins et al. demuestra que la =
GCH, en concentraciones similares o mayores a aquéllas co-—
rrespondientes al pico primario del primer trimestre de em-
barazo, tiene propiedades inhibitorias y que estas funcio--
nan en la respuesta de linfocitos maternos en donde eviden-
temente participa el .gistema. HLA, En consecuencia, puede-
suponerse que la GCH tiene el mismo efecto en lo que se re-
fiere a la habilidad de los linfocitos maternos de recono--
cer a los antigenos HLA sobre la superficie de las células -
del trofoblasto. Esta funcidn inmunosupresora puede ser de
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particular importancia en el momento en que se presenta el-
pico primario de produccién de GCH, esto es entre las sema-
nas octava y décimoprimera de gestacidn; y en el lugar en -
donde la concentracidén es méxima, la unidad feto-placenta—-
ria.

Adcock et al. (1973) (1) realizaron estudios cuan-
titativos sobre los efectos de la GCH en la respuesta de -
linfocitos humanos & la FHA.

La tabla 30 muestra el efecto de la GCH sobre la -
incorporacibn de 3H-timidina por los linfocitos estimulados
con FHA en un individuo. Los resultados se reportan en -
cuentas por minuto y en porcentaje en relacidn a los contro
les.

3
TABLA 30. Efecto de la GCH sobre la incorporacibén de H-ti-
D midina por. linfocitos estimulados con FHA, (1)

Incorporacidn de 3H-timidina
Efecto inhibitorio  Reversibilidad del efecto

GCH media + ESM % media + ESM %
(U.I./ml) (103cue9[hig) (103 cuen/hin)
Control 19.8 + 2.8 100 30.2 + 4.4 100
10 15.3 + 0.7 77 35.1 + 2.7 116
100 15.6 + 1.8 79 32.2 + 1.6 106
- 1000 9.5 + 1.7 48 34.4 + 1.0 114
2500 3.6 + 0.3 18
5000 1.9 + 0.4 9
10000 0.7 + 0.1 4 34.2 + 1.3 113
Fondo 0.17+ 0.003 0.9 0.07+ 0.0004 0.2
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Estos estudios indican que la GCH es un potente -
inhibidor de accidén.reversible de la respuesta de los linfo
citos humanos a la FHA y que ésta inhibicibn se presenta -
sin citotoxicidad. *

Puede apreciarse que concentraciones tan bajas co-
mo 1 U"IF/hl presentan ya algin efecto, el cual se hace mis
evidente a partir de las 100 U.I./ml, lo cual, segtn Adcock
et al. se encuentra dentro de los niveles normales de GCH -
presentes en el suero materno en la segunda mitad del emba-
razo. Sin embargo, es mas importante considerar que a con-
centraciones de 10 000 U.I./hl $& alcanza la inhibicidn com
pleta en la actividad de los linfocitos.

Los estudios de Braunstein et al (1973) (citado -
ref. 1) indican que el trofoblasto procedente de un embridn
de diez dias es capaz de producir GCH en concentraciones 10
cales que exceden ampliamente a las 10 000 U.Ir/hl. Como -
es en este lugar en donde entran en contacto en primera -
instancia los linfocitos maternos con el trofoblasto, es de
esperarse la inmunosupresidn,

Contractor y Davies (1973) (25) realizaron estu- -
dios similares a los anteriores pero consideraron no sola--
mente el efecto de la GCH sino también el de la somatomamo-
trofina coriénica humana (SCH) o lactbgeno placentario huma
no (LPH) (44).

El lactbégeno placentario humano es una hormona de-
origen polipeptidico que es sintetizada por las células del
sinciciotrofoblasto y que se ha encontrado en la sangre ha-
terna a partir de la cuarta semana de embarazo. Su concen-
tracién aumenta rdpidamente a lo largo de éste, alcanzando-
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un maximo en el tercer trimestre. Se reportan datos de 5 -
g/ml a la mitad del embarazo y de 10 /ug/hl durante los -
dos filltimos meses.

Los autores proponen la hipbtesis de que la GCH o-
el LPH o ambas nueden modificar la competencia inmunolégica
de los linfocitos matéerinos. Sus resultados indican que en-
todos los casos estudiados la transformacién de linfocitos-
se ve suprimida tanto por la GCH como por el LPH. El grado
de supresién es, sin embargo, hasta un 100% mayor cuando -
los linfocitos se preincuban por 24 horas en presencia de -
alguna de estas hormonas anteriores a la adicidn de FHA. -
La accidén supresora del LPH es casi el doble de la que pre-
senta la GCH; este dato fue determinado por los autores en-
base a unha relacibén de péso de hormona por peso de protei--
na.

Existe la posibilidad adicional de que estas hormo
nas polipeptidicas originen una supresibén de la transforma~
cién de linfocitos inducida por FHA enlazéndose a ésta ulti
ma bloqueando de esta manera.su accibn mitogénica. Este fe-
nbémeno, analizado por Powell (1974) (93), parece poco proba
ble de acuerdo a los resultados de CGontractor y Davies.

Esta diversidad de opiniones es discutida por Con-~
tractor y Davies. Sefialan que suponiendo que sucede la for-
macién de un complejo hormona-FHA, con lo cual se elimina—-—
ria el efecto mitogénico de la FHA, la supresidén de la . -
transformacidn de linfocitos debiera alcanzar un maximo -
cuando la hormona se adiciona simultaneamente con la FHA; -
sin embargo, sus resultados muestran lo opuesto pues la su-
presidén es mucho mayor cuando los linfocitos son preincuba-
dos en presencia de la hormona antes de la adicibn de FHA,-
1lo cual hace pensar que ésta compite por el sitio activo de
éstimulacién de la FHA. (Fig. 12).
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Uno de los hechos interesantes que se derivan de estos resultados consis
te en la baja cohcentracidén a la cual tanto la GCH como el LPH tienen efecto su-—
presor, lo cual sucede dentro de los limites de las concentraciones circulantes -
durante las distintas etapas del embarazo. Algunos autores han demostrado que la
elevacién de la concentracidén sérica de LPH, la cual alcanza un méximo entre las-
semanas trigésimosexta y trigésimoséptima de embarazo, es seguida de una disminu-
cibn considerable antes de la iniciacidén del proceso de parto, De manera similar,
las concentraciones séricas de LPH se han encontrado significativamente dismimuis
das al momento eh que se presenta un aborto espontineo, lo cual sugiere que di- -
chos abortos pueden ser el resultado de un proceso inmunolbégico de rechazo.

Han (1974) (49) realizbd estudios similares a los anteriores sobre el -
efecto inhibitorio de la GCH en la RML pero utilizd FHA comoc agente mitogénico y
Varidasa como antigeno (Tabla 31).

TABLA 31. Efecto inhibidor de la GCH sobre la blastogénesis de linfocitos. (49)

Estimulante Gonadotrofina coribnica humana (U.I./ml)°

0 10 100 500 10000 2000 4000
FHA
(mitbgeno) 116 + 14.2 98 + 15.1 85 + 16.6 48 + 13.8 33 + 6.5 20 + 4.5 5+ 1.0
Varidasa
(antigeno 22 + 4.2 18+ 3.412+ 4.1 8+ 2.7 6+2.1 5+ 1.74+0.5
RML
(bilateral) 19+ 2.4 15+ 2.915+ 2.7 14+ 3,510 + 2.1 6 +2.14+1.2

° Los resultados se3encuentran expresados como incorporacidn de SHitimidina, me-—
dida en cpm x 10° (media + E.S.)

Las concentraciones miy bajas de GCH (10 U.I./ ml) presentan una inhibi-
cibén moderada de la respuesta de linfocitos. A concentraciones de 500 U.I./ml -
puede apreciarse una inhibicién significativa tanto de la accibn de la FHA como -
de la Varidasa, pero ésta noc es muy definida sino hasta niveles de 1000 U.I./ml -
y con 4000 U.I./ml la inhibicién es casi total. A este nivel se observa una inhi
bicién ligeramente menor (78—82%) en la blastogénesis inducida por Varidasa y la-
RML.
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Caldwell et al. (1975) (21) en su reporte cuestio-
nan el papel inmunosupresor de la GCH pues al utilizar pre-
paraciones crudas y purificadas de esta hormona en la trans
formacibn de linfocitos, bien sea esponténea o inducida por
FHA, encontraron resultados contradictorios., Las prepara—-—
ciones de GCH crudas dieron:.resiiltados muy variables mien--
tras que las preparaciones purificadas no produjeron supre-
sibén en ia respuesta de linfocitos que fuese dosis-depen- -
diente. Por otro lado, el andlisis por electroenfoque de -
las diferentes preparaciones de GCH permitid la determina-—-—
cibn de contaminantes en las preparaciones comerciales.

Recientemente, Muchmore y Blaese (1977) (81) conti-—
nuaron con este tipo de estudios y reportan el efecto que -
tienen las preparaciones comerciales de GCH sobre la trans-
formacién de linfocitos inducida por un mitdgeno; en dos si
tuaciones: antes y después del tratamiento de la hormona me
diante didlisis. Las preparaciones comerciales una vez dia
lizadas se liofilizaron y reconstituyeron y al probar su -
efecto se encontrd una marcada depresidn en la transforma——
cibn por FHA,

Como puede apreciarse en la figura 13 v en la ta--
bla 32 mediante didlisis se elimind la inhibicibn en una -
proporcidn significativa. Sin embargo, se encontrd que no-
todas las muestras de preparaciones comerciales poseian -es-
te inhibidor dializable.
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TABLA 32. Efecto de la GCH y del dializado de la misma so-
bre la transformacidén de linfocitos inducida por

mitdgeno. (81)

Estimulante ) Inhibidor cpm + e.s.
Medio 39 +3
SLO° 16 731 + 2944
SLO + Dializado 6000°° 98 + 9

sLO + Dializado 1250 444 + 13
SLO + Dializado 250 7 089 + 968
SLO + 6000 U.I, GCH 1 661 + 321
SLO + 1250 U.I. GCH 2 087 + 449
SLO + 250 U.I. GCH 6 878 + 806

° Antigéno de estreptolisina O

°° Preparado dializando -GCH comercial contra 1000 volimenes
de agua destilada. El material fue liofilizado y rehidra
tado al volumen inicial. Asi, el dializado 6000 corres-—-
ponde al mismo volumen de 6000 U.I. de GCH.

En un esfuerzo por descartar la posibilidad de que
los efectos observados pudieran deberse a contaminantes de-
la GCH de preparaciones comerciales, se utilizd GCH altamen
te pmrificada de potencia biolbégica conocida con una activi
dad especifica de aproximadamente 12 000 U.I./%g (Las prepa
raciones comerciales tienen una actividad aproximada de -
3 000 U.I./mg). Contrariamente a lo esperado, los tres ex-
perimentos realizados en tres dias diferentes, con diferen-
tes concentraciones de GCH y diferentes donadores normales-
de linfocitos demostraron que la GCH altamente purificada -
solamente did lugar a una ligera depresidn de la transforma
cibn de linfocitos inducida por FHA v no se presentd efecto
alguno sobre la transformacidén de linfocitos ocasionada por
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el antigeno de estreptolisina O (SLO). Esto sugiere que -
los resultados previos fueron consecuencia de algin contami
nante presente en las preparacione§ comerciales de GCH,

Antes de continuar la discusibén sobre este particu
lar, es importante seflalar que la purificacidén de la GCH -
conduce invariablemente a que la molécula sufra la degrada-
cidén de la porcidn de. carbohidrato que la constituye, con -
lo cual pudiera disminuir la actividad de la hormona. Mas-
atiin, aunque se demostrd por biocensayos del peso del Utero -
de ratas que la GCH purificada mantiene su actividad biold-
gica, es posible que la actividad medida por este estudio -
no se encuentre relacionada con la actividad inmunoldgica.--

En relacién a este problema Caldwéll'ﬁ;;é&,i(?ﬂ) -
proponen una explicacidn adicional. Indican que como para-
la preparacién de GCH se utiliza orina fraccionada de muje-
res embarazadas como fuente del producto, éste puede encon-
trarse contaminado con proteinas propias del producto que -~
tengan la capacidad de inhibir la actividad mitogénica ori-
ginada por la FHA, ya sea enlazdndose directamente a la -
FHA o uniéndoselcompetitivamente a los receptores de la mem

brana de los linfocitos. El hecho de que la inhibicién de
la transformacidén de linfocitos a gue da lugar la GCH, en -

forma de preparacibén cruda, puede eliminarse aumentando los
niveles de FHA apoya la hipbdtesis de que las proteinas cons
taminantes de la preparacién de la hormona son las responsa
bles del efecto inhibidor y que éste se realiza por un mecé
nismo de competencia no especifica.
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6.2.2.4, Bfectos inmunosupresor de la alfa—feto@profeiﬁa -

(AFP)

La alfa-feto proteina es sintetizada por el higado
fetal y por el saco vitelino durante la gestacién. Los ni
veles maximo$ en la produccidn de AFP se presentan entre -
las semanas trigésimosegunda y trigésimocuarta y la produc-
cibén empieza a disminuir a partir de la trigésimoquinta. -
En el suero del recién nacido la AFP permanece detectable -
alrededor de cinco semanas después del parto.

Hasta hace poco tiempo se discutia alin sobre la -
presencia de AFP en el suero materno. La aplicacidén de téc
nicas de radioinmunoensayvo sumamente sensibles han permiti-
do la deteccidn y cuantificacidn de la AFP en la madre a lo
largo de todo el embarazo; existe en el transcurso de éste-
un aumento progresivo de la AFP hasta niveles de 500 ng/ﬁl—
que se reportan durante la mitad del tercer trimestre. La-
vida media de la AFP en el suero de la madre después del par
to es de alrededor'de cinco dias., En embarazos normales no
se ha detectado en el suero materno anticuerpos contra AFP-
(Adinolfi et al., 1975) (2). La figura 14 presenta los ni-
veles séricos de AFP en la madre a lo largo del embarazo.

Tradicionalmente se ha considérado que la produc—-
cibn de AFP cesa en el momento del nacimiento y los estu- -
dios realizados confirman este hecho. Algunos autores han-
postulado que la produccidén hormonal del embarazo da dugar-
a que el mecanismo de represidn de la sintesis de AFP se -
bloQuee dando como consecuencia la sintesis de la molécula-
también por la madre. Esta hipbdtesis es dificil de apoyar;
de hecho no se ha podido determinar ninguna elevacibn en la
AFP ocasionada por los cambios hormonales a que da lugar el
uso de algunos anticonceptivos.
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FIG.14 NIVELES DE AFP EN EMBARAZOS NORMALES (100). MEDIA Y DOS DESVIACIONES STANDARD (2)
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Es importante también considerar el fendmeno de la
presencia de AFP en el suero de individuos con tumores hepé
ticos primarios o con teratoblastoma, asi como la existen--
cia de reportes en relacidn a la produccidén de antigenos de
origen fetal por células cancerosas; y como esta produccidn
se elimina al ser extirpado el tumor.

Purtilo (1975) (96) sefiala que la AFP puede mulifi
car la respuesta de los linfocitos maternos contra el feto-
y cita que Murgita y Tomasi demostraron la supresidn de la-
respuesta humoral, en la reactividad de linfocitos en la -
RML v en la transformacibén de linfocitos inducida por agen-
tes mitogénicos, como es el caso de la AFP. Indica que la-
AY¥P puede funcionar como un agente inmunosupresor natural -
que elimina las respuestas maternas potencialmente daflinas—
para el feto atravesando la placenta y ejerciendo su fun- -
cidn en la circulacidén materna,

El autor hace mencidn también a que la AFP es ca--
paz de inhibir la linfopoyesis, y sefiala el caso de una mu-
jer con hemocromatosis y linfocitosis que desarrolld un car
cinoma hepatocelular AFP positivo al mismo tiempo que una -~
linfopenia. Aunque esta tltima pudo tener su origen en cau
sas diferentes a la presencia de AFP, esta posibilidad mere
ce ser considerada. En consecuencia puede suponerse que la
AFP tiene accidén inmunosupresora no sb6lo durante el embara-
zo sino cuando existe un tumor hepdtico productor.

Sin. embargo, si bien la AFP producida por el feto-
presenta propiedades supresoras in vitro, la AFP procedente
de hepatoma humano tiene una actividad supresora muy varia-
ble y reducida ain y cuando los parémetros fisicoquimicos y
el mapeo de péptidos de ambas moléculas indican que son es-
tructuralmente indistinguibles. Recientemente se ha demos-
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trado que la proporcidén de las variables electroforéticas -
entre ambas AFP es diferente.

Goeken y Thompson (1977) (40) demostraron que tan-
to la AFP como la albimina procedente del cordén umbilical-
del recién nacido tienen propiedades inmunosupresoras, mien
tras que la. albimina de adulto tiene esta propiedad en un -
grado muy inferior. Paralelamente se ha reportado que la -
alblimiha fetal y la del adulto tienen propiedades funciona
les diferentes,

La propiedad inmunosuprésora tanto de la AFP como-
de la albGmina puede también encontrarse determinada por el
medio a partir del cual son obtenidas. Ambas proteinas tie
nen la propiedad de enlazar a otras moléculas y pueden fun-—
cionar como sustancias transportadoras. Puesto que la AFP-
v la albGmina tienen constantes de asociacidn muy altas, es
muy probable que la molécula que unan sea retenida durante-
todo el proceso de purificacidn de las mismas. Es posible-
que sea esta molécula, de:naturaleza posiblemerite protéica;
la que origina la inmunosupresibn,

Mucho se ha especulado sobre la forma en la cual -
la AFP ejerce su accibén inmunosupresora in vivo sobre el -
sistema inmune materno:

- Una de ellas, anteriormente sefialada, es la .pro-
piedad de la AFP de enlazar otras moléculas y que sea una -
de éstas la que posea capacidad inmunosupresora. Este he--
cho seria la explicacidén de que varias fracciones de suero-
materno presenten esta actividad,
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- Se ha propuesto también la existencia de formas-
activas e inactivas de AFP,

- Otra de las hipbtesis mis estudiadas consiste en
asociar a la AFP una funcién inductora de células T supreso
ras.

Murgita et al, (1977) (82) reportan, a partir de -
sus estudios hechos en ratones, que la presencia continua -
de AFP en cultivos de linfocitos durante 8-12 horas fue <su-
ficiente para-manmtener la supresidn en un ambiente libre de
AFP cuando menos durante cinco dias en estudios in vitro -
y diez dias in vivo. Estos resultados sugieren gue la AFP-
inhibe las respuestas inmunes de una manera indirecta acti-
vando las células supresoras reguladoras., Los experimentos
demostraron que la AFP induce la formacidén de células T su-
presoras con capacidad de inhibir a las células T cooperado
ras (helper), sin afectar a las células B, La activacidn -
de las células T supresoras puede suceder por prolifera- -
cién y/o diferenciacién., Olding et al. (89) propomen que -
en el ser humano el mecanismo inmunorregulador de ‘la AFP es
similar,

Peck et al, (1978) (90) proponen otra explicacidn-
para la accibn de la AFP a partir de los resultados obteni-
dos en sus experimentos realizados en ratones en los cuales
_encontréron que la AFP suprime la generacién de linfocitos-—
T citotdxicos. Seflalan que antes de establecer cualquier -
mecanismo posible para explicar la accidn inmunosupresora -
de la AFP, se requiere comprender los fundamentos de los -
procesos que controlan el desarrollo de las células T Y"ase-
sinas" (killer), esto es; con capacidad citotéxica.
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Una hipbétesis ampliamente sostenida propone que -
la reaccibn es iniciada por una subpoblacibn de células T,
precursoras de las citotbdxicas que reconocen primero aloan-
tigenos de la regidn de antigenos de histocompatibilidad y-
se diferencian después en linfocitos T citotdxicos recepto--
res de las sefiales de auxilio. Una segunda poblacibén de cé
lulas T, células cooperadoras proliferativas, reconocen y -
resporiden a los determinantes del sistema HLA activadores =
de linfocitos. Entonces son ya capaces de colaborar con -
los linfocitos T citotéxicos, ya sea por contacto célula-cé
Iula o por produccidn de un factor soluble. La diferencia-
cibn final de las células T citotdxicas es inducida por el-
contacto célula T-célula T.

Plate et al . (1977) (citado en ref. 90) refuerzan
esta hipbtesis pues sugieren que la célula T que.se consti-
tuird en "asesina" (killer) para lograrlo debe recibir dos-
seilales, una procedente de la célula T "colaboradora", (hel
per) para diferenciarse después a linfocitos T efectores es
pecificos.

Peck et al. (90) de acuerdo a los resultados que -
obtuvieron sefialan que son tres los mecanismos que parecen-
posibles para la supresibn inducida por la AFP:

- Puede suprimir directamente varias subpoblacio--
nes de linfocitos T diferentes.,

- Puede interferir solamente con la respuesta de -
las células T cooperadoras que se encuentran en prolifera——
cidn pues han sido activadas por los determinantes asocia—-—
dos al sistema de histocompatibilidad mayor (H2, HLA). De-
esta forma la mbélécula de AFP bloquea la colaboracidn célu-
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la T-célula T necesaria para que se presente la diferencia-
cibn del linfocito T eitotdxicoen célula "asesina".

- Puede inhibir la produccidén de linfocitos T cito
téxicos induciendo la formacidén de células T supresoras ca-
paces de bloquear directa o indirectamente a las poblacio--
nes de células T cooperadoras. Este Gltimo mecanismo es el
mis fundamentado.

El reporte de Seppili y Rouslahti (1972) (48,103)-
es el primero en el cual se hace mencidén a4 la existencia de
niveles diferentes de AFP en embarazos normales y patoldgi-
cos. Entre las muijeres que presentan una amenaza de abor--
to, éste se presentd en mayor proporcidén en aquéllas con ni
veles séricos de AFP anormales. La proporcidn entre muje—-—
res con niveles anormales y normales fué de 87% en las pri-
meras v 17% en las segundas.

Al realizar el estudio los autores encontraron tam
bién que los niveles de AFP estaban elevados en el suero de
mujeres que habian sufrido abortos tanto provocados como es
pontdneos (tabla 33 y 34). El aumento de la AFP en el sue-
ro materno como consecuencia del aborto tiene su origen en-
la elevacidn de los niveles en la sangre fetal o en el 1i--
quido amnidtico. De hecho se reporta el hecho de que los -
altos niveles de AFP acusan sufrimiento fetal, que puede -~
evolucionar en un aborto. EI1l por qué estos niveles eleva—-—
dos de AFP son poco frecuentes cuando el aborto se presenta
durante el primer trimestre de gestacidn se encuentra en el
hecho de que la ontogenia del higado fetal ain no ha alcan-
zado la etapa de produccidn de cantidades significativas de
AFP,
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TABLA 33. Concentraciones de AFP en el suero materno en ca=
sos de abortos practicados por técnica quirdrgica
durante el primer trimestre.de gestacidén. (103)

Caso Semana de Concentracién de AFP (ng/ml)
embarazo Antes del aborto Después del aborto

1 8 12 85
2 9 14 27
3 9 15 25
4 9 34 275
5 9 38 30
6 10 10 30
7 10 13 25
8 10 15 120
9 10 15 170
10 10 20 60
11 11 10 . 26
12 11 15 30
13 1 25 45
14 12 550 950

TABILA 34, Concentraciones de AFP en el suero materno en : =
abortos provocados Mmediante la inyeccidn de pros-—
taglandina F_ alfa durante el segundo trimestre.-
de gestacidn. ﬁlOQ)

Caso Semana de  Concentracibén de AFP (ng/hl)
embarazo Antes del aborto Después del aborto
1 14 25 220
2 15 50 60
3 15 50 405
4 16 75 55
5 16 90 140
6 16 100 90
7 19 60 40
8 24 55 105




212

Habib (1978) (48) realizd un estudio en el cual se
intentd evaluar el nivel de AFP circulante en la madre en
casos de embarazos que terminaron en abortos esponténeos.
La diferencia en los niveles dé¢ AFP entre estas mijeres vy
las que tuvieron embarazos normales fue significativa (ta—-
bla 35). Estos resultados concuerdan con los de Seppalid y-
Rouslahti. ' ‘

1

-

TABLA 35, Valores plasmdticos de AFP en 54 mujeres embara-
zadas que abortaron.(48)

Semana de Namero de Valores dé AFP (ng/ml) promedio +D.S.

embarazo casos Abortos Controles

6 1 30 32

7 1 37 26
8 3 33.3 + 5.7 53.0 + 20.4
-9 8 38.2 + 15.9 61.1 + 12.8
10 19 33.6 + 16.1 60.9 ¥ 13.6
11 12 36.5 + 13.8 69.3 + 17.4
12 5 27.4 + 4.3 62.6 + 7.6
13 2 36.5 + 6.3 60.0 + 21.2
15 3 32.3 + 18.0 81.0 + 13.5
54 34.4 + 13.6 62.4 + 16.2

.~Total

I+

Se ha seflalado que la AFP se encuentra involucrada
en el mecanismo de supervivencia del feto como aloinjerto;-
mas aun, la inoculacidn de suero anti-AFP en.ratones ha da-
do como resultado la interrupcidn del embarazo. Por consi-
guiente, los autores sefialan que en las mujeres estudiadas-
que presentaron niveles bajos de AFP el aborto fue la conse
cuencia de la incapacidad del feto para scbrevivir ante la-
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incompatibilidad biolbgi¢a con su madre. Seflalan que es -
mas probable que los bajos niveles sean el resultado de una
deficiencia en la sintesis de AFP y no de un defecto en la-
barrera placentaria. ’

En conclusidn, sugieren que es razonable conside—-
rar que un valor plasmatico bajo de AFP al principio del em
barazo puede sugerir un posible aborto.

Khoo et al. (1978)(70) estudiaron también los nive
les de AFP pero compararon embarazos normaleS(xnlpre—eciémR'
ticos y reportan niveles séricos de AFP significativamente-
menores en mujeres con problema de pre-eclampsia. Los valo
res de AFP en las mujeres pre-eclémpticas fueron en un 68%-—

menores que la mediana normal y 56% se encontraron por aba-
jo del quinto percentil de los valores normales. Los auto-
res no hacen ninguna consideracibn de tipo inmunolbgico pe-
ro dado el reconocido origen inmune de la pre-eclampsia, es
tos hallazgos son de tomarse en cuenta. o

Es evidente que el papel inmunosupresor de la AFP-
es un pilar importante en el estudio de las relaciones inmu
noldgicas materno-fetales que, una vez bien estudiadogpuede
conducir a la comprensidn exacta del fendmeno.

6.2.2.5. Efecto inmunosupresor de las proteinasvasociadas -
al embarazo (46) '

Los estudios de los niveles séricos de proteinas -
en mujeres embarazadas han mostrado alteraciones en rela- -
cién a los que presentan las mujeres que no lo estén. Se -
ha encontrado que la fraccibdn de alfa-globulinas se encuen-—
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tra elevada durante el embarazo. Esta fraccidn del plasma-
humano tiene la propiedad de inhibir la transformacidn de -
linfocitos y la &intesis de ADN inducidas por FHA o por an-
tigenos especificos. Se le ha asociado también un posible-
papel regulador de la reactividad inmune y de la prolifera-
cién de las células linfoides.

Por otro lado, se han reportado algunas proteinas-
caracteristicas del embarazo que se han clasificado en refe
rencia a su movilizacibn electroforética. Primero fueron -
descritas por Smithies (1959) y posteriormente estudiadas -
por Afonso y Farnham (1972) y Afonso y de Alvarez (1963)
(citados ref. 46). En afios posteriores un numero cada vez-
mayor de estudios han intentado determinar la presencia y -

posible Significado bioldgico de estas proteinas asociadas-
al embarazo. Lin et al. (1974) (74) han detectado y carac-
terizado parcialmente cuatro de dichas proteinaS'utiiizando
suero hiperinmune obtenido a partir de plasma de multiges—--—
tas. Sin emtargo, otros investigadores han demostrado la -
existencia de otras fracciones proteicas utilizando sSueros—
obtenidos a partir de inmunizacibdn con extractos placenta——
rios. Bohn (1971) (citado ref. 46) encontrd mediante inmu-
noelectroforesis cuatro lineas de precipitacibébn mientras -
que Hofmann et al. (1969) @jtadoref.46) reportan cuando me
nos siete, utilizando suero antiplacentario especificamente
adsorbido. En otro estudio, Hofmamnm et al.(1971) (citado -
ref. 46) obtuvieron cuatro fracciones a partir de placenta-
y definen cinco proteinas tipicas del embarazo.

Se ha especulado mucho sobre el origen de estas -
proteinas, mientras que algunos autores apoyan su proceden-—
cia materna, la mayoria se inclina a considerarlas de ori--
gen fetal. '
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Las proteinas asociadas al embarazo migran en la -
inminoelectroforesis como alfa-2 y beta-globulinas. La pro
teina C descrita por Linn es idéntica a la glucoproteina -
B1 descrita por Bohn. La fraccibén D corresponde al lactége
no placentario.

Alfa 2 globulinas

En general, las alfa-2-globulinas han sido designa
das con varios nombres que pueden representar la misma sus-
tancia, o bien especies moleculares diferentes dentro de la
clase de las alfa-2-globulinas. Su peso molecular fluctida-
entre 326 000 y‘507 000 y son sintetizadas al parecer por -
leucocitos de sangre periférica y por -macrdfagos.

Von Schoultz (1974) (121) v Stimson (1976) (110, -
111) estudiaron una proteina asociada al embarazo, una alfa
2-globulina de origen desconocido que Se encuentra en el /-
suero unicamente durante el embarazo. Von Schoultz la lla-
ma proteina de "zona de embarazo" (PZE) y Stimson alfa-ma—-
cro-globulina asociada al embarazo (MGE). La figura 15 mues
tra los niveles séricos maternos de esta proteina durante -
la gestacidn,

Incialmente se pensd que esta proteina era caracte
ristica del embarazo; pero el hecho de encontrarla en muje-
res con “tratamierito anticonceptivo y en hombres con cancer
de préstata que eran tratados con estrbdgenos, desmintid es-
ta hipdtesis. Por otro lado, estos hallazgos cuestionan -
también el origen fetal de estas proteinas. Se ha asociado
la identidad de esta proteina, descrita por Von Schoultz y-
Stimson, a la PEg de Bohn y a las proteinas plasmiticas des
critas por Lin et al.
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El peso molecular de la MGE, como la llamaremos de
aqui en adelante, es de 326 000. No se encuentra presente-
en la sangre del corddn, en la placenta o en el liquido am-
nidtico. Al término del embarazo se detectd en el 90% de -
los 350 embarazos estudiados. Se encontraron niveles anor-—
males durante el principio del embarazo en mujeres que pre-—
sentaron abortos espontaneos.

La MGE se encuentra circulante en el suero materno
a partir de la implantacidbn én niveles que aumentan brusca-
mente durante el embarazo v que disminuyen hasta un nivel -
comparativamente insignificante dentro de las seis primeras
semanas post’- partum.  Se han observado concentraciones sé

ricas elevadas de esta proteina en pacientes con céncer; es
te hecho se relaciona con el curso clinico de la enferme—-—-—
dad.

En algunos casos que se ha detectado la ausencia -
de MGE al final del embarazo no se ha demostrado ninguna al
teracibn en el desarrollo del feto; mientras que, como se -
sefiald anteriormente, su ausencia entre las semanas novena-
y décimosegunda del embarazo se ha asociado con alto riesgo
de aborto espontaneo. Es ‘notable que durante el primer -
trimestre, cuando son frecuentes los abortos esponténeos, -
los niveles séricos de MGE aumentan rapidamente.

La capacidad de la MGE de suprimir la respuesta in
mune se demostrd por primera vez utilizando cultivos mixtos
de linfocitos (Stimson, 1972) (citado ref. 110) y, desde en
tonces, se ha demostrado que esta glucoproteina modifica -
tanto la transgformacidn de linfocitos inducida por la FHA -
como la reaccidn mixta de linfocitos simple. Recientemente
se ha encontrado que la MGE posee propiedades inmunoldégicas
especificas que se han confirmado utilizando la transforma-
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cibn de linfocitos y evaluando el factor de inhibicién de -
la migracibén de macrdéfagos, pero se ha llegado a la conclu-
sidn de que la actividad supresora del suero materno no -
puede adjudicarse solamente a esta alfa-globulina.

Es evidente que la MGE reduce, en forma significa-
tiva la transformacidn de linfocitos, no solamente aquélla-
que se presenta en forma espontinea en la reaccibdn mixta de
linfocitos, sino también la originada por la presencia de -
ciertos factores inespecificos (Con Ay FHA) y especificos-
(PPD v células alogénicas) que tienen la propiedad de ser -
agentes estimuladores de la mitosis. Como indica la figura
15 los niveles de MGE Se elevan rdpidamente durante el pri-
mer trimestre de embarazo y alcanzan una meseta durante el-
tercero con valores promedio de 979 + 682 (D.S. /ug/hl) al-
término del mismo. Esta concentracidn es muy alta (mis del
doble de la que se requiere para lograr una maxima supre- -
sién in vitro) de donde las grandes variaciones encontradas
in vivo no son significativas pues, por muy bajos que sean-
los niveles, siempre serén superiores al minimo necesario -
para que se presente la inmunosupresidn.

A pesar de que trabajos anteriores han demostrado-
que no existe nihguna correlacidn entre los niveles de MGE-
v la actividad inmunosupresora del plasma de la mujer emba-
razada, Stimson (1976) (110) y Finn et al. (1976) (35) 1lle-
gan a la conclusibén de que este efecto inmunosupresor exce-
de al que puede asociarse a la concentracidn presente de -
MGE.

E1l hecho de que la MGE sea capaz de acciones tan -
diversas como son la de bloquear la produccibén de MIF indu-
cida por BCG, la depresidn en la formacidn de rosetas T, la
inhibicidn de la respuesta a diferentes mitdgenos o antige-
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nos y la depresidn de estimulacidn en la RML, sugiere que -
la accidn supresora es ejercida directamente sobre el linfo
cito. Concretamente parece ser que el efecto primario es -
ejercido directamente sobre el linfocito T.

Se desconoce ain cual es el mecanismo exacto por -
el cual las alfa-gluproteinas inhiben la capacidad de res—-
puesta de los linfocitos. 8Se ha postulado que la MGE puede
interferir con la capacidad de los antigenos o los mitbdge--
nos de combinarse con los receptores de membrana de los lin
focitos T, modificando la estabilidad de la membrana o impo
sibilitando el acceso a posiciones criticas sobre la super-
ficie celular mediante un efecto de "enmascaramiento".

Svendsen, et al. (1978) (113) reportan el primer -
intento realizado para estudiar el efecto inmunosupresor de
la MGE en un sistema in vivo. - El modelo utilizado fue el-
transplante heterotbdpico de injertos de corazdn de ratén -
fuertemente histoincompatibles. Los resultados obtenidos -
confirman la naturaleza inmunosupresora de. la molécula de -
MGE, puesto que la supervivencia de lTosinjertos histoincompa
tibles de corazén colocados subcuténeamente en el lomo de -
ratones se vid aumentada de manera significativa en los ani
males tratados con MGE. en comparacidén con aquéllos utiliza
dos como controles.

Gaugas (1974) (37) inVestigd si la interaccibén de-
la Concanavalina A (ConA) con. el suero de mujeres embaraza
das tenia alguna influencia en la transformacidn de linfoci
tos. Encontrd en el suero de embarazadas un incremento sig
nificativo del 24% en los niveles de una sustancia capaz de
enlazar ConA en relacidn al suero normal. Esto hace surgir
la pregunta en relacibn al hecho de que lapresencia del mitc’ig_e_
no libre en un cultivo mixto de linfocitos pueda encontrar-



220

se reducida debido a la capacidad que éste tiene de enlazar
se con algunos componentes séricos no identificados. Se ha
calculado, sin embargo, que se requiere una gran cantidad -
de Con A (alrededor de 6.0 mg/ml de medio de cultivo) para-
saturar todos los componentes que puedan enlazar al mitdge-
no en el suero de mujeres embarazadas.

Los factores supresores del suero y el complejo mi
togénico suero-Con A parecen competir por los sitios recep-
tores en el cultivo mixto de linfocitos.

Al aislar el componente del suero materno capaz de
fijar Con A se obtuvo una fraccidn proteica que représenta-—
120 mg/100 ml del total de las proteinas séricas. Se encon-
traron presentes en esta fraccidén grandes cantidades de al-
fa-2-macroglobulinas, IgM, IgG de menor movilidad electrofo
rética, transferrina y una pequefla proporcibn de siete compo
nentes no identificados. Se encontrd también la presencia-
de MGE. Al adicionar esta fraccidn a los cultivos de linfo
citos (180 /ug/hl de medio) se encontrd significativamente-
disminuida la transformacidbdn mediada por Con A.

Probablemente los sitios en donde las glucoprotei-
nas séricas se enlazan con la Con A se asemejan mucho a -
aquéllos presentes en las membranas de los linfocitos. Pu-
diera suponerse que sdlo los componentes séricos que se -
unen a los linfocitos y de alguna manera regulan su trans—-—
formacidn son capaces de unirse a la Con A especifica o -
inespecificamente.

Good et gl,.(1973) (41) estudiaron paralelamente -

los efectos inmunosupresores de la fraccidn de glucoprotei-
na Acido-soluble de las proteinas séricas maternas, esto es
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el seromucoide. Encontraron que esta glucoproteina se en- -
cuentra elevada significativamente en mujeres que presentan
estados de pre-eclampsia o eclampsia en referencia a las mu
jeres que presentan embarazos normales, mas ain, se reporta
que los niveles continuaron elevados altn después del parto.

Si la elevacidn de los niveles séricos de seromi—-—
coide en la madre es consecuencia del reto inmunoldgico -
que presehta el aloinjerto fetal entonces, al presentarse -
el parto, estos valores debieran descender. Puesto que per
manecen después del parto, cabe suponer que la madre conti-
nia en contacto con antigenos idénticos o, cuando menos,. 5i
milares.

De acuerdo con este reporte, Jenkins et al. (1973)
(59) sugieren que pueda existir alguna relacidn entre las -
diferencias de histocompatibilidad entre el padre y la ma--
dre v los niveles séricos de seromucoide en embarazos com—-—
plicados con sindromes de pre-eclampsSia o eclampsia. En la-
tabla 36 se presentan los valores de los indices de trans—-—
formacidn para los cultivos mixtos de linfocitos maternos -
y paternos, tantoantes como después de eliminar el suero ma
terno.
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TABLA 36. Indices de transformacibdn para la reaccidn mixta-
de linfocitos materno-paternos con y sin la pre--—
sencia de suero materno. (59)

Indicé materno-paterno Concentracién sérica de se
Con suero Sin suero romicoide en la madre -
materno materno (mg. hexosa/100 ml)
5.05 7.78 22.4
2.59 4.43 11.0
6.55 12.92 19.0
6.64 2.56 14.5
4,69 3.92 20.7
8.06 10.71 24.1
1.26 5.74 17.9
11.64 50.72 31.0
2.32 4.55 19.0
1.74 1.35 12.4
3.69 0.94 1.7
3.44 5.04 10.7

Este reporte demuestra que existe una relacidn es-
tadisticamente significativa entre la cantidad de seromuicoi
de presente en el suero materno vy el grado de reactividad -
en el cultivo mixto de linfocitos de estas mujeres y sus -
respectivas parejas. Esto sugiere una posible relacibén en—-—
tre la diferencia en histocompatibilidad y la pre-eclamp———
sia. Parece ser que la presencia de seromucoide puede ejer
cer un papel inhibidor sobre la actividad de los linfocitos
en estos cultivos.

Es posible que el seromucoide posea in vivo una -
actividad inmunosupresora similar y que para la superviven-—
cia del aloinjerto fetal en casos de pre-eclampsia eSs hece-
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sario que esta actividad se encuentre aumentada, o bien que
se refleje un deterioro de 408 mecanismos normales que ope-
ran en la tolerancia.

Se sefiald anteriormente (Jenkins et al., 1977) -
(60) que las mujeres que presentan estados de pre-eclampsia
severa muestran también deficiencia de anticuerpos anti-HLA
originada probablemente por una hipo-respuesta a los antige
nos fetales, Este fendmeno puede ser ocasionado por los al
tos niveles de seromucoide presentes, de donde se concluye-
que la produccién aumentada de esta proteina podria ser la-
causante de los estados de pre-eclampsia o eclampsia en el-
enbarazo.

En otro estudio, Stimson y Blackstock (1976) (111)
reportan que al hacer una mejor purificacidén de la fraccidn
inmunosupresora del suero materno encontraron que la activi
dad inhibidora se asocia con compuestos que poseen una rela
cibn lipido-proteina alta por lo cual posiblemente se trata
de alfa-liproproteinas. Es posible que sean estas molécu--
las las que originen la inmunosupresibén, o bien que, se tra
te de otra sustancia que unida a la lipoproteina adquiere -
forma activa. Esta puede ser la explicacidn al hecho de -~
que la actividad bloqueadora se encuentre aparentemente dis
tribuida en sustancias que se encuentran en rangos de peso-
molecular muy grandes.

Asimismo, sefialan que a pesar de que se ha asocia-
do una funcibdn inmunosupresora a la MGE, ésta se encontrd -
ausente de la fraccibn electroforética que presentd mayor -
actividad.

Los autores concluyen, en razdn a la asociacidbn -
del efecto bloqueador con la fraccibn lipoproteica, que la-
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sustancia en cuestidn tiene una constitucidn lipoprotéica.

Beta “globulinds (39).

Estas proteinas presentes durante el embarazo han-
sido designadas de diferentes maneras: Schwangerschaftspro-
teine-1, 2, 3 (8P-1, 2, 3), beta globulina especifica del -
embarazo (BGEE) y beta1—glucoproteina (B1G)) y su produc- -
cidn se relaciona directamente con la etapa de la gesta- -
cibn. Se han detectado a partir del séptimo dia posterior-
a la ovulacidn y su concentracién se incrementa de manera —
estable después de la vigésima semana de gestacidn y alcan-
za una meseta hacia la semana trigésimoséptima.

Las beta-globulinas son sintetizadas por los teji-
dos maternos y muy pocas y en muy poca cantidad llegan al -
feto. Se ha encontrado en sangre fetal solamente un 0.1% -
de los niveles séricos maternos. Se encuentran también en-
pacientes con tumores trofoblasticos. Los tres tipos exis-
tentes de beta1—globulinas son capaces de enlazar estrdge—-
nos y testosterona y pueden decrementar la respuesta del -
linfocitos a FHA en medio libre de suero. De acuerdo con es
tas caracteristicas también han recaido sobre ellas las sos
pechas de que acttian como inmunosupresoras durante el emba-
razo.

Factor del principio del embarazo

Noonan et al. (1979) (85) reportan la existencia -
de un factor de origen proteico al que han llamado factor -
del principio del embarazo (FPE) detectable a partir de las
24 horas del apareamiento y han postulado que es responsa--—
ble de la depresidn de la actividad de los linfocitos al -
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inicio del embarazo.

El FPE ha sido detectado dentro de las primeras -
6-24 horas posteriores a un apareamiento fértil en linfoci-
tos y suero de ratones, borregos y humanos, y permanece -
aproximadamente durante los dos primeros trimestres del em-
barazo. En el caso de apareamientos estériles este FPE no -
se encontrd presente en ningtn momento ni tampoco en ninguna
de las tres especies estudiadas, )

E1l FPE se encontrd presente en el suero en dos for
mas diferentes, una de ellas con un peso molecular aparente
mente de 200 000-240 000 detectada a partir de las seis ho-
ras del apareamiento y otra,con un peso aproximado de .~ -
50 000 detectada a.partir del sexto dia después del aparea-.
miento.

Para determinar si el FPE presentaba actividad in-
munosupresora in vivo, los autores utilizaron la técnica de
transferencia adoptiva de sensibilidad de contacto a trini-
troclorobenceno (TNCB) por linfocitos de ratones sensibili-
zados v demostraron que esta molécula es capaz de suprimir-
completamente la transferencia de esta sensibilidad.

-8e demostrd también que ademés de bloquear la -
transferencia adoptiva de la sensibilidad de contacto el -
FPE inhibe la formacidn de rosetas T. Puesto que estos dos
fenbmenos son dependientes de las células T, cabe suponer -
que la actividad de la molécula estéd dirigida contra los -
linfocitos T de la madre y de esta manera colaboran con la-
proteccidn del producto durante el principio de la gesta— -

cidn.
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Queda atin por establecer si el FPE ejerce su fun——
cibébn de inmunosupresor simplemente recubriendo la superfi--
cie del linfocito y evitando la interaccidn con los antige-
nos, o si utiliza un mecanismo més activo.

6.2.2.6. Efecto inmunosupresor de las prostaglandinas (39)

Los estudios sobre prostaglandinas.reportan que es
ta familia de moléculas posee mna funcidn reguladora en di-
versas actividades biolbgicas incluyendo la fisiologia de -
la reproduccidén. Durante el embarazo las prostaglandinas -
modulan la circulacibn umbilical y fetal, el desarrollo del
parto v la lactancia.

De acuerdo con esto, és de esperarse que la distri
bucibén, concentracibn y proporcidn de las prostaglandinas -
se encuentren alteradas durante el embarazo. Existen repor
tes que seilalan que la prostaglandina E es sintetizada por-
el coridn, decidua, placenta y particularmente el amnios hu -
manos.

La unidad feto-placentaria posee la capacidad de -
modular la actividad de las prostaglandinas. Estas pueden-
ser rapidamente transportadas a través de la placenta: la -
administracibén de prostaglandina F, marcada a mujeres emba-
razadas trae como resultado altos niveles de actividad en -~
los tejidos fetales, particularmente en el higado.

El anadlisis de los niveles de prostaglandinas es -
técnicamente complicado, por lo cual es dificil el estudio-
de la cinética de su comportamiento durante el embarazo. -
Sin embargo, se ha demostrado claramente que los niveles de
prostaglandinas se elevan hacia el final del embarazo y du-
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rante el parto.

Se han estudiado ampliamente los efectos de las -
prostaglandinas sobre la proliferacidén de linfocitos y so—-—
bre las funciones efectoras que de los mismos pueden detec-
tarse y cuantificarse in vitro. La prostaglandina E en ba-
jas concentraciones (35 ng/hl) suprime la induccién de blas
togénesis originada por FHA en los linfocitos de sangre pe-
riférica de humanos, mientras que las prostaglandinas Ay -
F son efectivas para esta funcidn a concentraciones de 10-
a 100 veces mayores. Sin embargo, cuando se utiliza fitola
ca como agente mitogénico, la blastogénesis de linfocitos -
humanos no se ve alterada a concentraciones similares de -
prostoglandina E. Las prostaglandinas E1 v E2 inhiben la -
capacidad citolitica de los linfocitos citotdxicos, pero es
to no sucede con la prostaglandina F,.

Las prostaglandinas, particularmente de la serie -
E, son capaces de deprimir in vitro un amplio nimero de fun
ciones de los linfocitos. Esta depresidn se presenta cuan-—
do las concentraciones de estas sustancias se encuentran ra
zonablemente cerca de aquéllas consideradas como fisioldgi-

cas.,

3in embargo, el problema que presenta la cuantifi-
cacidén de las prostaglandinas circulantes, acompaiiado al ni
mero tamn reducido de estudios hechos in vivo, obstaculizan-
los intentos por: definir si los niveles de prostaglandinas
encontrados durante el embarazo pueden ejercer un papel in-
munorregulador adecuado. No obstante, es posible que el in
cremento general de prostaglandinas, que se ha confirmado -
claramente que se presenta durante el parto, pueda suprimir
ciertos aspectos de la immunidad en el momento en el que se
presenta la mayor mezcla de sangres entre la madre y el fe-
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to.

Otra posibilidad consiste en que las prostaglandi-
nas influyan en el sistema inmune materno de manera indirec
ta regulando los niveles de hormonas potencialmente inmuno-
rreguladoras.

6.3. Facilitacidn Inmunoldgica

La demostracidn de la existencia de factores faci-
litadores que actlan en la respuesta inmune ha sido un avan
ce muy Significativo en el conocimiento de las respuestas -
inmunolégicas materno-fetales. El término "facilitacién in
munolbégica", anteriormente definido, se introdujo por prime
ra vez por Kaliss en 1958 para describir un fendmeno en el-
cual los anticuerpos humorales facilitan el crecimiento de-
células antigénicamente extrafias, las cuales normalmente : -
son rechazadas en ausencia de éstos. (46)

La posibilidad de que este mecanismo pudiera ope--
rar durante el embarazo impulsd a Kaliss y Dagg (1964) (ci-
tado ref. 46)a estudiar ratonas embarazadas por apareamiento
con machos de diferentes cepas. Encontraron que las hem- -
bras producian hemaglutinihas a los antigenos del macho, v,
aunque se elimind el rechazo a injertos alogénicos de tumo-
res, se encontrd elevado el rechazo & los injertos de célu-
las de animales leucémicos cuando el macho y la hembra dife
rian en el locus H-2. Finalmente sugirieron que la facili-
tacibn juega un papel protector en el embarazo pero no pu—-—
dieron demostrar esta hipbdtesis.
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6.3.1. Facilitacién en embarazos murinos, (46)

La mayor parte de los trabajos sobre el fendmeno -
de facilitacidn se ha llevado a cabo en relacibén a los tumo
res. Sin embargo, Hellstrdm et al. (1969, 71) (51,52) de—-
mostraron la existencia del fenbdmeno en embarazos murinos -
utilizando pruebas de inhibicién in vitro (10).

Los ratones que ya han tenido varios embarazos .. -
muestran ser mas tolerantes a los injertos de piel vy de cé-
lulas tumorales provenientes de la cepa del padre a pesar -
de que sus linfocitos presentan inmunidad contra los antige
nos paternos. Se sugiere que este hecho es indicativo de -
que los anticuerpos bloqueadores pueden dar lugar a la crea
cién de un estado aparente de "tolerancia" in vivo.

Hellstrom et al. dinvestigaron si los linfocitos -
de ratones que gestaban fetos antigénicamente diferentes -
eran capaces de inhibir el crecimiento in vitro de células-
fetales del mismo tipo genético y si el suero de estos mis-
mos ratones podia nulificar el efecto de los linfocitos. -
Los resultados obtenidos son andlogos a los que se han en—-
contrado al estudiar los tumorés; los embriones antigénica-
mente extrafios no son datiados por los linfocitos del hués—-—
ped durante su estancia en el mismo a pesar de que estos -
mismos linfocitos presentan actividad citotéxica in vitro -
contra los tejidos del embridn. Por otro lado, el suero de
los huéspedes puede proteger a las células embrionarias del
efecto de los linfocitos, lo cual sugiere la presencia de -
un fendmeno de facilitacién inmunoldgica eferente.

La facilitacién inmunoldgica puede explicar por -
qué las ratones, después de varios embarazos debideos a cru-
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zas con machos de diferente cepa, son inmunoldbgicamente hi-
porreactivas a aloinjertos de células tumorales de piel de-
los machos, aunque posean linfocitos que son especificamen-
te inmunes a los antigenos placentarios segin refieren las-
pruebas in vitro. Mas aln, puede explicar el por qué estos
animales poseen anticuerpos hemaglutinantes o leucocitoaglu
tinantes a los antigenos del macho, asi como por qué los an
ticuerpos citotdkicos antifetales, aunque pueden ser produ-—
cidos v transferidos al feto durante los embarazos alogéni-
cos, no dafian en forma apreciable al producto.

Currie (1970) (29) realizd un experimento en el -
cual intentd transferir la falta de respuesta originada en-
el embarazo mediante la inoculacibén a hembras virgenes, ino

. culadas previamente con wélulas tumorales CBA en el dia ce~-
ro, de suero obtenido de hembras embarazadas por machos de-
la misma v de diferente cepa en el dia decimoctavo del emba
razo aplicando este suero por via intraperitoneal cada ter-
cer dia. '

Los resultados en la figura 16 indican que las ino
culaciones repetidas de suero de hembras embarazadas por ma
chos de cepa diferente dan lugar a un dramitico aumento en-
el diametro promedio del tumor de origen paterno. E1 suero
de animales con embarazos de l1la misma cepa origina un aumen
to menor en el diémetro del tumor. E1 suero de ratas A2G -
no tiene ningtin efecto sobre el crecimiento del tumor. Es~
ta falta de reactividad materna especifica hacia los injer-
tos paternos puede transferirse en forma pasiva con el sue-
ro.

El crecimiento de tumores en hembras virgenes AxG-
no se encontrd alterado significativamente por la adminis—-
tracién de suero de otra embarazada de la misma cepa cuando
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la combinacibén de aparecamiento fue la inversa, esto es, A2G
X CBA. Por consiguiente, la falta de respuesta de la hem--
bra embarazada al tumor se encuentra especificamente deter-
minada por:.-la cepa del macho y no se relaciona al aparea- -
miento cruzado por si mismo. Puede ser transferida en for-
ma pasiva con el suero y esto sugiere que la facilitacidn -
inmunolégica es el mecanismo fundamental en la carencia de-
respuesta especifica a los antigenos paternos que presentan
las hembras embarazadas. ’

La inmunizacibén de ratones con células nucleadas -
lleva generalmente a un rechazo acelerado de los tranmsplan-
tes subsecuentes, en tanto que la inmunizacién con eritroci
tos no ocasiona este fendmeno. En el eritrocito se encuen-—
tran aparentemente ausentes los:antigenos de histocompatibi
lidad, atn cuando estas células son capaces de inducir la -
formacidn de hemaglutininas especificas y las suspensiones-
de estas células pueden favorecer el crecimiento de un tu—-
mor subsecuente. Esto Gltimo implica que los eritrocitos -
poseen antigenos de histocompatibilidad pero presentan una-
inmunogenicidad incompleta o deficiente, auhque conservan -
su especificidad. Pudiera sugerirse que la entrada de los-
eritrocitos a la circulacibdn materna lleva a la formacibn -
de anticuerpos protectores los cuales facilitan el desarro-
1lo del injerto fetal.

Pudiera postularse que la inmunogenicidad deficien
te del trofoblasto murino es similar a la del eritrocito y-
que a pesar de su incapacidad para inducir inmunidad de -
transplantes, el trofoblasto es responsable de la induccidn
de anticuerpos facilitadores especificos y que el déficit -
inmunogénico de antigenos de histocompatibilidad comparti--
dos por el trofoblasto y el eritrocito puede relacionarse a
la alta concentracidn de acido siilico presente en la peri-
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feria de estos dos tipos de células.

6.3.2. Facilitacién en embarazos humanos (46).

El fendémeno de la facilitacibn inmuholégica se ha
asociado también al embarazo en el ser humanoc e implica la-
localizacidén o recubrimiento de anticuerpos bloqueadores so
bre sitios antigénicamente pobres del trofoblasto de acuer-
do con la hipbétesis de Kaliss y Dagg (citado ref. 46). Es-
de esperarse que esta reaccidén antigeno-anticuerpo de carac
teristicas débiles no presente efectos citotbxicos sino que
mas bien proteja a la célula de la destruccidn ocasionada -
por los linfocitos sensibilizados. Por otro lado, se ha re
portado que en el suero materno existen factores capaces de
bloquear la inmunidad celular dirigida en contra de las cé-
lulas fetales de manera directa y contra los antigenos pa—-
ternos presentes en ellas, asi como contra los antigenos -
placentarios. Se han aislado, ademids, anticuerpos de homo-
genados de placentas humanas los cuales cumplen exactamente
con la funcidén de bloqueadores aunque aun es incierto el me
canismo mediante el cual facilitan el crecimiento del trofo
blasto, Por otro lado, Taylor y Hancock (1975) (115) encon
traron que la accidn tdxica in vitro de los linfocitos ma--
ternos sobre el trofoblasto puede verse bloqueada por las -
inmunoglobulinas del suero materno. Esta accibdn bloqueado-
ra tiene también un componente inespecifico ya que el efec—
to citotdxico de los linfocitos alogénicos también se pre—-
viene de alguna manera.

La facilitacién inmunoldgica de tipo eferente no -
implica necesariamente la presencia de anticuerpos libres,-
yva que los antigenos embrionarios o placentarios, libres o-
acomplejados, pueden actuar también como factores bloqueado
res. Entre los diferentes responsables posibles de esta -
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funcidn se encuentran los antigenos tisulares especificos -
del trofoblasto, las glucoproteinas placentarias y la alfa-
feto-proteina.

La figura 17 muestra los diferentes mecanismos po-
sibles de facilitacidén inmunolbgica eferente que dan lugar-
a la supervivencia del trofoblasto:

a) Los sitios antigénicos del trofoblasto son blo-
queados por anticuerpos. .,

b) Los linfocitos sensibilizados son bloqueados -
por el antigeno o complejo antigeno-anticuerpo.

c) Los antigenos o complejos antigeno-anticuerpo -
bloquean a las células asesinas (K 6 killer) que poseen an-
ticuerpos.

Gudson y Facog (1971) (45) presentan también un -
diagrama (figura 18) que explica la facilitacidén inmunoldgi
ca pues seflala coémo es que los anticuerpos humorales, no ci
totdxicos pueden proteger a una célula de otras células an-
tigeno-reactivas e inmunoldgicamente competentes que se en-
cuentran programadas para atacar a antigenos especificos -
(linfocitos sensibilizados).

Es evidente que los estudios sobre el fendmeno de-
la facilitacidén inmunoldgica en el embarazo se dificultan -
cuando implican al ser humano, sin embargo, varios autores-
apoyan esta teoria con sus experimentos realizados utili--
zando placentas o eluidos placentarios en busca de anticuer
pos bloqueadores o receptores para anticuerpos en la membra
na; y otros han orientado sus esfuerzos al estudio de la -~
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presencia de estos factores en la sangre materna y de las -
caracteristicas que este fendmeno origina en la inmunidad -
¢elular, lo cual se ha realizado con diversas pruebas in vi
tro.

6.3.2.1. Estudios en placentas y eluidos placentarios.

Mc. Cormick et al. (1971) (77) realizaron estudios
inminohistdlogidos y- de elucidén de placentas humanas y re-
portan hechos muy importantes: la presencia de material de-
naturaleza fibrinoide asi como de IgG, IgM, Q1C y‘%2E en -
las véllosidades de placentas humanas en diferentes momen—-—
tos del embarazo y sugieren que puede verse involucrada al-
guna reaccidn inmunoldgica en la formacibn de estos depdsi-
tos. A pesar de que no se ha demostrado la presencia de al
bamina en los depbdsitos fibrinoides, parece poco probable —
que las inmunoglobulinas y fracciones de complemento presen
tes se hayan depositado por una precipitacidén inespecifi- -
ca.

Estos depbsitos deben tener un origen inmunoldgico
puesto que las proteinas que se han fijado a la placenta sb
lo pueden separarse a pH bajo lo cual también sucede en ca-
sos de disociacibébn de complejos antigeno-anticuerpo, mien--
tras que la albUmina puede separarse simplemente mediante -
un lavado a un pH de 7.2,

La recuperacidén en los eluidos placentarios de una
IgG que tiene la capacidad de reaccionar con la membrana ba
sal y con los depdsitos fibrinoides sugiere, una vez mas, -
la naturaleza inmunolégica de este proceso. Més atn, la in
hibicibén aparente de la actividad del eluido ocasionada por
moléculas enlazadas in vivo y la eliminacidén de tal inhibi-
cidén mediante el lavado previo al estudio de las secciones-
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placentarias, y realizado a pH bajo puede ser también indi-
cativa de una reaccidn inmunoldgica especifica.

Page Faulk et al. (1974)- (30) reportan estudios -
muy interesantes, tanto cualitativos como cuantitativos de-
eluidos de placenta humana, asi como de la accidén de estos-
eluidos sobre reacciones caracteristicas de inmunidad celu-
lar.

Los estudios cualitativos del eluido placentario -
realizados. por ihmunoelectroforesis contra suero antihumano
revelaron la presencia de IgG. En la tabla 37 se presentan
los resultados de 1la reaccidn de doble difusidn de Ouchter-
lony.

TABLA 37. Doble difusidn radial de eluidos placentarios con
tra. antisuero y otros sueros humanos. (30)

Suero % experimentos
) positivos
Anti-IgG 100
Anti-IgA 85
Anti-IgM 10
Anti-fibrindgeno 40
Otros 0

Los estudios cuantitativos del eluido placentario-
se realizaron con'pruebas de di fusidn. radial Simple. Las prue-
bas se efectuaron para IgG, IgA e IgM en pares de muestras-—
madre-hijo con eluidos preparados con la placenta correspon
diente. Los resultados se muestran en la tabla 38,
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TABLA 38.- Cantidades de inmunoglobulinas en sueros maternos
y del nifio y eluidos placentarios. (30)

Inmunoglobulinas Madres* Hijos iizi:ziarios
IgG 115.6 + 22.32 143.1 + 24.30 23.6 + 28.14
IgM 141.31+ 34.15  13.1 + 4.07 0
IgA 145.9 + 63.70 0 3.05+ 2.82

* Valores en /ug/ml (media + SEM) n + 20

Los resultados sugieren que el eluido placentario-
es de origen materno puesto que la IgM se encuentra presen-
te en la sangre del corddn y ausente en los eluidos y con -~
la IgA sucede a la inversa. ’

Se estudid posteriormente la inhibicidn de varios-
sistemas de cultivo de linfocitos originada por el eluido -
de placenta.

Accibén mitogénica de la FHA.- Tanto 1los eluidos -
placentarios como la IgG obtenida a partir de #€s5tos” inhiben
en forma gfectiva el efecto mitogénico de la FHA sobre los-
linfocitos humanos in vitro, los resultados se muestran en-
la figura 19.

Cultivo mixto de linfocitos.- Los eluidos placenta
rios y la IgG proveniente de los mismos tienen la capacidad
de inhibir en forma efectiva la reaccidn mixta de linfoci—-
tos unilateral. En la figura 20 se encuentran los resulta-
dos obtenidos. Para esta prueba el efecto inhibitorio de -
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la IgG de suero humano normal esS menor que la observada en-
el .sistema. FHA, El efecto inhibitorio inespecifico de la-
IgG del suero humano normal comparado con el que origina la
IgG del eluido en la RML es minimo (a concentraciones de -
125 /9 de IgG). Los estudios dosis-respuesta se muestran-
en la figura 21.

Al caracterizar el eluido se encontrd que estd -
constituido predominantemente por IgG y concentraciones pe-
quelias de IgA e IgM. La presencia de IgA sugiere que el -
eluido es de origen materno lo cual se apoya en la presen——
cia de tipos Gm idénticos en muestras de suero materno y -
eluidos placentarios. Por otro lado, el eluido parece care
cer de complejos antigeno-anticuerpo.

A juzgar por las pruebas de inmunofluorescencia -
la IgG del eluido es incapaz de reconocer-a los linfocitos-
humanos. Los eluidos no presentan reacciones de linfocito-
toxicidad ni linfocitohemaglutinacidén que pudiera atribuir-
se a la actividad de anticuerpos anti-HLA,

Page Faulk et al. concluyen que la IgG del eluido-
inhibe en forma efectiva la respuesta de los linfocitos a -
las reacciones a la tuberculina de Xoch, la FHA y RML. Es-
ta inhibicidn puede apreciarse con cantidades relativamente
pequetias de IgG en el eluido y la capacidad de inhibicidn -
de las respuestas blastogénicas de linfocitos in vitro de -
esta inmunoglobulina es mucho mayor que la que presenta la-
inmunoglobulina del suero humano normal. Los inhibidores -
no eSpecificos dé las respuestas blastogenlcas o parecen -
ejercér efecto por debajo de 125/ug/h1

la inhibicibén de la RML es inespecifica para los -
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linfocitos paternos pues la mayoria de los eltiidos inhiben-
a la mayor parte de los linfocitos. El efecto inhibitorio-
se elimina parcialmente lavando las células después de la -
incubacidén con el eluido vy antes de colocarlas en el culti-
vo. Los fragmentos F(ab')2 de la IgG del eluido conservan
cuantitativamente una capacidad de inhibicibn mds efectiva-
que los fragmentos similares de la IgG de suero humano nor-
mal, lo cual sugiere que la inhibicidén es de tipo inminold-
gico.

Es importante hacer mencidn nuevamente a los estu-
dios de Johmson et al. (1973, 76) (63,64) y de Jenkinson -
et al. (1976) (61) en referencia a los receptores Fc pues —
aportan una nueva posibilidad mediante la cual los comple--
jos antigeno-anticuerpo pueden ejercer su funcidén bloqueado
ra. Estos complejos pueden unirse a los receptores Fc que-
se encuentran en el sinciciotrofoblasto expuesto a la circu
lacidn materna y contribuir asi a la inmunorresistencia de-
este tejido pues esto ocasiona la interferencia en el reco-
nocimiento de sus determinantes superficiales por los linfo
citos maternos.

6.3.2.2. Estudios en sangre materna.

Youtananukorn y Matangkasombut (1973) (127) estu<=
diaron el efecto del plasma de una madre sobre la reactivi-
dad de sus propios leucocitos a los antigenos placentarioss
con la finalidad de demostrar la posible presencia de facto
res bloqueadores. La prueba in vitro que utilizaron para -
medir la respuesta celular fue la produccidn de MIF,

Al utilizar plasma control procedente de indivi- -
duos normales, los leucocitos de todas las mujeres recién -
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paridas reaccionaron en formapositiva tanto a una meézcla de—
antigenos placentarios como al PPD, con la produccibn de -~
MIF, Los leucocitos de mujeres nuligravidas no reacciona--—
ron a la mezcla de antigenos placentarios, sin embargo, si-
lo hicieron al PPD,

La reactividad de los leucocitos maternos a la mez
cla de antigenos se encontrd completamente bloqueada ante la
presencia de plasma autbdlogo (al 15% en el medio de culti-—-
Vo). E1l efecto bloqueador parece ser antigeno-especifico -
pues los plasmas autbdlogos no fueron capaces de bloquear la
reactividad al PPD,

Estos resultados indican que existe algin factor -
en el plasma de las mujeres recién paridas que bloquea la -
expresién in vitro de la inmunidad celular a los antigenos-
placentarios.

El hecho de que el efecto bloqueador sea antigeno-
especifico se encuentra apoyado ademas en estudios anterio-
res que reportan que los linfocitos de las mujeres recién —
paridas reaccionan solamente con algunos de los determinan-
tes antigénicos de la mezcla de antigenos placentarios, en-
que no todas las mujeres reaccionan a los mismos determinan
tes y en que el plasma de estas mujeres bloquea sblo la -
reactividad de sus propias células pero no las de otra mu—-—
jer.

Taylor y Hencock (1975) (115) estudiaron la inte==
raccién entre las células del trofoblasto humano proceden——
tes de cultivos y los linfocitos maternos como un modelo -
in vitro para investigar la antigenicidad del trofoblasto.
Al comparar los efectos citotdxicos de los leucocitos mater
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nos con aquéllos originados por leucocitos de individuos -
controles normales encontraron una diferencia significativa
a partir del cuarto dia de edad del cultivo. Los resulta--
dos se encuentran en la figura 22.

En los trece casos estudiados se observd efecto -
citotbxico de los leucocitos maternos sobre el trofoblasto-
incubado en suero fetal de ternera segin muestra la figura-
22, este efecto se vid completamente eliminado en presencia
del suero materno. La eliminacidn de IgG del suero materno-
bloquea aparentemente la mayor parte de esta capacidad pro-
tectora.

La lisis del trofoblasto causada tanto por los leu
cocitos maternos como por los alogénicos fue descrita ante-
riormente por Currie (1967) (25) y Douthwaite y Urbach -
(1971) (citado ref. 115) v se ha atribuido a inhibicién de -
tipo alogénico. Este mecanismo de citotoxicidad de células
"planco" originado por células linfoides no inmunes, segln-
lo postulan Hellstrdm y Hellstrdm (1965) se ha demostrado —
en varios sistemas de cultivo de tejidos y tienhe aparente-—
mente las siguientes caracteristicas: (1) la reaccién es rd
pida, ocurre entre las 24 y 48 horas: (2) se encuentra favo
recido por la presencia de agentes de  agregacidn; (3) puede
ocurrir en ausencia de leucocitos no linfociticos, v (4) no.
se encuentran implicadas en él1 las respuestas inmunes con——
vencionales y noes un prerrequisito la transformacidén de | =
linfocitos.

S5in embargo, Taylor y Hancock sefialan que este fe-
némeno es diferente al por ellos estudiado que posee las si
guientes caracteristicas: (1) 1os efectos citotéxicos apare
cen hasta las 72 horas y son maximos hacia el cuarto dia; -
(2) no son necesarios agentes de agregacidén para que ocurra
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la lisis; (3) la reaccién requiere de la presencia de tipos
celulares no-linfoides ademés de linfocitos ya que suspehn—-
siones de linfocitos relativamente puras no produjeron la -
lisis del trofoblastec mientras que las preparaciones de leu
cocitos totales si lo hicieron; (4) la exposicidén de los |-
linfocitos maternos al trofoblasto resulta en un fendmeno —
de transformacidn blastoide.

Estos hechos corresponden con la iniciacidn de la-
respuesta inmune primaria in vitro tanto por los linfocitos
maternos como por los alogénicos gue Se presenta ante los-
antigenos de histocompatibilidad del trofoblasto.

Pence et al. (1975) (91) reportan estudios en los-
cuales han encontrado evidencia de que los anticuerpos de -
la clase IgG que se encuentran presentes en el plasma mater
no bloquean de manera especifica la respuesta de la madre a
los antigenos paternos.

Los resultados mostrados en la tabla 39 indican -
que la actividad bloqueadora del plasma se encuentra conte-
nida en la fraccidn de IgG y no en la de IgM. Estos resul-
tados sugieren que la IgG materna contra los antigenos pa--
ternos es la responsable de la supresién de la respuesta ma
terna. Esta actividad bloqueadora se mididé por la produc-
cibn de MIF,
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TABLA 39. Presencia de las diferentes inmunoglobulinas en-
la fraccidn del plasma con propiedad bloqueadora.
La cuantificacidén se realizd por produccidbn de -

MIF (91)
Experimento Fraccidn de IgG Fraccidn de IgM
Porcentaje
1 106.113 ) 65.71
2 103.98 69.65

Rocklin et al.(1976) (99) reporten un estudio en el
cual se empled una técnica in vitro para detectar la res- -
puesta inmune de tipo celular en las mujeres multigrévidas-
en referencia a sus parejas v con el uso de las células de-
éstas como antigenos. El1 método utilizado fue la produc- -
cibn de MIF, Con este ensayo se ha demostrado que, en au—-—
sencia de suero en los cultivos, los linfocitos de donado--
res elegidos al azar no producen MIF unos contra otros.

Los linfocitos de mujeres multigrévidas producen —
MIF en respuesta a los antigenos paternos, mientras que los
procedentes de mujeres con uno o dos embarazos no lo hacen.
Sin embargo, se ha demostrado la presencia de un factor blo
queador en el suero normal de multigrévidas que evita la -
produccién de MIF por los linfocitos. Se conoce también -
que los linfocitos paternos no producen MIF contra los ma—-—
ternos.

En las condiciones experimentales en las que traba
jaron Rocklin et al,, la produccién de MIF se interpreta -
como significativa de la presencia de un estado de sensibi-
lizacidn existente de antemano en la madre., Proponen la -
presencia de un factor en el suero de las multigrévidas que
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bloquea en forma especifica la capacidad de los linfocitos-
maternos para producir MIF como respuesta a la interaccidn-
con antigenos placentarios.

Los autores estudiaron a ocho mujeres que habian -
sufrido tres o mas abortos espontineos durante el primero -
o segundo trimestres de embarazo y gue presentaron un esta—
do de sensibilizacibdn a los aloantigenos paternos pero cu--
yos sueros no poseian actividad bloqueadora>de la produc- -
cibén de MIF y se compararon con ocho mujeres multigravidas-
con edades y tiempos de embarazo similares que siempre ha—-
bian tenido embarazos normales, cuyos sueros presentaron ac
tividad bloqueadora definida y cuyos linfocitos producian -
MiF.

Al hacer el estudio a una mujer que habia presenta
do tres abortos esponténeos se encontrd la evidencia del pa
pel bioldégico del factor bloqueador que actlia durante el em
barazo. Como muestra la tabla 40, al iniciar el estudio el
suero de esta mujer carecia de actividad bloqueadora. Sin-
embargo, durante el cuarto embarazo, que presentd un desa-—-
-rrollo normal, el suero que fue estudiado durante el tercer
trimestre y dos meses después del parto, presentd actividad
bloqueadora. De acuerdo con esto, la presencia de esta ac-
tividad bloqueadora en el suero de las mujeres embarazadas-
se encuentra asociada con el desarrollo normal de la gesta-
cibn,
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TABLA 40. Produccibdn durante el cuarto embarazo del factor
inhibidor de la migracidn en una mujer que habia
presentado anteriormente tres abortos esponta- -

neos. (99)
Tiempo del estudio % de inhibicibén de la migraciébn
Produccidén de MIF en suero
Homdlogo Autdlogo
25/03/75 20 26
3/11/75 20 23
Tercer trimestre 24 6
Segundo mes post-partum 27 -5

Los autores reportan que la actividad bloqueadora-
del suero puede ser eliminada utilizando la filtracibén en -
gel v que esta actividad permanece en la fraccibdn 7S5. Mas
atn, la actividad bioqueédora puede eliminarse del suero -
con repetidas adsorciones con linfocitos de origen  pater—-
no.’ ‘Indican que este- factor .€s .un. anticuerpo:de la -
clase IgG puesto que al pasar el suero a través de una co-—-
lumna de afinidad con anticuerpo anti-IgG se elimindé la ca-
pacidad bloqueadora; esto no sucedid cuando se utilizd una-
columna <¢on IgM, segiin muestra la tabla 41. La actividad -
bloqueadora parece encontrarse dirigida contra antigenos -
presentes en las células de origen paterno que no pertene——
cen al locus HLA- A, B 6 C, ya que la actividad no se vibd -
disminuida al adsorber el suero en forma repetida con pla—-
quetas humanas.
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TABLA 41. Eliminacibén de la actividad bloqueadora del sue-
ro de embarazada mediante cromatografia de afini
dad. (99)

Experimento % de inhibicién de la migracibn
suero homdlogo suero autdlégo
sin adsorber sin adsorber anti-IgG anti IgM

1 26 -12 23 7
2 27 -5 31 6

Rocklin et .al, concluyen que la inhibicidn de las-
respuestas blastogénicas de los linfocitos originada por la
IgG del eluido placentario o del suero materno no parece -
ser ocasionada por una reaccidn anti-HLA v puede encontrar-
se dirigida contra un locus diferente al de histocompatibi-
lidad como es el de la RML o el de estructuras de reconoci-
miento. Es posible gue la especificidad de la IgG este di-
rigida contra algtn antigeno trofoblastico que es comparti-
do por los linfocitos (como proponen Faulk et al., 32) y -
que la inhibicidén de la blastogénesis in vitro :sea causada
por uha reaccidbn cruzada entre la IgG del eluido o del sue-
ro materno y de los linfocitos.

La IgG de la membrana basal del trofoblasto puede-
representar un anticuerpo materno bloqueador que proteja a-—
la placenta de la inmunidad celular de la madre. El antige
no responsable de la formacibén de este anticuerpo bloquea—-—
dor hipotético puede ser especifico del trofoblasto o posi-
blemente producto de los loci Ir o RML de los linfocitos.

Las caracteristicas bloqueadoras de este anticuerpo
materno pueden establecerse estudiando la fisicoquimica del
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antigeno del trofoblasto o del linfocito, utilizando la ana
logia con el concepto de que la densidad antigénica es un -
determinante importante para la presencia de anticuerpos fi
jadores de complemento.

el efecto bloqueador presentecer 1os animales que padecén unitu-
mor y que permite su crecimiento se debe a compléjos antigeno-an-
ticuerpo; entonces, proponen que el factor bloqueador sea -
un complejo inmune. Sin embargo, otros autores proponen -
que es debido a la interaccidén con el trofoblasto, mds que-
con los linfocitos maternos que el factor sérico materno -
presenta su efecto bloqueador y lo demostraron preincubando
células de trofoblasto y maternas en presencia de suero de-
la madre antes de cultivarlas en suero fetal de ternera. -
Esto evidentemente elimina la posibilidad de que la activi-
dad bloqueadora sea ejercida por uh complejo inmune.

Algﬁhos investigadores han caracterizado anticuer-
pos, en el suero de mujeres multigrédvidas que bloguean la -
RML v que no.se encuentran dirigidos contra log antigenos -
HLA-A, B 6 C pues se unen de manera selectiva a los linfoci
tos B. La manera en la cual estos anticuerpos bloquean la-
RML puede ser uniéndose a la superficie de la célula eéstimu
ladora cubriendo asi los antigenos necesarios para activar-
a las células efectoras de manera que €s5tas no respondan,

De estos estudios puede concluirse que las mujeres
que presentan abortos espontdneos puede ser gue carezcan de
un factor bloqueador que se encuentra presente en las muje-
res con embarazos normales., Una posible explicacibn a este
fendémeno consiste en que la histocompatibilidad de 1a mujer
y su pareja sea tal que la ausencia de un estimulo suficien
te evite la formacidn del factor bloqueador. Entre otras -
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posibilidades puede considerarse también la presencia de an
tigenos trofoblésticos anormales que no provocan la produc—-—
cibn del factor bloqueador, o bien, que estas mujeres sean-—
incapaces de responder a los antigenos trofoblasticos debie
do a factores genéticos, aunque se ha observado que esta de
ficiencia puede ser compensada por la madre.

Smith (1976) (107) sefiala que existen cuando menos
dos mecanismos geherales por 1los cuales pueden sSer inhibi--
dos los linfocitos T maternos potencialmente reactivos por-
accién de anticuerpos especificos, lo cual constituye otro-
mecanismo de la facilitacibén inmunoldédica. Sellala que lo -
que se conoce como anticuerpo bloqueador puede ser un com—-—
plejo de antigenos de histocompatibilidad solubles y de an-
ticuerpos especificos. Propone que el antigeno que forma -
el complejo se combina con un receptor especifico es el lin
focito T y obstaculiza el reconocimiento especifico de las-
células "blanco", en este caso los leucocitos paternos, en-
el caso del embarazo, los leucocitos fetales. El segundo -
mecanismo sugerido para la inhibicibn del reconocimiento”im
plica la combinacibén del anticuerpo con un grupo especial -
de antigenos presentes en las células B, antigenos que pro-
bablemente :son controlados por el sub-locus HLA-D.

La mujer embarazada posee normalmente linfocitos -
hereditariamente sensibles capaces de presentar una activi-
dad citotéxica hacia un grupo de antigenos paternos proce—-
dentes de los linfocitos y que posiblemente se encuentran -
determinados por el locus HLA-D, Estas células se encuen—-—
tran incapacitadas para el reconocimiento in vitro de los -
antigenos paternos mediante anticuerpos bloqueadores. Este
factor bloqueador se encuentra ausente en el suero de muje-
res que presentan abortos espontineos consecutivos. Ya que
se encontraron presentes en estas pacientes linfocitos po--—
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tencialmente citotdxicos, los datos hacen surgir la inquie-
tante posibilidad de que tales células, actuando sin reto -~
alguno, daflen al feto y a la placenta vy den lugar al aborto
esponténeo.

Se ha sugerido también que los anticuerpos bloquea
dores actfien en cooperacién con las células T supresoras -
(Xanellopoulos et al., 1976; Voisin, 1976; citados ref. 39).
Tal cooperacibn entre los anticuerpos facilitadores y las -
células supresoras puede ser.mejor concebida como un hecho-
que se presenta a nivel de las células trofoblasticas en -
donde los anticuerpos, unidos a sus correspondientes antige
nos, ademés de enmascarlos$, pueden activar a las células su
presoras. Alternativamente, pueden también inhibir directa
mente la actividad de las células citotdxicas o sensibiliza
das. En el orden sistémico pueden jugar un papel similar -
los complejos inmunes circulantes con especificidades simi-
lares.
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7. INERCTIA INMUNOLOGICA DE LA VIVIPARIDAD,

Anderson propone una teoria particular en la cual-
explica las relaciones inmunolégicas entre la madre y el fe
to con el concepto que el llama "Inercia Inmunolégica de la
Viviparidad" (5, 6, 7, 8, 10).

En el alio de 1965 reporta que realizd experimentos
en donde encuentra evidencia directa de la falta de respues
ta inmunoldégica immediatamente después del parto, tanto en-
perros como ehn rataé, que presenta caracteristicas de reci-
procidad y especificidad entre la madre y la prole.

Anderson introduce el término "inercia" para refe--
rirse a este estado pues indica que las palabras comunmente
utilizadas en la literatura de los transplantes tales como-
"paradlisis", "tolerancia", "sobrecarga antigénica" y "desen
sibilizacibén", poseen significados especiales dictados por-
los contextos de los estudios respectivos y por los simpati
zadores de la teoria de la seleccidédn clonal de la inmuni- -
dad. Asimismo, el término "inercia" es menos dificil de ma
nejar que el de "falta de.respuesta", es igualmente descrip
tivo y no tiene connotacidén immunolégica; se utiliza en sen
tido general para describir: Una falta de accién por el sis
tema inmune de un individuo cuando se le somete a un estimu
lo antigénico y origina la preservacidn de la homeostasis —
inmunolégica., El afladir el término viviparidad es para de-
finir que el fendmeno se estudia en referencia a los anima-
les que tienen su desarrollo dentro del vientre materno vy -
nacen vivos.

Anderson-etal: (1964) (citado.ref. 7) sefialanque el me.
canismo probable que originaen lamadre Unaidercia inmuholdgi-=
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ca alos tejiddésde suprogehie es €l intercambio mutuo de célu-

las a través de la placenta, Por otro lado, se ha demostra
do la existencia de una inercia correspondiente en cacho- -
rros recién nacidos que se asocia al mismo fendmeno descri-
to.

E1l componente materno de esta inercia mutua y espe
cifica merece investigacibn detallada puesto que se induce-
en forma natural en un animal :adulto, en contraste con la in
duccidén artificial de "tolerancia" en los ratones recién na
cidos, que fue la primera solucibdn encontrada en el labora-
torio para el problema de los homoinjertos.

El esclarecimiento de los mecanismos basicos impli
cados, en términos de las poblaciones celulares circulantes
en la madre y el feto y del papel de las células linfoides-
comprometidas o no comprometidas, desde el punto de vista
inmunoldégico; es necesario para la posterior comprensidn de
las relaciones madre-feto y los fendmenos inmunes que carac
terizan al embarazo.

Parece ser que el hecho de que los injertos de -
piel de animales muy jbdvenes sobrevivan por un periodo sig-
nificativamente mayor en sus madres que los injertos de ani
males mayores: es un fenbdmeno temporal que decrece gradual--
mente., E1l hallazgo de que los injertos de ratas recién na-
cidas transplantados a ratas genéticamente diferentes y re-
cién paridas son rechazados rdpidamente se considera como -
una evidencia de la especificidad del fendmeno.
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Sin embargo, los hallazgos de otros investigadores
en la linea de la inmunogenicidad de la piel de roédores in
fantes, han hecho evidente que es inferior en relacién a la
piel de donadores mayores, especialmente cuando se enciien--
tran implicadas diferencias en los loci de histocompatibili
dad menores. Esto trae como resultado que sea una explica-
cién alternativa la que séfiala que la inercia se ocasiona sola
mente en la madre. oS DT

Para establecer la validez del concepto de inercia
inmunolégica entre cruzas de cepas diferentes, se requiere-
la demostracién de que los injertos de piel de infantes tie
nen posibilidades de supervivencia significativamente mayo-
res al ser transplantados a la madre en comparacibén al pa—-—
dre.

Anderson (1971) (7) sefiala yue la interpretacidén -
mas simple de inercia es que ha sido precedida por un inter
cambio de informacibén entre larmadre y el feto acerca de -
los perfiles de antigenos de histocompatibilidad que posee-
cada uno de ellos. En algunas especies que presentan un ni
vel bajo de inercia, como son el perro y la oveja, el paso-
transplacentario se encuentra probablemente limitado por la
separacidn de las circulaciones materna y fetal originada -
por un numero mayor de capas de tejido placentario que en -
otras especies, como son el armadillo y la rata en las que-
se ha demostrado la inerciaimis claramente,

En la tabla 42 se encuentra la posible relacibén en
tre la inercia y el numero de capas de la placenta en dife-
rentes especies.
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TABLA 42. Relacién entre la inercia y el nGmero de capas-
de la placenta en diferentes especies. (7)

Especie Rata Armadillo Hombre Perro Oveja

Inercia pre

sente
Madre + + - 0 (+)
Prole + + + + +
Placenta: Hemoco=" Hemoco-- Hemoco- Endote Epitelio-
rial rial rial lioco- corial
rial
Nimero de
capas 2 3 3 4 6

+ Inercia demostrada
0 Inercia ausente
(+)—Inercia pobremente demostrada

Parece poco probable que la similitud genética en-
tre la madre y su prole sea la responsable del fendmeno ya-
que en todos los casos en los cuales se intercambian injer-
tos entre la madre v su progenie en edad adulta se presentd
rechazo. Puede ser que el paso transplacentario de los an-
tigenos de histocompatibilidad suceda mediante alguna forma
subcelular particular y soluble, de manera que la incapaci-
dad de demostrar la presencia de quimerismo celular no ex—-
cluye la posibilidad de un intercambio de informacibdn.

La probabilidad de que tal intercambio sea frecuen
te durante la gestacibén humana se sugiere por el hallazgo -
de que la sensibilidad de los linfocitos de los recién naci
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dos y de nitlos pequéﬁos a varios antigenos con los cuales -
no pudieron estar en contacto después del nacimiento se ase
meja mucho a la sensibilidad observada en sus madres. Este
fenémeno solamente es posible por el paso de antigenos o de
linfocitos o de sus componentes informativos de la madre al
feto.

A Anderson (1977) (8) concluye que la inercia inmuno
logica de la viviparidad es mutua, temporal y especifica en
relacién a la pareja e indica que se han intercambiado ele-
mentos entre los miembros de la pareja con informacibn pre-
cisa en relacidn a las especificidades de histocompatibili-
dad individuales (probablemente se trate del perfil de anti
genos HLA). Esto lleva en forma clara, cuando menos en mi-—
chos casos, a la supresidn especifica de las reacciones de-
rechazo. Asi la accibn parece tomar lugar en los sistemas-
linforreticulares de las:madres y sus fetos, y existe una -
necesidad casi nula de postular la participacién inmunoldgi
ca activa del trofdblasto, excepto posiblemente por un cor-
to tiempo posterior a la implantacién y antes del desarro—-
1lo del sistema reticuloendotelial en el feto,
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8. ANALISIS INTEGRAL DE LAS DIVERSAS TEORIAS

El estudio de todas las teorias propuestas para ex
plicar el enigma inmunoldgico del embarazo conduce al dile-
ma de: optar por una de ellas en definitiva e ignorar todas
las demés evidencias; o bien, intentar conjugar todas las hi
pbtesis que se encuentran suficientemente fundamentadas y -
proponer la participacidén de de varios factores, que posi--
blemente actiien en diferentes sitios y a diferentes tiem— -
pos, que son importantes para el desarrollo normal del pro—
ducto hasta el final de la gestacidén (51) '

Es dificil integrar todas las teorias emitidas en~
relacidn a la inmunologia de la gestacidén, algunas de ellas
son antagbnicas o proponen explicaciones contradictorias. -
Sin embargo, se puede adquirir una imagen mas clara de la -
realidad si se intenta conjugar, si no todas las hipbtesis-
propuestas, al menos :las més precisas y fundamentadas, to--
mando en consideracidén que los diferentes hechos inmunoldgi
cos pueden suceder o adquirir magnitudes que afecten al sis
tema en momentos diferentes del embarazo.

Anderson (7) considera al embarazo como "un siste—
ma dindmico multifactorial en equilibrio en el cual existe-
un intercambio estable de informacidn de orden inmunoldgi-
co y una serie concomitante de reacciones  siempre cambian--—
tes"., Y aflade: "Muchos de los estudios inmunoldgicos he- -
chos durante la gestacidén se han realizado en etapas especl
ficas del proceso reproductivo. Los detalles sobre la ciné
tica de estos fendmenos a lo largo de todo el embarazo son-
aﬁn desconocidos., Es posible que algunos mecanismos de to-
lerancia tengan mayor influencia en una etapa gestacional -
que en otral.
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En relacién a esto Burstein (20) escribe: "Algu--
nas de las reacciones que se consideran indicativas del fe-
nbémeno inmunoldgico que sucede durante la gestacidn parecen
incrementar su intensidad durante el primer trimestre, de--
clinando después, para elevarse finalmente al término del -

embarazo".

Taylor y Hancock (115) establecen que: "Parece po-
co probabie que sea suficiente un solo mecanismo para expli
car el éxito del homoinjerto fetal. Probablemente operan -
un complejo de factores especificos y una disminucidn total
e inespecifica de la respuesta inmune materna. La importan
cia relativa de estos factores puede cambiar en el curso -
del embarazo."

Es evidente que conforme transcurre la gestacidn -
aumenta la interaccidn madre-feto, sobre todo en lo que se-
refiere al transporte transplacehtario pues las paredes de-
las vellosidades coridnicas se adelgazan progresivamente y-
el paso a través de ellas se facilita. Esto da lugar a que
aumenten el numero de células vy la concentracidén de sustan-
cias de origen fetal en la circulacidn materna y viceversa,
lo cual dificulta necesariamente la relacidn. Parece ser -
que el transporte transplacentario del feto a la madre esta
limitado por el gradiente de presidn sanguinea desfavorable;
por esta misma razdn, el transporte en sentido contrario se
encuentre favorecido.

Todas las evidencias presentadas a lo largo de es=
te trabajo nos llevan a concluir que el sistema inmunoldgi-
co de la madre se percata de la presencia del producto prac
ticamente desde el principio de la gestacidén, a partir de -
la implantacibén, y con mayor certeza cuando se establece el
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intercambio fisioldgico transplacentario; v que ademds es -
capaz de responder a la agresibdn que implica la presencia -
de in aloinjerto, de donde la alteracidn en el sistema inmu
noldégico se encuentra en el arco eferente de la respuesta.-
Esta aseveracidn puede corresponder con el concepto de o -
"Inercia Inmunolégica" acuilado por Anderson, siempre y cuan
do se considere que es la consecuencia de la accibn de un -
factor determinado.

La respuesta materna se expresa: basicamente median
te tuatro mecanismos:

- Presencia de anticuerpos citotéxicos del tipo -~
HLA que aparecen a la mitad del primer embarazo y aumentan-
progresivamente con el numerc dé los mismos.

- Presencia de anticuerpos bloqueadores capaces de

=mpascarar 1os antigenos fetales,

- Presencia de linfocitos citotdxicos a partir de-
la decimoquinta semana de dgestacidn y que aumentan conforme
avanza la misma.

— Presencia de células supresoras que bloquean la-
respuesta celular del feto.

En lo que al feto se refiere, éste reconoce tam- -
bién su situacién de homoinjerto y responde inmunoldgicamen
te de acuerdo con ella. Se reporta cuando menosS un caso -
(Grogan et al., 1975) (42) de una nifia que fallecid a las -
nueve semanas de nacida a consecuencia del desarrollo de -
una reaccibén injerto contra huésped. En embarazos normales
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la respuesta del feto se identifica por la presencia de lin
focitos supresores de origen fetal o por sustancias produci
das por estas cglulas,

Estos mecanismos de respuesta, tanto el materno co
mo el fetal, se originan con la finalidad de proteger a am—
bos individuos, pero un sistema protector para la madre pue
de ser agresivo al feto y viceversa; por lo tanto, es condi
cién fundamental en el equilibrio inmunoldgico que los efec
tores de la respuesta en uno y otro caso no crucen la pla—
centa o que al hacerlo sean inmediatamente destruidos o -
inactivados,

Este es el caso de los anticuerpos citotdxicos an-
ti-HLA que se encuentran .circulantes en la madre pero no en
el feto. La posible explicacidn a este fendmeno es la exis
tencia de receptores para tomplejos antigeno-anticuerpo en-
las células endoteliales de los capilares fetales que impi-
den el acceso al feto de los anticuerpos especificos. Asi-
mismo, los linfocitos citotbxicos maternos tienen un acceso
muy limitado Por el gradiente hemodindmico y son bloqueados
por los linfocitos supresores fetales. Por otro lado, en -
caso de que se presente la destruccidn de los linfocitos fe
tales, por accibn de los linfocitos citotdxicos maternos, -
ésta es neutralizada por la reproduccibn acelerada {ue pre-
sentan las células de corigen fetal.

De forma similar, el paso de linfocitos fetales a-
la madre da lugar a la formacién de leucoaglutininas o anti
cuerpos anti-lLinfociticos (anti-HLA) que nulifican su ac~ -
cidn,

Ahora, si bien es ciérto que existe una respuesta-
de -orden inmunoldgico en la madre y el producto, también -
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lo es que, al menos en el caso de la madre, esta respuesta-
se encuentra alterada de alguna manera y no puede expresar—
se adecuadamente. La alteracibn en.la respuesta materna po
siblemente implica no sélo a uno sino a varios de los facto
res que Se han considerado:

La situacibén del Utero como sitio inmunolbgicamen-—
te privilegiado originada sin duda por la secrecidn hormo--
nal, especificamente de estrdgenos, que da lugar a la im- -
_plantacién vy de progesterona, que asegura la permanencia.

La disminucidn aparente de la respuesta materna es
especifica y es la consecuencia del desarroldo de toleran--
cia inmunolégica originada por lo que han dado en llamarse:

- Factores inespecificos
- Factores especificos

Entre los primeros se han considerado practicamen
te todas las sustancias que son caracteristicas del periddo
gestacional o que alteran su concentracién durante el mis——
mo: Algunas de ellas como son los estrbdgenos, progestero—-—
na, cortisol, gonadotrofina coridnica humana, lactdgeno pla
centario humano, prostaglandinas tienen una funcidn concre-
ta e importante durante el embarazo, de donde su papel como
agente inmunosupresor puede considerarse paralelo a su ac——
cidén primordial, mhs no fundamental.

Sin embargo, la funcién de las otras sustancias ca
racteristicas del embarazo se desconoce. Tal es el caso de
la alfa-feto proteina y de las proteinas asociadas al emba-
razo. Mé&s aln, la presencia de alfa-feto proteina circulan
te en individuos que presentan hepatoma, el hecho de que -
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los niveles elevados se consideren como indicativos de su--
frimiento fetal, las bajas concentraciones en mujeres que -
presentan abortos y el hecho de que favorecen el desarrollo
de las células supresoras, son datos que apoyan la caracte-
ristica inmunosupresora de la molécula.

La alfa-macroglobulina asociada al embarazo (MGE),
la proteina propia de la etapa gestacional més estudiada
se ha encontrado también en pacientes con cancer y se ha ob
servado que su concentracidn aumenta en forma brusca entre-
las semanas 9 y 12 del embarazo para deprimir la respuesta-
materna en este periodo en el que son mas frecuentes los -
aBOTtOS’Y’ alcanza un pico méximo en el momento del parto.

Por otro lado, estas proteinas desaparecen en la -
etapa inmediatamente posterior al parto, lo cual apoya su -
origen fetal y su papel inmunosupresor, se elimina a la vez
la fuente productora de la sustancia, el producto, y la ne-
cesidad de su presencia.

Los factores especificos estudiados son los anti-—-
cuerpos bloqueadores que originan el fendmeno de facilita—-
cidén inmunolégica. Estos anticuerpos no se limitan solamen
te a bloquear los sitios antigénicos del trofoblasto, pues
to que se encuentran circulantes en el torrente sanguineo -
materno solos o formando complejos antigeno-anticuerpo, blo
quean también la funcidn de los linfocitos sensibilizados y
de las células asesinas.

Cabe considerar ahora que los mecanismos seflala- -
dos, tanto los que implican a la madre .como al producto, no
parecen contraponerse uno a otro y puede proponerse, como -
se ha mencionado, que se conjuguen para dar lugar al siste-
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ma dindmico multifactorial en equilibrio del que habla An—-
derson (7).

En este sistema dinémico el tiempo constituye un -
factor muy importante que se ha considerado en pocas ocasio
nes pues los estudios cinéticos del fendmeno del embarazo -
son muy limitados y parciales. Existen reportes que sefla—-—
lan el efecto del suero materno sobre la reaccidn mixta de-
linfocitos en pares madres-feto y controles no relacionados
que aumenta considerablemente desde el primer trimestre, al
canza el maximo en el parto y se ve eliminado veinticuatro-
horas después. También se encuentran datos sobre la concen
tracidén del factor bloqueador, estudiando inicialmente como
desconocido vy que evidentemente se relaciona con el efecto-
inmunosupresor del suero materno pues es quién le da ori- -
gen, Otro dato reportado sefiala que los linfocitos citotd-
Xicos maternos se presentan a partir de la semana décimo- -
quinta y su namero aumenta con el tiempo.

Si intentamos analizar la manera en la cual cada -
uno de los factores estudiados interaccionan entre si en re
lacibén al tiempo, nos encontramos con que al iniciarse la -
gestacibn, a partir de la implantacidn y durante los prime-
ros dias del desarrollo adquieren importancia dos hechos:

-~ La respuesta del titero y la secrecidén hormonal -
de la madre. A la primera se le ha concedido poca importan
cia desde el punto de vista inmunoldgico, su papel es de -~
amortiguador decidual. Sin embargo, sin esta respuesta de-
cidual que es consecuencia de la secrecidn de estrdgenos es
imposible la implantacidén. De aqui la consideracidén del po
sible papel inmunosupresor local de los estrdgenos y la pro
gesterona.
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- La expresidn antigénica del embridn y mis exacta
mente del trofoblasto., Esta incapacidad de expresidén anti-
génica caracteristica del trofoblasto parece no ser conse-—
cuencia de la ausencia de antigenos sino del enmascaramiern-
to de los mismos, de su répida liberacidn por las células o
bien de la respuesta a antigenos compartidos con linfocitos
que evitan el recohocimiento de otros antigenos presentes.

Este hecho no sbélo es importante en la implanta- -
cién sino durante todo el tiempo en que el producto se en-
cuentra dentro del Utero pues el trofoblasto es el tejido -
que estl en contacto directo con el torrente sanguineo ma~-
terno. A lo largo del embarazo, esta capa celular se adel-
gaza y posiblemente sufre modificaciones pero, debido a que
la mayoria de los estudios en relacidn al comportamiento in
munoldgico de la misma se concretemn al de placentas a térmi
no sé limitan las considéracionés cinéticas del fendmeno.

Al final de la tercera semana de gestacibn se esta
blece la circulacidn en el embridn y al principio de la -
cuarta ha sucedido lo necesario para. que haya intercambio -
fisioldgico entre la madre y su hijo. Este hecho marca el-
principio de una nueva etapa en las relaciones inmunoldgi-—--
cas entre ambos, pues este intercambio implica necesariamen-
te el contacto de la madre primordialmente con material an-—
tigénico en la forma mas directa posible a través del to- -
rrente sanguineo. Este material esta comstituido por eri--
trocitos, linfocitos, porciones trofoblasticas, elementos -
subcelulares y sustancias de origen proteico, todos poten—
cialmente antigénicos.

De esta manera, durante las primeras semanas de -
gestacidn se presenta en el organismo materno la etapa afe-
rente del arco de respuesta inmunoldgica, esto es, la esti-
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mulacidn del sistema inmune materno. Sin embargo, la cuan-
tificacién in vitro de los agentes efectores sblo es posi—-
ble a partir del segundo trimestre pues las concentraciones
iniciales son muy pequetias.

Es importante hacer referencia a los factores inmu
nosupresores propuestos que en esta etapa pueden ser impor-
tantes, bien sea por el ihicio de su produccidn o por los -
altos niveles que alcanzan, Es el caso de:

- Gonadotrofina coriénica humana (GCH). Principia-
su produccibén en el embarazo v alcanza un médximo entre las-
semanas octava y décimosegunda.

- Lactbgeno placentario humano (LPH). Empieza a -
producirse durante la cuarta semana y aumenta progresivamen
te.

- Alfa-feto proteina (AFP). Es producida por el hi
gado fetal y el saco vitelino a lo largo de todo el embara-
ZOo.

-»Macroglobulihadelembarazo(MGE)“Empieza a.produ-
cirse apartir de Ianovena semana y aumenta progresivamente.

- Proteina del principio del embarazo (PPE). Se -
detecta entre las 6 y 24 horas posteriores a un apareamien-—
to fértil, Es un factor importante exclusivamente durante
esta etapa de la gestacidn.

Se ha hecho mencidén de la importancia de los nive-
les de AFP, MGE, GCH y PPE especialmente durante este perio
do cuando el riesgo de aborto es maximo. El1 hecho de que -
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se encuentren en concentraciones importantes apoya su fun—-
cién inmunosupresora.

El desarrollo del sistema inmunolbégico del feto -
durante este primer trimestre es acelerado, se encuentran -
linfocitos én sangre periférica a partir de la séptima sema
na y responden a FHA. y en la reaccibdn mixta de linfocitos-
desde la décimosegunda. Las inmunoglobulinas empiezan tam-
bién a producirse durante la décimosegunda semana y el com——
plemento entre ésta y la décimocuarta.

Como es. facil apreciar el primer trimestre de ges
tacibén es importante pues se establecen las condiciones in-
munoldgicas fundamentales en la madre, el feto y entre am—-
bos.

Durante el segundo trimestre se desarrollan y se-
hacen mas evidentes los mecanismos de rechazo y proteccidn,
por un lado se encuentran en mayor proporcidn los efectores
de la respuesta, son mis apreciables las reacciones que de-
muestran la presencia de inmunosupresidn y los factores que
la regulan también aumentan progresivamente.

A partir del tercer trimestre la situacidn se hace
mas critica. Ademas de los niveles maximos de sustancias y
células efectoras e inmunosupresoras que se han sefialado, -
ahora el feto se encuentra con sus capacidades inmunoldégi-—-
cas mucho mas desarrolladas, entre estas capacidades hay -
una muy sihgular que es la presencia de linfocitos supreso-
res que inhiben la mitosis de los linfocitos maternos.

El fenémeno del parto, desde el punto de vista in-
inmunoldgico, es también interesante. La interaccidn madre
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feto es méxima, los niveles de agentes efectores y la ace -
cibn de los inmunosupresores y los anticuerpos bloqueadores
alcanzan valores limite., El feto ha llegado al miximo de -
su capacidad inmunolégica in utero. De acuerdo con esto, -
es posible suponer que el parto se presente debido a que —-
la relacién madre-feto es insostenible por mds tiempo.

Después del nacimiento el feto abandona su situa—-
.cibn de homoinjerto para iniciar una vida independiente, yva
no recibe proteccibn en forma pasiva de la madre a no ser -
por la adquirida a través de la lactancia y continda la ma-
duracibén de su. sistema inmunoldgico.

En la madre el embarazo ha dddo lugar al desarro—-—
1llo de varios mecanismos de agresidn y defensa para convi--
vir con el producto con el que bruscamente deja de estar en
contacto. Al terminar esta relacién'paralelamente desapare
cen de la circulacidn materna los factores inmnosupresores
inespecificos que daban lugar a la tolerancia de la madre,-
pues su origen es fetal o placentario. Es tan brusco el -
cambio que se reporta (Kasakura, 60) que a las veinticua—-
tro horas después del parto la RML en pares madre-feto y -
controles no relacionados en presencia de suero materno se-
eleva hasta un 100% en relacidn al resultado obtenido uti-
lizando suero control.

Ahora bien, los antituerpos y linfocitos citotdxi-
cos y los anticuerpos bloqueadores permanecen en la circula
cién materna por periodos mads prolongados. Schroder et al.
(1974) (101) reportan la presencia de anticuerpos en la ma-
dre hasta seis meses después del parto y, mas ain, selalan-
la existencia de nuevos tipos de anticuerpos que no se en—-
contraron anteriormente.
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Existen reportes en referencia a la relacidn que -
pueda tener el nimero de embarazos y el grado de sensibili-
zacibn de la madre y se ha encontrado directamente propor--
cional en lo que se refiere a la presencia de anticuerpos -
antiJHLA, Estos anticuerpos citotbéxicos aumentan proporcio
nalmente hasta el cuarto embarazo y a partir de entonces pa
rece ser que permanecen constantes.

La respuesta celular, medida generalmente por la -
transformacibn de linfocitos por accibdn de la FHA o por la-
produccibn de MIF, también aumenta la manera consistente -
con &l ntmero de embarazos,

Estos hechos resaltan la importancia de los siste-
mas bloqueddores de la respuesta y de la "barrera" placenta
ria, pues a pesar de que la madre se encuentra mas capacita
da en cada nuevo embarazo para presentar una reaccién de re
chazo al producto, esto no suecede asi, por otro lado, la -
exposicién de la mujer a los antigenos de histocompatibili-
dad del mismo vardn pudiera esperarse que ocasionara en -
ella después de varios embarazos un estado de sensibiliza—-
cidn. Sin embargo, se ha demostrado que ni el nimero de em
barazos ni el hecho de gue la pareja sea siempre . la misma -
afectan a la fertilidad.

Si bien la comprensidén de la gestacidn desde la -
concepcidn inmunoldgica es ain incompleta, faltan ya pocas-
piezas para llegar al conocimiento exacto de la realidad.--
Es importante no perder la visidn de conjunto y considerar-
el fendmeno como un sistema multifactorial en equilibrio:

Existen sl varios puntos que requieren ser estu—-—
diados y analizados mas cuidadosamente:
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- El origen v la funcidn de los linfocitos supre-
sores fetales,

- Otros mecanismos posibles de proteccibén del feto
que pudieran asociarse también con la supervivencia de tumo
res en los seres que los presentan,

- El1 é%%%iﬁio de la placenta desde el punto de vis
ta inmunoldgico no sdlo al final sino a lo largo de todo el
embarazo, con la finalidad de establecer su participacibn -
como filtro selectivo y como varia esta funcidn en los di--
versos momentos de la relacibn, '

— E1 mecanismo exacto que utiliza el trofoblasto -
para sobrevivir.

- La demostracidbn de la naturaleza inmunosupresora
de cada una de las sustancias propuestas para tal funcidén,-
por medio de otros estudios diferentes a los de la gesta- -
cidn como seria el de la implantacidén de injertos o regre—-—
sibdn de tumores, como se ha hecho ya con la progesterona -
(siiteri et al., 104). y la MGE (Svendsen et al, 113).. -
Esto aportaria datos comparativos,

- El estudio comparativo de los niveles de estrodge
nos, progesterona, cortisol, GCH, LPH, AFP, MGE, PPE, pros-
taglandinas y seromucoide en mujeres que representan embara
z0s normales y en aquéllas que tienen abortos espontineos -
de etiologia desconocida, '

- La funcién del seromucoide en el embarazo: su re
lacidén con la presencia de anticuerpos anti-HLA y el origen
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del aumento en casos de pre-clampsia y eclampsia.

- la naturaleza y funcién exactas de la inmunoglo-
bulina que actia como anticuerpo bloqueador.

- La determinacién de la cinética de los fendmenos
inmunoldgicos que se presentan en el transcurso del embara-
zo; esto es, la concatenacidn exacta de los procesos de es-—
ta’'indole, tanto de los normales como de aquéllos que pue--—
den dar lugar aun fenbdmeno patoldgico.

Una vez comprendidas todas. las. posibles incbdgni-
tas existentes se podréd integrar en una unidad consistente-
y exacta todos los conocimientos que se encuentran ahora -
tan confusos y que se han analizado desde puntos de vista -
parciales y limitados.

En el futuro podréd manejarse el fendmeno inmunold-
gico de la gestacidn de una manera integra y asi se podrad -
llegar a la solucibén de problemas tales como el aborto es—-
pontédneo, cuando su causa es inmunoldgica, aplicando siste-
mas profilécticos con el fin de resolver la esterilidad de-
algunas parejas; o bien, aquél que representan los fendme--
nos de pre-eclampsia y eclampsia, que parecen tener también
origen inmune.

Al conocer los diversos mecanismos del control del
rechazo que utilizan el feto y la madre, éstos podran ser -
aplicados més ampliamente como puede ser en los sujetos que
requieren de un injerto. La supervivencia se aseguraré por
medios més naturales y factibles que los hasta ahora aplica
dos.
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Desde un punto de vista més amplio, podrd estable-
cerse una relacidn entre el comportamiento del producto vy -
de la madre y aquél que presentan un tumor v el huésped que
lo aloja. Con esto podréd plantearse, por analogia entre -
las células embrionarias y las cancerosas,algin método de -
profilaxis o tratamiento del céncer,

5i se apoyan y se unifican los esfuerzos, las -
"olas" del estudio integral acabarén por devastar lo que -
ahora permanece como un acantilado incélume (Beer y Billin-
ham, 13) v llegaremos a la comprensidn de su verdad, de la-
realidad sobre el maravilloso y milenario fendmeno de la -
gestacién sin la cual seria imposible la existencia de la -
raza humana.
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