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A ti Señor, en alabanza y 
acción de gracias ..... 

II 

"Porque Tú mis entrañas 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 



11Toda 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 ex~ninada hasta que aparezca en 
toda su complejidad y simplicidad 
de conjunto". 

- S.S. Juan Pablo II -
Carta a los Universitarios 
de México y Latinoamérica­
Febrero, 1979. 

III 

Continuad buscando sin cansaros, 
sin desesperar jamás de la verdad. 
Felices los que, poseyendo la ver 
dad, la buscan más todavía a fin­
de renovarla, profundizar en ella 
y ofrecerla a los demás. Felices 
los que, no habiéndola encontra-­
do, caminan hacia ella con un co­
razón sincero: que busquen la luz 
de mañana con la luz de hoy, has­
ta la p~enitud de la luz. 

A los hombres del pensa­
miento y de la ciencia. 
Concilio Vaticano II 
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TII 

La supervivencia próspera del feto 
alogénico se encuentra como un acan 
tilado en un mar de esfuerzo inmunQ 
lógico que, de una manera asombrosa, 
ha permanecido incólume después de­
cincuenta años de continuo asalto -
por las olas de experimentación y -
especulación de escritorio. 

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

-1978-
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INTRODUCCION 

Cada ser humano tiene características especiales ~ 
que lo diferencían 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-­
xión, la forma·.de la cara, aluden sólo pobremente a aqué- -
llas encontrad'as a nivel celular y genético. Estas difereg_. 
cias, que se reducen a nivel molecular y son el origen de -
las disimilitudes macroscópicas, dan al organismo la cuali­
dad de la "individualidad biológica". (91l) 

Esta "individualidad biológica" da lú.gar a su vez, 
a que ~l organismo sea capaz de reconocer entre lo "propio" 
y lo "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 extraño sea generalmen­
te rechazado por el huésped en poco tiempo. 

Estas ~nplias diferencias individuales son conser­
vadas de generación en generación mediante la existencia de 
una serie de genes polimórficos complejos, esto es, genes­
que poseen muchas alternativas de expresión y que deben se~ 
vir a un importante propósito. Si rro contribuyeran a la s~ 
pervivencia de la especie hubieran sido eliminados hace mu­
cho tiempo por las presiones de la selección natural. De 
hecho la ~ariabilidad genética aumenta la habilidad de los­
miembros de una especie para sobrevi~ir a los cambios de 
los medioambientes interno y externo. 

La preservación de la "individualidad biológica" -
implica entonces que la progenie sea, a su vez, diferente a 
sus padres. Ahora bien, la reproducción de los seres huma-­
nos, así como la de todos los mamíferos, sucede mediante la­
unión de dos células: el Óvulo y el espermatozoide, de con-
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tenidos genéticos disímiles pero complementarios, para for­
mar un cigoto que adquiere características genéticas indivi 
duales gracias a la aportación de ambos padres, asegurándo­
se así su originalidad. Este cigoto, convertido en embrión, 
se implanta en el endometrio del útero materno iniciando 
así una relación "parásita" muy íntima de duración finita,­
que en el caso del ser humano es de 267 días y que recibe -
el nombre de embarazo~· 

Puesto: que es genét-icqrnente diferente e;le la madre, 

cuando menos en lo que s~ réfiere~~a la aportación: paterna y 

ya que se eneúentra en tan íntima relación eón ella, el ém­
brión y posteriormente~ el feto, presentan las: ·característi-~ 
cas:~de. mí injert·o; . 

¿Cómo es que este injerto no es reconocido como ex 
traño o "no propio" y rechazado por la madre? 

AdmiraBlemente el embarazo es el único caso en el­
que normalmente se violan las leyes que regulan la biología 
de los transplantes efecti va;~_y consistentemente. 

¡Qué tan importante será la conservación de la indi 
vidualidad biológica que la naturaleza ha tenido que recu­
rrir ~a una~ serie de mecanismos de adaptación que permitan la 
supervivencia, en condiciones óptimas, de este "injerto na­
t~-ral" que e.s el feto! 

En los últimos años, el problema dE las relaciones 
inmunológicas materno-fetales ha acaparado la atención de -
muchos investigadores que han aportado diversas teorías pa­
ra la comprensión de este fenómeno. La finalidad del pre-­
sente trabajo es hacer una recopilación y un análisis de t~ 
das estas teorías con el objeto de obtener una visión, lo -
más 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 
vivíparas. 
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1 . ANTECEDENTES 

1.1 Antecedentes históricos_ (10) 

Lo que seguramente representa la primera investig~ 
ción experimental del problema del homoinjerto fetal fue 
llevada a cabo incidentalmente por Walter Heape en Londres­
en el año 1891 cuando transfirió dos huevos fecundados de -
conejo de Angora procedentes de una 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. El 
posterior nacimiento de una camada formada por dos conejos­
de Angora y cuatro liebres belgas, puso de manifiesto el h~ 
cho de que un feto no necesita poseer ninguna aportación g~ 
nética de su madre (en forma de una serie haploide de cromQ 
somas) para tener éxito como homoinjerto, esto es, no exis­
te ningún efecto ocasionado por la cantidad y expresión de­
genes o antígenos. Trabajos posteriores han ampliado la 
contribución de Heape al establecer la invulnerabilidad al­
rechazo de cigotos homólogos transferidos en una variedad ~ 
de especies, incluyendo ratones (MeLaren 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 hemolítica 
del recién nacido es el resultado de la inmunización mater­
na a los eritrocitos fetales, que han ganado acceso a la cit 
culación de ésta; indica que, aunque el feto se comporta CQ 
mo si fuera invulnerable al rechazo como homoinjerto, exis-

tenmuchos riesgos inmunogenéticos en el hecho de ser gesta­
do. 

Medawar señaló por primera vez (1953) (citado ref. 
10) que, a excepción de poblaciones singénicas en lo refe-­
rente a la raza, el producto de cualquier especie de mamífe 
ro representa un homoinjerto en virtud de la presencia de~ 
tígenos de histocompatibilidad determinados y de origen pa-
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terno que no se encuentran presentes en la madre. Propuso, 
además, que sol~nente una hipótesis era capaz de explicar­
la supervivencia del feto tanto en madres normales como sen­
sibilizadas, esto es, que éste se encuentra rodeado por al­

gún tipo ae barrera física o anatómica capaz de preservar a 
la madre de desarrollar un estado de inmunidad al transplag_ 

te En contra de los antígenos de histocomp~tibilidad extra­

ños del feto, y proveer a éste Último de una protección co~ 
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. 

: El. interés sobre los aspectos inmunológicos del "­

embarazo ha aumentado constante y considerablemente durante 

las pasadas dos décadas. Con el advenim2ento del transplag_ 
te de órganos y los problemas asociados con esto, así como­
de la búsqueda de la solución al cáncer, el cuestionamiento-:-_ 
sobre ·la s-¡;¡_pe.rv'ivencia del producto como un homoinjerto se ha 
hecho aún más importante. Como en otros casos en los cua-­
les se desconocen respuestas absoh~tas, se han postulado va 
rias hipótesis para explicar el fenómeno. 
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1.2. Antecedentes anatomo-fisiológicos. (79) 

La reproducción en el ser humano se inicia por la­
unión de una célula masculina, el espermatozoide y una cél~ 
la femenina, el óvulo; en el fenómeno que se conoce como 
fecundación que da como resultado la formación de un cigo-­
to. 

Las células germinales humanas son haplúides pues­
contienen solamente uno de los miembros de cada par de cro­
mosomas existentes. El, cigoto ,por el contrario, es una cél~ 
la diploide pues ha corni:üetado,por la aportación del óvulo­
Y 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 combinación :genética. 

La gestación humana, que es la:etapa prenatal de desa­
rrollo, tiene una duración promedio de 267 días (con varia­
ción de 250-290) y finaliza con el nacimiento. Se divide en 
dos períodos: 

- Período embrionario: Abarca desde la fecundación 
hasta el final de la séptima semana. 

- Período fetal: Cubre desde la octava $emana has­
ta el nacimiento. 

El embarazo constituye una relación muy íntima en­
tre la madre y el nuevo ser que se está formando. Este he­
cho da lugar a ~ue el útero de la mujer se modifique, por ~ 
acción hormonal, para presentar condiciones óptimas para el 
alojamiento del producto (embrión y sus membranas). Al de­
sarrollarse el cigoto, se diferencia én el embrió~~y una. s~ 
rie de,membranas: corion, amnios, saco vitelina y alantoi-­
des con funciones diversas; y un Órgano, la placenta, cuya-
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función primordial es proporcionar una gran superficie de -
contacto que permita la nutrición, respirac1on y excreclon­
del feto, lo cual se realiza mediante el intercambio exis~~ 
tente entre éste y la madre a través de la llamada membrana 
placentaria. 

1.2.1. Estructura del útero. 

La pared del útero está constituida por tres ca- -
pas: ( 1) _Cap_a s_ero.sa externa y muy delgada o perimetrio; 
(2) capa media gruesa· _y de músculo liso o miometrio; y (3 )­
capa mucosa interna o endometrio. 

La mucosa que reviste la pared interna:del útero­
o endometrio está .formada por epitelio y una lámina propia-' 
conectiva que se continua con la del miometrio. La lámina­
propia suele llamarse estroma endometrial. El estroma se -
encuentra tachonado de glándulas tubulares simples cuyos 
conductos, atravesando la superficie epitelial, se abren en 
la luz del útero, y cuyas porciones más profundas casi al-­
canzan el miometrio. Las glándulas están formadas por epi­
telio cilíndrico similar al que reviste la cavidad del úte­
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 funcinnal­
cambia netamente de carácter durante el ciclo menstrual y -
vuelve a formarse. 

A la· capa funcional del endometrio del útero grávi 
do se le conoce como decidua (del latín deciduus, que se 
desprende) y se desprende durante el parto. Las células d~ 
ciduales son características de este tejido; estas células­
de estroma endometrial, grandes y de coloración pálida con­
tienen grandes cantidades de glucógeno y lípidos. En la ac 
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tualidad no se conoce todavía la función específica de las­
células deciduales, pero se ha sugerido que ql:Ai.zá:s alimenten 
al embrión y protejan el tejido materno contra la invasión­
no controlada del trofoblasto. 

Se encuentran tres regiones en la decidua según su 
relación con el sitio en que se implanta el embrión: (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 porción superficial que está por encima del embrión es -
la decidua capsular; y (3) toda la mcosa uterina restante­
es la decidua parietal. 

1.2.2. Desarrollo prenatal 

Período Embrionario: Se inicia con la fecundación que se 
lleva a cabo en el tercio externo del oviducto o trompa de­
Falopio. Conforme el cigotocpasa por la tromp.a uterina ha­
cia la cavidad, sufre una serie de divisiones mitóticas rá­
pidas conocidas como segmentación.. La di visión del cigoto­
en dos células hijas ocurre unas 30 horas de~pués de la fe­
cundación. Aparecen con rapidez divisio~es subsecuentes 
~ue dan lugar,de manera progresiva a células más pequeñas -
llamadas blastómeros. Unos tres días después, entra en el 
útero una esfera sólida de 16 blastómeros denominada mórula 
(del latín morus, mora). Hacia el cuarto día entra líquido 
en la mórula desde la cavidad uterina y ocupa los espacios­
intercelulares. Conforme la cantidad de líquido aumenta ~ -:-. 
las células se separan en dos partes: (1) una masa celular­
externa o trofoblasto (del griego trophe, nutrición y blas­
tos, germen o yema), y (2) un grupo de células de localiza­
ción central conocida como masa celular interna (o embrio-­
blasto). Los espacios llenos de líquido pronto se fusionan 
para formar un espacio único y grande (cavidad del blasto-­
cisto) y convertirse la mórula en un blastocisto, 
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El blastocisto permanece libre en las secreciones­
uterinas durante unos dos días. Hacia el quinto día, la -
zona pelúcida (recubrimiento que pert~necía al óvulo) dege­
nera y desaparece. 

Hacia el sexto día el blastocisto se adhiere al 
epitelio endometrial. Esta adherencia sucede debido quizá­
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 generalmente. 

A continuación las céluias trofoblásticas empiezan 
a invadir el epitelio endometrial y hacia el final de la 
primera semana posterior a la fecundación, el blastocisto -
tiene ya una implantación superficial en el útero. 

Conforme continúa el desarrollo, el trofoblasto,.­
cuya propiedad más característica es la invasi<Vidad, 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 mitótica, es la capa interna y da origen a la externa­
que se llama (2) sinciciotrofoblasto que es mucho más grue­
sa y no está formada por células bien diferenciadas, sino­
por una masa contínua de citoplasma. que contiene varios nú­
cleos. Aparecen en el sinciciotrofoblasto espacios aisla-­
dos llamados lagunas, que pronto se llenan con sangre mate~ 
na derivada de los capilares rotos y de :secreciones de las­
glándulas endometriales, sujetas a erÓsión. Este líquido­
nutritivo, llamado embriotrofo, pasa hacia la masa celular­
interna por difusión. 

Mientras tiene lugar este desarrollo trofoblásti--
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co, aparecen pequeños espacios entre la masa celular inter­
na y el trofoblasto invasor. Hacia el octavo día estos es­
pacios entran en coalescencia para formar una cavidad amni6 
tica con forma de hendidura. Al mismo tiempo, ocurren cam­
bios morfológicos en la masa celular interna que dan por r~ 
sultado la formación del embrión propiamente dicho como un­
disco aplanado y circular que está constituído por dos ca-­
pas: ectodermo y endodermo. Conforme aumenta de tamaño la­
cavidad amniótica, adquiere un techo epitelial delgado lla­
mado amnios, derivado probablemente de células citotrofo- -
blásticas. El ectodermo embrionario 2orma el piso de la e~ 
vidad amniótica. Al mismo tiempo, se deslaminan otras célu­
las desde la superficie interna del trofoblasto y forman 
una membrana exocelómica delgada, que se extiende alrededor 
de la pared interna de la cavidad del blastocisto y encie-­
rra una segunda cavidad, el saco vi te lino primitivo. ,--La (­
deslaminación subsecuente de las células trofoblásticas ori 
gina una capa de células distribuidas de manera laxa, meso----.,., 

dermo extraembrionario, alrededor del amnios y del saco vi.::.. 

telino primitivo. 

El embrión de diez días se encuentra por debajo de 
la superficie del epitelio endometrial pues éste ya se ha -
regenerado recubriéndolo, apreciándose solamente una peque­
ña protuberancia. 

Al aumentar el volumen de las lagunas trofoblásti­
cas se funden unas con otras para formar las redecillas la­
~nares intercomunicantes, que dan al sinciciotrofoblasto -
un aspecto esponjoso, Estas redecillas se desarrollan pri­
mero en el polo embrionario y forman lo que serán los espa­
cios intervellosos de la placenta. Los capilares endome--­
triales que rodean al embrión implantado se congestionan y­
dilatan pa,ra 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 así una circulación uteroplacentaria primi ti-­
va, 

Hacia el undécimo día ha aumentado el mesodermo 
extraembrionario y son visibles dentro del mismo espacios -
celómicos aislados que se fUsionan para formar grandes caY-i 
dades. 

Para el día decimotercero han crecido cordones ci~ 
totrofoblásticos sólidos dentro del sinciciotrofoblasto pa­
ra formar las vellosidades_ primarias. Los espacios celómi­
cos aislados en el mesodermo extraembrionario se han fUsio­
nado para formar un celoma extraembrionario grande y Único. 
Esta cavidad llena de líquido rodea al amnios y al saco vi­
telina, salvo en el sitio en que el amnios está insertado -
en el trofoblasto por el tallo de conexión. El saco viteli 
no ha disminuído su tamaño y aparece el saco vitelina secun 
dario. 

El celoma divide al mesodermo extraembrionario e~ 
dos capas: (1) mesodermo somático extraembrionario que cu-~ 
bre trofoblasto y amnios, y (2) mesodermo esplácnico embri~ 
nario, alrededor del saco vitelina. El mesodermo somático­
extraembrionario y el trofoblasto juntos, constituyen el co 
rión. El corión forma un saco dentro del cual están. suspen­
didos por el tallo de conexión: el embrión, su amnios y el­
saco vitelina. La cavidad del saco coriónico está formada­
por el celoma extraembrionario. 

Hacia el día decimoquinto del desarrollo, las ve-~ 
llosidades primarias han empezado a ramificarse y a formar­
núcleos centrales de mesénquima. En esta etapa las vellosi 
dades se denominan vellosidades secundarias. Pronto las cé 
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lulas mesenq~imatosas que están dentro de las vellosidades­
se convierten en vasos sanguíneos dando a éstas las carac-­
terísticas deFinitivas; ahora reciben el nombre de vellosi­
dades terciarias. 

Las células citotroroblásticas situadas en los ex­
tremos de las vellosidades proliFeran con rapidez y Eor~an­

columnas que penetran en el sincic:iotroroblasto y se rijan­
con Firmeza en el estroma endometrial. Estas vellosidades­
se denominan vellosidades de anclaje, porque rijan con Fir­
meza el embrión al endometrio. Hacia el Einal de la terce­
ra semana, las columnas citotroroblásticas de estas vellosi 
dades han emitido digitaciones hacia afUera y se han unido­
entre sí para Formar una coraza citotroroblástica. Esta 
une con Firmeza el saco coriónico al endometrio. 

Alrededor del decimosexto día aparece el alantoides 
(del griego allantos, salchicha) como divertículo relativa­
mente pequeño y digitiForme derivado de la pared caudal del 
saco vitelina. Aunque aparece en todos los vertebrados, 
Funciona sólo en unas cuantas especies, como reservorio pa­
ra los productos de excreción, como cámara respiratoria o -
como parte de la placenta. El alantoides se conserva muy -
pequeña en el embrión ~ano, pero interviene en la.Eorma-­
ción temprana de la sangre y vasos sanguíneos y se relacio­
na con el desarrollo de la vejiga urinaria. 

En lo que se reFiere al desarrollo del embrión pr~ 
piamente dicho, ocurren cambios importantes durante la ter­
cera semana: el disco embrionario bilaminar se convierte en 
embrión trilaminar compuesto por tres capas germinales pri­
marias: ectodermo, mesodermo y endodermo. Al Einal de esta 
etapa se ha iniciado la circulación sanguínea. 

Duante el.período comprendido entre la cuarta y 
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séptima semanas las tres capas germinales primarias se dife 
rencian en varios tejidos y órganos. Hacia el final del p~ 
ríodo embrionario ya se han establecido los puntos de ini-­
ciación de todos los sistemas orgánicos principales. El as 
pecto externo del embrión es afectado de manera importante­
por la formación de cerebro, corazón, hígado, somitas, ex-­
tremidades, orejas, nariz y ojos. 

Período Fetal. 

El período fetal empieza unas ocho semanas rlespués 
de la fecundación y termina en el nacimiento. Se caracteri 
za principalmente por crecimiento corporal rápido y madura­
ción de los sistemas orgánicos, sólo aparecen algunas es- -
tructuras nuevas dur:ante el período fetal. El ritmo del cr~ 
cimiento del :feto es notable, sobre todo entre la duodécima 
y decimosexta semanas, el aumento de peso es fenomenal rlu:-:'.:.... 
rante los últimos meses. 

1 • 2. 3. Desarrollo y estructura de la placenta 

Coribn, amnios, saco vitelina y alantoides, consti 
tuyen las membranas embrionarias o fetales y junto con la -
placenta forman el sistema ~ue aporta al embrión o al feto­
las .funciones de protección, nutrición, respiración y excr~ 
ción. A pesar que se desarrollan a partir del cigoto, ni -
las membranas ni la placenta intervienen en la formación de 
ningún tejido embrionario, salvo porciones del saco viteli­
na y el alantoides. 

La placenta tiene dos componentes: (1) una porc1on 
fetal desarrollada a partir del corión, y (2) una porción -
materna formada por la decidua basal del endometrio. 

Al principio de la gestación, como se ha señalado, 



14 

el trofoblasto prolifera rápidamente y se desarrollan el s~ 
coy las vellosidades coriónicas. Hacia el principio de la 
cuarta semana, ocurre lo necesario para que haya intercam-­
bio fisiológico entre la madre y el embrión. 

Ya hacia la octava semana, las vellosidades cubren 
toda la superficie del saco coriónico. Conforme crece el­
saco, las vellosidades relacionadas con la decidua capsular 
se comprimen y su abastecimiento de sangre se reduce; más -
adelante, estas vellosidades empiezan a degenerar, produ- -
ciéndose una zona relativamente avascularizada conocida co­
mo corión liso o corión leve. Conforme ocurre ésto, las v~ 
llosidades relacionadas con la decidua basal crecen en m1me 
ro r~pidamente, se ramifican de manera profusa y aumentan­
de tamaño. Esta porción del saco coriónico conocida como -­
corión velloso o corión frondoso, constituye el componente­
fetal ·de la placenta, llamado a menudo placenta fetal. Co~ 

forme las vellosidades producen erosión en 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. ~os tabiques placentarios dividen la 
placenta en 15 a 30 zonas irregulares o lóbulos, denomina-­
dos cotiledones. Cada cotiledón 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 en el sinciciotrofoblasto durante la -
segunda~semana. El espacio intervelloso es dividido en co~ 
partimientos por los tabiques placentarios, pero, como és-­
tos no llegan a la lámina coriónica, hay comunicación entre 
el espacio intervelloso de los distintos compartimientos. -
La porción 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. El 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 
embrión, la decidua capsular hace protrusión hacia la cavi­
dad uterina y se adelgaza mucho. Por último, la decidua 
capsular se fusiona con la decidua parietal, y obstruye así 
la cavidad uterina. Hacia J.a ··vig.ésimosegunda. semana, la -
disminución del abastecimiento de sangre hace que la deci-­
dua capsular degenere y desaparezca. 

Membrana amniocoriónica.- El saco amniótico crece­
con rapidez un poco mayor que el saco coriónico, sus pare-­
des muy pronto se fusionan para formar la membrana amnio-co 
riónica. Esta membrana se fusiona con la decidua capsular­
y, una vez desaparecida ésta, se fusiona con la decidua pa-­
rietal. 

Estructura de la placenta.-. La placenta fetal (o -
cor1on vellosó) está :an~lada en la placenta materna (o deci_ 
dua basal) por la coraza citotrofoblástica y por vellosida­
des de anclaje que se extienden a través del espacio inter­
velloso. La coraza citotrofoblástica está interrumpida só­
lo en los sitios de comunicación de los vasos sanguíneos m~ 
ternos con el espacio intervelloso. Las vellosidades cori~ 
nicas son las unidades importantes de la placenta. Cada ve 
llosidad es corta y gruesa, pero posee ramas laterales que­
se llaman vellosidades libres, además del tallo velloso de­
anclaje principal. Conforme avanza el embarazo las vellosi 
dades se tornan arboriformes, con troncos, rama·s y vásta- -
gos. 

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

Circulaci6n placentaria retal.- La sangre desoxig~ 
nada deja el reto y pasa por las arterias umbilicales hacia 
la placenta. En el sitio en que el coriún se inserta en é~ 
ta, las arterias señaladas se dividen en diversos vasos de­
disposici6n radial que se ramiFican con libertad en la lámi 
na cori6nica antes de entrar en las vellosidades. 

Los vasos sanguíne~s· Forman un sistema arterioven~ 
so capilar extenso dentror· de la vellosidad, que pone.~ en 
contacto la sangre retal con la sangre materna. Normalmen­
te no hay mezcla impor~ante de las sangres_ retal z materna. 
La s.angre retal una vez·· oxigenada pasa hacia las venas de -
paredes delgadas que siguen a las arterias placentarias de­
retorno hacia el sitio de inserci6n del cord6n umbilical, y 

convergen para Formar la vena umbilical. Este gran vaso 
transporta la sangre oxigenada hacia el Eeto. 

Circulaci6n placentaria materna.- La sangre del e~ 
pacio intervelloso está temporalmente Euera del sistema ci~ 
culatorio de la madre; entra en el espacio intervelloso a­
través de 80 a 100 arterias endometriales espirales. El e~. 

caudal que sale de estos vasos es pulsátil e impulsado en -
Fuentes o torrentes de tipo de chorro por la presi6n arte-­
rial materna. La entrada ae sangre ocurre a una presi6n mu­
cho más alta que la del espacio intervelloso, por lo que 
Eluye hacia la lámina cori6nica. ConForme se disipa la pr~ 
si6n, la sangre corre con lentitud alrededor de las vellosi 
dades y por la superFicie de las mismas, y permite el ínter 
cambio de productos metab6licos y gaseosos con la sangre -
Eetal. La sangre materna, por Último, llega al piso del e~ 
pacio intervelloso, sitio en el ~ue entra en las venas end~ 
metriales. 
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Membrana placentaria.- Esta membrana está consti-­
tuida por tejidos fetales ~e separan las sangres materna y 
fetal. Hacia la vigésima semana aproximadamente, está con~ 
tituída por cuatro capas: (1) sinciciotrofoblasto, (2) cit~ 
trofoblasto, (3) núcleo de tejido conectivo de la vellosi-­
dad, y (4) endotelio del capilar fetal. 

La membrana placentaria se considera a menudo "ba­
rrera placentaria"; es un término inadecuado, puesto que 
hay pocas moléculas, endógenas o exógenas, incapaces de 
atrevesar la membrana placentaria en cantidades percepti­
bles. La placenta actúa como barrera verdadera cuando la -
molécula tiene tamaño, configuración y carga determinados. 

La observación en microscopio eléctrónico del sin­
ciciotrofoblasto muestra que la superficie libre tiene mu-­
chas vellosidades que aumentan el área de superficie para -
el intercambio entre las circulaciones materna y fetal. An 
tes de las veinte semanas, (1) el citotrofoblasto ya no fo~ 
ma una capa continua, (2) se reduce la cantidad relativa de 
tejido conectivo, y (8) aumentan en número y tamaño los ca­
pilares fetales. Conforme avanza el embarazo, la membrana­
placentaria se hace cada vez más delgada, y muchos capila-­
res quedan muy cerca del sinciciotrofoblasto. En algunos -
sitios, los núcleos sinciciotrofoblásticos constituyen agr~ 
gaciones nucleares o nudos sinciciales. Estos nudos se se-

paran de manera continua y son transportados hacia la circu­
lación materna. Algunos pueden enclavarse an los capilares 
del pulmón materno; sin embargo, todos estos nudos mueren -
pronto y desaparecen. 

Células de Hofbauer.- Estas células con grandes nú 
cleos y :ti toplasma vacuolado aparecen en los núcleos de 
las vellosidades, en particular durante la primera mitad 
del embarazo. Las pruebas histoquimiaas .. indican que las va-
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cuolas contienen mucopolisacáridos, mucoproteínas y lípi- -
dos. No está claro el papel de estas células pero presen-­
tan las cualidades generales de los macrófagos. 

Actividad es. pL;tc;:entarias: 

La placenta tiene tres actividades principales: 
(1) metabolismo, (2) transferencia, y (3) secreción endócri 
na; todas son esenciales para comenzar el desarrollo embrio 
lógico normal y conservar el embarazo. 

Metabolismo placentario.- La placenta, en particu­
lar durante el principio del embarazo, sintetiza glucógeno, 
colesterol y ácidos grasos, y probablemente sirve como fu~ 
te de sustancias nutritivas y energía para el embrión. Mu­
chas de sus funciones metabólicas son, desde luego, críti-­
cas para las actividades placentarias principales de trans­
ferencia y secreción endócrina. 

Transferencia placentaria.- Casi todos los materia 
les son transportados a través de la membrana placentaria -
por uno de los siguientes cuatr~mecanlsmos: (1) difusión­
simple, (2) difusión facilitada,(3) transporte activo, y 
(4) pinocitosis. En ocasiunes ocurren otros modos de tran~ 
Jerencia: eritrocitos fetales que pasan hacia la circula- ~ 

ción materna, en particular durante el parto, posiblemente­
a través de desgarros microscópicos en la membrana placent~ 
ria; otras células cruzan la placenta por su propio poder,­
por ejemplo, leucocitos maternos y virus: citomegalovirus,­
herpes, vaccinia, y rubéola. Algunas bacterias como Trep.o­
~ pallidum; y protozoarios como Taxoplasma gondii; que.­
infectan la placenta, crean lesiones en ella y, a continua­
ción, entran en la sangre fetal. 
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Secreción endócrina.- Con los precursores deriva-­
dos del reto, 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 coriónica humana (GCH); (2) somatomamotr.2_ 
fina coriónica~umana (SCH) o lactógeno placentario humano 
(LPH), y (3) tirotrofina. 

Hormonas esteró~des: Las hormonas esteróides que ~ 
se conoce secreta la placenta son estrógenos y progestero-­
na. 

1. 3. Antecedentes inmunológicos. 

1. 3.1. La naturaleza_ de los injertos. (97) 

La observacion de una población de seres vivos, ~ 

getales, animales o seres humanos, nos lleva a descubrir 
sus similitudes y agruparlos de acuerdo con ellas. Es en ~ 
esta similaridad en la que se fundamenta el concepto de es­
pecie. Sin embargo, una inspección más detallada, hace evi 
dente otro fenómeno biológico igualmente significativo que­
es la remarcada variabilidad entre individuos dentro del 
marco general de las cáracterísticas de la especie., De he­
cho, no existen dos individuos completam~nte iguales. A es 
te fenómeno se le llama individualidad biolÓgica. 

La individualidad biológica tiene su origen en el­
genotipo que es la cori'sti tución genética de cada individuo­
de la cual son portadores los genes que forman los cromoso­
mas del núcleo celular. 

El cigoto, puesto que proviene de la unión de óvu-
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lo y espermatozoide, contiene una nueva combinad.'ón g_ené.::.­
tica que se ve enriquecida por Eenómenos espontáneos -que 
son las mutaciones y recombinaciones del material genéti-­
co. Para ampliar la diversiEicación se presenta, además, -
el xenómeno del polimorEismo genético, esto es, la existen­
cia de genes con muchas alternativas de expresión (alelas). 
Todo esto da lugar a que el nuevo individuo po~ea un genoti 
po único que al expresarse origina la individualidad bioló­
gica. 

El indicador más 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 extraño, lo 
cual se manifiesta por la~_intolerancia que presenta un indi 
viduo al contacto, ciertamente íntimo y contínuo, con célu­
las o tejidos de otro ser, esto es, la intolerancia y rech~ 

zo a los injertos que son transplantes de tejidos vivos. 

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

- Autoinjertos: Son los que se realizan en un ind~ 
viduo tomando una porción de tejido y colocándola en otro -
lugar en el mismo organismo. 

- Isoinjertos: Son los realizados entre individuos 
isogénicos, esto es de la misma especie y constitución gen~ 
ti ca idéntica (gemel-os idénticos). 

- Homoinjertos o aloinjertos: Aquéllos que proce-­
den de un organismo y se colocan en otro, de la misma espe­
cie pero de constitución ·genética:(alogenica) diEerente. 

- Heteroinjertos: Los que se realizan entre indivi 
duos de diEerente especie. 
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Todos los injertos, excepción hecha de los autoin­
jertos y los isoinjertos y dos tipos de aloinjertos c6rnea­
y hueso; son sistemáticamente rechazados mediante una res-­
puesta inmunol6gica 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 biol6gica o an 
tígenos de histocompatibilidad. 

1. 3. 2. Los antígenos de histocompatibilidad. (36, 53,100) 

El sistema .de .. hisfocompátibilidad .eri el .·ser. ~humano:> 

Los antígenos de histocompatibilidad presentan un­
ejemplo clásico de polimorfismo genético extremadamente co~ 
plejo pues existen varios loci de histocompatibilidad dis-­
tribuidos en los genes de los cromosomas que presentan, ade 
más, multitud de aleles. 

De acuerdo a las variabilidades en potencia de los 
antígenos 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 pr~ 
domina sobre todos los demás en términos de poder de sensi­
bilizaci6n o potencia de sus productos. 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 más complejo polimorfismo genético cono­
éido en nuestra especie, tanto en términos de número de al~ 
los asociados como en el hecho de que cada alelo, por sí 
mismo, está formado de un número de pseudoalelos íntimamen­
te unidos los cuales determinan en las células multiplici-­
dad de posibles determinantes antigénicos. 
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Los antígenos HLA fUeron descubiertos primeramente 
con el uso de anticuerpos producidos por mujeres mul tiges.:;,.."'-. 
tas, pacientes politransfUndidos y receptores transplanta-­
dos y verificados en ensayos de aglutinación y ci totoxici.-­
dad sobre los ~eucocitos. Estos sueros ~nmunes se agrupa-­
ron de acuerdo a sus patrones de reacción, y posteriormente 
se comprobó que cada grupo poseía alelos. 

Existen en la región cromosómica 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 posición de los loci HLA 
(SD, según la antigua nomenclatura). Puesto que son loci -
que se encuentran localizados muy cerca unos de otros, los­
alelos son generalmente heredados "en bloque" como hapil:oti,:.. 
pos, pero en estudios de familias se ha observado la exis-­
tencia de combinaciones muy raras de los loci. 

Debido al gran número de alelos, actualmente 77, -
presente en cada uno de los loci se hizo imprescindible la­
formulación y regularización de una nomenclatura. La últi­
ma revisión de la misma fUe hecha por la Organización 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 organización mundial de la salud para el sistema. 
HLA. (36). 

HLA-A HLA-B HLA-C HLA-D HLA-DR 

HLA-A1 HLA-B5 HLA-B\·142 HLA-Cw1 HLA-Dw1 HLA-DRw1 
HLA-A2 HLA-B7 HLA-Bw44 HLA-Cv12 HLA-Dw2 HLA-DRw2 
HLA-A3 HLA-B8 HLA-Bw45 HLA-Cw3 HLA-Dw3 HLA-DRw3 
HLA-A9 HLA-B12 HLA-Bw46 HLA-OA HLA-IM4 HLA-DRw4 
HLA-A10 HLA-B13 HLA-BvT47 HLA-Cw5 HLA-DvT5 HLA-DRw5 
HLA-A11 HLA-B14 HLA-Bw48 HLA-C\v6 HLA-Dw6 HLA-DRw6 
HLA-A\v19 HLA-B15 HLA-BvT49 HLA-DvT7 HLA-DRvT7 
HLA-Aw23 HLA-Bw16 HLA-Bw50 HLA-Dv18 
HLA-A\v24 HLA-B17 HLA-BvT51 HLA-Dw9 
HLA-A25 HLA-B18 HLA-B\v52 HLA-Dw10 
HLA-A26 HLA-Bw21 HLA-Bw53 HLA-Dw11 
HLA-A28 HLA-B\</22 HLA-BvT54 

::BLAr-A29 HLA-B27 
HLA-A\v30 HLA-Bw35 
HLA-Aw31 HLA-B37 
HLA-Aw32 HLA-Bw38 
HLA-Aw33 HLA-B\v39 
HLA-Aw34 HLA-B40 
HLA-A\v36 HLA-B\v41 
HLA-Aw43 

HLA-Bvl4 
HLA-B\v6 

La expresión de la individualidad biológica, no se.limita al sistema HLA 
pues existen otros loci de histocompatibilidad menores, así como otro tipo de an­
tígenos en la superficie celular como son los heterófilos (compartidos por dife-­
rentes especies), xeno.génicos (comunes a tma especie), antígenos específicos de -
órganos y tejidos, y la presencia de todos enriquece aún más la multitud de posi­
bles combinaciones. 

Ahora bien, un ser humano en gestación posee un genotipo único y una 
combinación de antígenos también única, ¿No ocasiona ésto, junto con su desarro-­
llo dentro del cuerpo de la madre, que el producto se comporte como un injerto? 
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1.3.3. Respuesta. de rechazo inmunológico.~ los injertos (55, 
97) 

¿Cuál es el mecanismo que capacita a un huésped p~ 
ra reconocer y destruir células extrañas con característi-­
cas de individualidad diferentes, como es el caso de los i~ 
jertas? Existen muchas explicaciones posibles. Por ejem-­
plo, el huésped puede proveer un medio ambiente local en el 
cual las células extrañas se vean privadas de los nutrien-­
tes esenciales. Las plantas son capaces de resistir a cie~ 
tos parásitos privándolos de substratos como son los polis~ 
éáridos, que necesitan para su crecimiento. Otra posibili­
dad es que el crecimiento de un tejido extraño pueda dar e~ 
mo resultado la generación y liberación de sustancias por -
este tejido que sean tóxicas para el huésped. Esto puede -
traer como consecuencia una respuesta inflamatoria no espe­
cífica de éste último que pueda destruir al invasor, 

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

Las evidencias principales que sustentan la afirm~ 
ción de que el rechazo a los injertos depende de un mecanis 
mo inmunológico son: 

a) Un homoinjerto colocado por primera vez, no pa­
rece ser rechazado por el receptor ab initio sino que dur~ 
te algunos días permanece sano; esto sugiere que el rechazo 
depende de una respuesta adaptativa del huésped. 

b) Si en algún momento después de que el primer in 
jerto ha sido rechazado se aplica un segundo 1injerto del 
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mismo donador (o un_ donador isogénico) la secuencia de 
eventos es mucho más rápida y no se observa el período de -
latencia de aparente adaptación. 

e) Una vez iniciado, el mecanismo de rechazo al 
injerto es sistemático, de manera que la respuesta secunda­
ria y acelerada de rechazo descrita anteriormente, puede 
presentarse en cualquier tejido del cuerpo que posea irrig~ 
ción sanguínea y linfática. 

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

e) La intensidad del rechazo secundario depende 
del tamaño y el número 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 aparición 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 destrucción específica de un gran número de células. 
Por esta razón es claro que existen mecanismos de ci totoxi-· 
cidad operantes in vivo, además ha sido convincentemente 
demostrado, por experimentos de transferencia pasiva, que -
estos mecanismos específicos son activados por pequeños li~ 
focitos mientras que los anticuerpos circulantes son inefe~ 
tivos. El rechazo primario al homoinjerto es, entonces, 
por definición, un fenómeno de inmunidad celular. 
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Significado. bíológico de 1a· acción al:. homoínjerto. ~ ··. 

Una reacción que es tan sensible y universal como­
es la del rechazo al homoinjerto es de suponerse que tenga­
algún significado biol6gico además de la representación de­
un obstáculo supremo a la cirugía reconstructiva. Una ex-­
plicación convincente para la evolución de esta respuesta -
puede fundamentarse en el hecho de la aparición de mutantes 
ocasionales en el curso de la división celular normal de un 
organismo. Estas células mutan tes anormales rleben ser reco­
nocidas y eliminadas por el propio organismo para mantener­
el genotipo celular constante. El reconocimiento y la eli­
minación deberán hacerse mediante un sistema apropiado que­
una vez desarrollado funcionará de manera similar para des­
truir células mutantes del propio organi·smo como células -
extrañas puesta en contacto íntimo con el mismo. 

Mecanismb.:~~r"echaz·o al_homoirijerto: 

Todas las formas de respuesta al homoinjerto que -
llevan a la destrucción ae órganos sólidos están invariabl~ 
mente asociados con una infiltración de células mononuclea­
res, esto e?, mezclas de linfocitos con macrófagos parcial­
mente diferenciados. Tal infiltración celular precede y 

1 
coincide con la aparición del rechazo, y estas células par~ 
cen ser las responsables de la patogénesis del rechazo. 
Pueden considerarse como los efectores del proceso inmunol~ 
gico y la fase en la que interv~enen como ~ eferente o -
efectora de éste. Todas las ferinas de rechazo a homoinjer-­
tos dependen además de una estimulación inicial del aparato 
inmunológico central ocasionada por los antígenos 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 uri homoinjerto de tejido sólido son 
los nódulos linfáticos regionales o de drenaje. A los cua~ 
tro días de realizado un transplante de tejido de un animal 
a otro, pueden apreciarse racimos de células germinales pi­
roninofílicas en las áreas timodependientes de los nódulos. 
Estos se encuentran para entonces, de mayor .tamaño. Bajo 
estas circunstancias, el número de células germinativas al­
canza un máximo, a los seis diás de colocado el injerto, y­
a los doce días, esto es dos. días después de que el injerto 
ha sido rechazado, el número de estas célülas.se reduce con­
siderablemente. Para este momento, han aparecido centros­
germinales en la periferia del nódulo y se encuentran pre-­
sentes en la médula etapas· inmaduras de las células plasm! 
ticas. Cabe suponer que la transformación en células germi 
nales sucede en una población de células que se han origin~ 
do en el timo y han migrado a las áreas timodependientes de 
los nódulos regionales. Esta es una posibilidad. La otra-· 
es que el tejido del timo aporte un factor hormonal el cual 
confiera específicamente a los linfocitos, independienteme_g 
te de dónde estos hayan sido originados, la propiedad de la 
competencia inmunológica. 

La competencia de las células de los nódulos regí~ 
nales para transferir inmunidad empieza entre el tercer y -
quinto días y disminuye bruscamente hacia los diez o quince 
días, esto se acompaña con la gradual activación de otros­
centros linfoides probablemente mediante la diseminación de 
linfocitos a partir de los nódulos regionales. En estudios 
recientes se ha encontrado que las células linfáticas acti­
vadas, identificadas como- pequeños linfocitos, entran a la~ 

circulación m~ rápidamente después de su formación y que -
persisten, supuestamente como células recirculantes, por 
cientos de días. 
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Rama e.fe:r:~nt·e ·o s~nsibilizadora· del mec·anismo de· reGhazo. 

Los injertos extraños son localizados por linfoci­
t05 "errantes" producidos por los ganglios linfáticos; es::...­
tos linfocitos ·"revisan" las superficies celulares como si­
fueran vigilantes en arde~ de asegurar que todos los consti 
tuyentes del organismo del individuo posean los marcadores­
de identidad propios y no los de un invasor. Cuando los 
linfocitos "errantes" descubren marcadores extraños, esto -
es, antígenos de histocompatibilidad diferentes, en un in-­
jerto, llevan la alarma hasta los nódulos linfáticos y esti 
mulan una reacción inmunológica. 

La forma en la cual los linfocitos reconocen a los 
antígenos extraños no se conoce claramente, pero de acuerdo 
con la idea más extendida, . el reconocimiento depende de:.-re­
ceptores específicos en la superficie del linfocito. Ya 
que el único agente que se sabe se combina con un antígeno­
es un anticuerpo, se asume que el receptor es un tipo espe~ 
cial de anticuerpo específico presente en la superficie de­
la célula. Siguiendo los puntos de vista de la selección -
clonal de Burnet, puede suponerse la existencia de casi 
tantos. linfocitos di.fe!entes como antígenos existen, asu­
miendo una especif'icidad -por:. linfocito. 

La evidencia experimental de que la interacción en 
tre pequeños linfocitos y antígeno sucede no centralmente -
en el nódulo linfático sino de manera periférica en el pro­
pio injerto, fue obtenida en experimentos en los cuales los 
linfocitos fueron perfundidos a través de riñones aislados­
y procedentes de donadores alogén.icos. Cuando dichos linfo 
citos fueron inyectados de nuevo al animal que los había 
aportado, se encontró que éste poseía una reactividad aume~ 
tada contra los injertos de piel tomados del donador del ri 
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ñón. En otras palabras, los linfocítos habían sido sensibi 
lizados durante su paso a través del riñón aislado y el ani 
mal al que fueron reincorporados se comportó como si él mí~ 
mo hubiese sido sensibilizado con un injerto. Se desconoce 
si este proceso.de sensibilización periférica es importante 
para todos los tipos de injertos; en realidad, existen evi­
dencias de que parece no tener importancia en los injertos­
de piel. Pero cuando el injerto es un órgano grande con s~ 
ministro sanguíneo, las oportunidades de contacto entre los 
linfocitos circulantes y los antígenos del injerto pueden -
ser tan amplias que la sensibilización efectiva ocurra de -
manera periférica. 

Sin embargo, no puede excluirse la posibilidad de­
que el antígeno pueda alcanzar los linfocitos en los n6du-­
los regionales pasando por los linfáticos aferentes. Exis­
ten varias demostraciones experimentales del hecho de que -
si un homoinjerto no tiene conexiones linfáticas con el 
huésped, no origina en éste ninguna respuesta de rechazo. -

Si esto sucede asi, no debemos eliminar la posibilidad de -
que la sensibilización, aunque sea solamente en forma par-­
cial, se realice también a nivel central en el nódulo linfá 
tico. 

Rama efereht·e ~ efectora del mecanismo. de· rechazo. 

La destrucción de las células blanco del injerto -
es estrictamente específica, ya que las células circunstan­
tes que poseen antígenos de histocompatibilidad diferentes­
de aquéllos causantes de la inmunización nunca son lisadas. 
La ci tot oxi ci~ad mediada por linfocitos puede ser demos tra­
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 difíciles de identificar, pero se piensa que inclu­
yen tanto linfocitos como macrófagos. Parece posible suge­
rir que los nuevos linfocitos que se formaron en el nódulo­
regional y los cuales invaden el injerto extraño, inician -
el mecanismo de rechazo. Esto puede entonces ser apoyado -
e inducido por macrófagos reclutados en el tejido mediante­
su inmovilización originada por la liberación de una sustan 
cia de los linfocitos. 

La necesidad del contacto entre células efectoras­
y blanco en la reacción de rechazo, es un hecho evidente. -
En la mayoría de los diseños experimentales para imitar .el­
rechazo a injertos in vitro, la t::itotoxi.c~dad puede ser lo­
grada solamente cuando. existe contacto directo entre las '­
membranas de los linfocitos efectores y las células blanco. 
Mientras que pueden ser fácilmente detectados en los sobre­
nadantes de las células linfoides sensibilizadas factores -
solubles capaces de inhibir la función de las células blan­
co así como su multiplicación, en tales sobrenadantes se e~ 
cuentra ausencia persistente de linfocinas citolíticas. La 
muerte celular es, entonces, dependiente de una actividad -
que se encuentra muy íntimamente asociada a las membranas­
de las células agresoras, y existe evidencia de que los an­
tígenos ci tolí ticos pueden ser virtualmente inyectados a 
las células del injerto a través de proyecci.ones de los ma,: 
crófagos o apén9.i:ces de los linfocitos,confinando asi su ac 
tividad citolítica a la vecindad inmediata de las células -
efectoras. 

Después de analizar papel principal del linfocito 
en el rechazo deL. tejido sólido, se hace esencial conside:,-'­
rar el posible papel del macrófago. Er problema se dificul 
ta por la presente incertidumbre sobre la frecuencia con la 
cual los linfocitos pueden convertirse en macrófagos en los 
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sitios de rechazo. Se ha demostrado, en el análisis del m~ 
canismo básico de la hipersensibilidad tardía, que algunos­
linfocitos interactúan con el antígeno y pueden activar 
gran número de macrófagos 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 sólido, en la situación real in vivo su actividad se 
suplementa por macrófagos activados secundariamente. 

La influencia de los 'anticuerp-os sobré la respuesta al horri6 

injerto. · · 
.,-

Es evidente que los anticuerpos citotóxicos pueden 
jugar un papel subsidiario en la aceleración del rechazo de 
un injerto de tejido sólido, sin embargo, no existe ninguna 
evidencia de que los anticuerpos asuman alguna vez un papel 
dominante en el rechazo de injertos. 

Una de las propiedádes más significativas de los -
anti~erpos humorales es su capacidad para facilitar la su­
per-vivencia de homoinjertos debida al tf:enómeno conocido co­
mo "facilitación inmunológica". (46) 

El término "facilitación inmunológica" se utiliza­
para describir un fenómeno en el cual los antieuerpos humo­
rales favorecen el crecimiento de células antigénicamente -
diferentes las cuales serían normalmente rechazadas. 

Existen tres tipos de "facilitación inmunológica": 
( 1) La primera es la facilitación aferente -en· la cual los -
anticuerpos humorales neutralizan la habilidad de los antí­
genos extraños para inmunizar al huésped. (2) La facilita­
ción central no puede diferenciarse fácilmente de la aferen 
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te. Presumiblemente, sin embargo, en la forma central de -
facilitación, los anticuerpos actúan directamente sobre las 
células inmunológicamente competentes y deterioran específi 
camente su capacidad inmunológica. (3) La facilitación efe­
rente es el fenómeno m.ediante el cual los anticuerpos humo­
rales se unen a los antígenos de las células blanco dando -
como resultado una disminución en la susceptibilidad de las 
respuestas de inmunidad celular. 

La facilitación eferente fue descubierta en rela- -
ción al transplante de tumores pero puede aplicarse a trans 
plantes no neoplásicos. 



2. EL FETO COMO HOMOINJERTO. Evidencias que fundamentan 
esta realidad. (10,12). 
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La actividad reproductora de los mamíferos impli-­
ca la siguiente secuencia de eventos: 

a) La "inoculación" natural repetida, por vía in-­
travaginal de receptores femeninos adultos, con cientos· de­
millones de células: móviles, de corta vida y altamente.esp~ 

cializadas, los espermatozoides, suspendidas en un medio '~­

complejo, el plasma seminal, y las cuales son de origen ge~ 
nético extraño. 

El hecho de que los espermatozoides han demos~rado 
poseer antígenos citoespecíficos, además de su recientemen­
te establecida expresión de antígenos de histocompatibili-­
dad, los convierte eh homoinjertos celulares. 

b) ~.Periódicamente algunos de estos espermatozoi-­
des pueden fusionarse con células libres, óvulos, origina-­
dos por el huésped para producir cigotos ~ue en algún mame~ 
to durante su subsecuente desarrollo, deberán necesariamen­
te expresar los antígenos de histocompatibilidad de heren-­
cia paterna que son diferentes a los de la madre, esto los­
convierte en Jiomoihj,e:r.t·os... . De acuerdo con las bases pura~ 
mente genéticas, y en ausencia de eventos especiales, debi~ 
ra esperarse entonces que las madres rechazaran a sus fetos 
por su naturaleza de injertos de la misma manera ~ue son e~ 
paces de rechazar injertos de tejidos u órganos obtenidos -
de su progenie cuando ésta ha crecido. 

e) Después de ~lgunos días de existencia libre o -
"almacenamiento" in vivo, los blastocistos se adhieren como­
injertos libres a la superficie endometrial preparada e ini 
cian así una relación extremadamente íntima con la madre 
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que puede considerarse de origen "parásita" o parabi6tica y 
que es de duraci6n finita. Ya que los productos son injer­
tos en todo el sentido de la palabra, el análisis de los p~ 
rámetros esenciales hormonales, vasculares e inmunogenéti-­
cos de la fijaci6n primaria del huevo fertilizado, su desa­
rrollo en un injerto que se diferencia en 6rganos y su pos­
terior "rechazo" o parto después de un "tiempo de supervi-­
vencia11 relativamente ~constante o período de gestaci6n pue­
den ser significativamente comparados con aquéllos que con­
ciernen a la aceptaci6n inicial y supervivencia de los in-­
jertos~ convencionales. 

El reconocimiento del estado de "injerto"- del feto 
como resultado del apareamiento entre padres genéticamente­
disímiles, en conjunci6n con las bien establecidas observa­
ciones empíricas de que: 

a) Las madres no presentan evidencia alguna de una 
disminuci6n progresiva de la fertilidad debida al repetido­
apareamiento con el mismo macho genéticamente diferente. 

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

e) En términos generales, no puede ocasionarse el­
rechazo de los embriones por las madres por presensibiliza­
c16n de las mismas a los tejidos con antígenos de histocom~ 
patibilid~d diferentes que provienen de sus consortes. 

Es un fen6meno '· por demás extraño, que ha origina­
do grandes esfue.rzos de los científicos 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 útero de la mujer. 

Desde el punto de vista del estudioso de la inmune 
logía de los transplantes, la relación materno-fetal es mu­
cho más compleja que aquélla que se establece entre un homo 
injerto de un tejido u·órganos y un huésped ~ñmunológicame~ 
te maduro. Esto proviene del hecho de que el embarazo im-­
plica ·una unión parabiótica de dos organismos diferentes -
entre los cuales no solamente existe íntimo contacto y 

unión (en la interfase trofoblasto-endometrial) de células­
de tejidos relativamente inmóviles que ?On genéticamente di 
ferentes sino también, en algunas especies como el ser hum~ 
no, el riego constante de los tejidos fetales componentes -
de la placenta con la sangre materna como sucede en la rel~ 
ción huésped-injerto convencional. Además existe evidencia 
de un intercambio de elementos celulares sanguíneos de va-­
rios tipos entre los parabiontes, así como de la separación 
de porciones de trofoblasto que son transportadas por la~ -
corriente sanguínea materna y finalmente, la transmisión de 
inmunidad pasiva de la madre al feto. 



3. TEORIAS QUE EXPLICAN LA SUPERVIVENCIA DEL HOMOINJERTO 
FETAL. 

Aspectos generales. (10,12,14,20,44,51,53,55,64,77,84). 
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Ante la evidencia del estado de homoinjerto del Ee 
to, los riesgos inmunológicos potenciales de la gestación -
son numerosos y, de acuerdo con las reglas básicas de la i~ 
munología, 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 espontáneo la manera en la cual la madre elimi 
na el tejido "agresivo"; esta relación injerto-receptor peE._ 
siste sin complicaciones durante los 280 días que dura el -
embarazo. 

Tanto el reto como la madre deben aFrontar tareas­
de- orden inmunológico sumamente importantes: 

- El reto por una parte debe escapar al rechazo 
por su papel de homoinjerto y; por otra, debe adquirir un -
grado de competencia inmunológica que le permita no salame~ 
te ser capaz de reconocer lo "prop!Lo" de-lo "no propio" si­
no desarrollar los mecanismos de inmunidad celular y humo-­
ral que necesitará durante su vida fuera del Útero. 

- 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 ene~ 

ra además, 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 nacimie~ 
to, mientras que adquiere la madurez inmunológica necesaria 
que le permitirá subsistir por sus propios medios. 
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Desde este punto de vista las relaciones materno-­
fetales deben considerarse como en un equilibrio dinámico -
ya que la placenta es una "barrera" que permite el tránsi­
to considerable de material potencialmente antigénico entre 
la madre y el feto. Para que este "equilibrio" se mantenga­
en condiciones óptimas de supervivencia tanto para el pro-­
ducto como para· la madre, es necesario que uno u otra, o 
bien ambos, presenten un comportamiento inmunológico un tan 
to anormal. 

Entre las teorías que se han desarrollado, según ~ 
se muestra en el esquema de la figura 2, existen denominad~ 
res comunes y pudieran agruparse en tres grandes grupos de­
acuerdo a que el comportamiento inmunológicamente anormal -
se presente en: 

- el producto (el tfeto y sus meinbran~s) 
- la madre 
- ambos 

En lo que se refiere a considerar que es el produ~ 
to el que presenta un-~omportamiento alterado se han aport~ 
do las siguientes teorías: 

-Inmadurez antigénica_del feto: La expresión anti 
génica de los tejidos fetales, que radica principalmente en 
los antígenos 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 inmunológica del feto: El feto se en-­
cuentra en desarrollo de sus capacidades inmunológicas, por 
lo tanto es incapaz de responder a la agresión materna y 
presentar algún tipo de respuesta que en este caso sería de 
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injerto contra receptor. 

- Barrera placentaria~ La placenta y su función i~ 
munológica se han estudiado desde varios puntos de vista: 

a) La p~acenta actúa como una barrera anatomofisiQ 
lógica que da lugar a la completa separación de las circul~ 
cienes ·materna y fetal. Este hecho ocasiona que no exista­
reconocimiento antigénico ni respues.ta de orden inmunológi­
co entre los organismos que se encuentran aislados por esta 
barrera. 

b) La placenta se encuentra recubierta por un mat~ 
rial fribrinoide que actúa como barrera mecánica e impide ~ 
el paso de material potencialmente antigénico pues este re­
cubrimiento funciona ya sea como barrera electroquímica o -
barrera que bloquea la adherencia celular. 

e) La placenta actúa como barrera inmunológica · -
con receptores específicos en su membrana para IgG que impi 
den el acceso de este efector de la respuesta inmunológica­
hacia el producto. 

-Contenido Y. expresión antigAnica del trofoblas-­
to: Se ha abordado desde tres puntos de vista: 

a) El trofoblasto carece de antígenos 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 extraña del producto. 

b) El trofoblasto presenta una antigenicidad que -
no puede expresar de manera eficiente. Este fenómeno puede 
ser ocasionado por varios factores como son las mucoproteí­
nas o las hormonas. 
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e':) Algunos de los antígenos tro.foblásticos son co.!!!_ 
partidos por linfocitos y el reconocimiento de ellos blo- -
quea el de otros que pudieran dar origen al rechazo. 

En lo que se refiere a la madre como la posible· 
responsable del éxito de las relaciones con el producto que 
se desarrollª en ella, se han propuesto las siguientes teo­
rías: 

- El útero es un si ti o irununológicamente pri vile-:-­
giado: El útero es un órgano que como sitio receptor de ho­
moinjertos presenta un comportamiento diferente al esperado 
pues acepta sin ninguna dificultad al implantación de un t~ 
jido extraño, por lo cual se considera inmunológicamente 
privilegiado. Parece ser el tejido decidual que se desarro­
lla en el útero grávido el que actúa como amortiguador impi 
diendo que la madre reconozca la antigenicidad del produc-­
to. 

- Debilitación inespecí.fica de la respuesta inmuno 
lógica de la madre: Durante el embarazo Ja mujer presenta -
una disminución generalizada de sus .facultades inmunológi-­
cas, lo cual .favorece el desarrollo no solamente del .feto­
sino también de cualquier otro agente extraño. 

- Alteración de la respuesta inmunológica especí.fi 
ca de la madre: Desarrollo de un .fenómeno de tolerancia. 
La madre presenta una alteración de la respuesta inmunológi 
ca específica hacia el .feto la cual puede ser originada 
por: 

a) La producción de .factores no específicos como -
son: hormonas esteroides, hormonas protéicas, proteínas de­
origen .fetal que aparecen únicamente durante el período ge~ 
tacional. 
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b) La: producción de factores específicos 'COrno son­
los anticuerpos bloqueadores que originan el fenómeno de fa 
cilitación inmunológica. 

- Por último, la teoría de la "inercia inmunológi­
ca de la viviparidad" · considera que tanto la madre como. el 
feto presentan alteraciones en lo que se refiere al recono­
cimiento, procesamiento y respuesta del y al material anti­
génico, ambos desarrollan una supresión específica mutua y~ 
temporal a la reacción de rechazo. 

El fundamento experimental y un análisis crítico -
de las teorías hasta ahora propuestas será el tema de los -
siguientes capítulos. 
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-y 
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4. EL FETO 

4.1. Inmadurez antigénica del feto. (67) 

Ya desde 1924 Little proponía la siguiente hipóte-
sis: 

"El embrión no tiene características fisiológicas­
definidas que sean lo suficientemente individuales como pa­
ra ser reconocidas oomo extrañas por la madre hasta ya muy­
avanzada la ontogénesis". (citado, ref. 67) 

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

Esta teoría, una de las primeras en proponerse, 
contempla la posibilidad de que el feto, puesto ~ue 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 aunque estos antígenos se encuentren presentes no son -
capaces de evocar reconocimiento alguno. 

La primera observación experimental que se contra­
pone a esta teoría demostró que homoínjertos de tejido em-­
brionario implantados en huéspedes adultos evocan la res- -
puesta inmunológica de éstos hacia nuevos transplantes de -
contenido genético similar. Este hallazgo no se consideró­
concluyente pues no excluye la posibilidad de que la madur~ 
ción antigénica de los injertos fetales se presente des­
pués de hecho el transplante. 
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Estudios posteriores han eliminado esta posibili-­
dad mediante: 

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

- El impedimento de una diferenciaeión posterior­
de las células embrionarias implantadas sometiéndolas a ra­
diación. 

- La evaluación de la capacidad del inóculo celu-­
lar de origen embrionario de inducir tolerancia en recepto­
res infantiles que por su edad pronto perderán esta habili­
dad de desarrollar tolerancias como resultado de la inocula 
ción de cantidades de células relativamente pequeñas. 

- La determinación de la; .habilidad de preparacio­
nes de células embrionarias para absorber anticuerpos espe~ 
cíficos. 

-La localización 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
c~lulas que le dan origen. 

Antigenicidad de los gametos (62); 

T_anto en los gametos masculinos como femeninos se­
encuentran presentes antígenos celulares esrecíficos lo 
cual asienta la base para la expresión de antígenos simila­
res en el embrión en desarrollo. 
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El semen humano· contiene cuando menos dieciseis 
antígenos identificables, siete de los cuales se encuentran 
presentes en el espermatozoide y ~os restantes en el plasma 
seminal. Con la ayuda de sueros específicos para tipificar 
antígenos HLA y de la prueba de microtoxicidad, Fellous y­
Dausset (1970) (citado ref. 62) demostraron que cuando me-­
nos algunos antígenos determinados por el locus HLA se en-­
cuentran presentes en altas concentraciones en el semen hu­
mano. 

En el caso del óvulo se han detectado antígenos de 
asociación viral. Se han encontrado anticuerpos a determi­
nantes antigénicos presentes en células transformadas por -
acción de virus SV-40 mediante técnicas de iso y heteroinmu 
nización. 

Se ha demostrado también que cobayos innunizados -
con Óvulos de ratón producen anticuerpos que tienen la cap~ 
cidad de lisar óvulos de ratón y células transformadas por­
virus SV-40. En consecuencia, estas células tienen la cap~ 
cidad de eliminar de un suero la actividad anti-óvulo, esto 
es, los anticuerpos anti-óvulo. 

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

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

- Aloantígenos: Principalmente los antígenos de 
histocompatibilidad. 

- Antígenos tisulares específicos 

- Antígenos de período o de fase: Antígenos feta-­
~les. 

Aloantígenos ~ antígenos de histoc~mpatibilidad: 

En el caso de los embriones ha sido difícil lograr 
la detecci6n en roedores de antígenos de histocompatibili-­
dad H-2 fUertes por medios serol6gicos o de transplante ha~ 
ta alrededor del sexto o séptimo días del desarrollo. Para 
entonces, algunas células de derivaci6n d~ la masa celular­
interna, no las que forman el trofoblasto, reaccionan con -
anticuerpos fluorescentes específicos para H-2 y los embri~ 
nes presentan evidencia de rechazo de orden inmunol6gico m~ 
diado solamente por diferencias de antígenos H-2. Sín em-­
bargo, en células embrionarias han sido detectados antíge-­
nos de histocompatibilidad que no pertenecen al sistema 
H-2 aún antes del sexto día de gestaci6n. 

Kirby (1968) (72) demostr6 que los blastocistos de 
rat6n transplantados ect6picamente pueden ser destruídos 
inmunizando previamente al huépped contra antígenos de his­
tocompatibilidad propios de la cepa donadora del huevo. D~ 

mostr6 también que, huevos de naturaleza alogénica trans- -
plantados a sitios fuera del útero, como son riñ6n o testí-
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culo, son inhibidos en su desarrollo y originan la forma- -
ción de zonas hemorrágicas en el órgano receptor y finalmen 
te son rechazados. Estos datos acusan la presencia en el -
huevo fecundado de antígenos específicos. 

Seigler y Metzgar (1970) (102) demostraron la pre­
sencia de cantidades considerables de antígenos HLA en va-­
rios tipos de tejidos embrionarios humanos a partir de la -
sexta semana de gestación. Estos isoantígenos de histocom­
patibilidad se determinaron en células fetales desarrolla-­
das en cultivos de monocapas utilizando la técnica de aglu­
tinación mixta. 

Se ha encontrado también que los linfocitos feta-­
les procedentes de sangre y tejido linfático poseen antíge­
nos HLA que son capaces de dar origen a una reacción mixta­
de linfocitos en células alogénicas desde la décima semana­
de gestación. Asimismo las células hepáticas embrionarias­
presentan la misma capacidad a partir de la séptima semana. 

Antígenos tisulares específicos: 

Está bien establecido que la isoinmunización mater 
na frente a .ai'l.tíg·enos de eritrocitos y de otras células sag_ 
guíneas puede ocurrir durante la primera mitad de la gesta­
ción 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. 

Antígenos de período~ fase. Antígenos de la etapa fetal: 

Actualmente se considera que el número y las caraE 
terísticas de los antígenos del tejido embrionario pueden -
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diferir de los del adulto y pueden cambiar en los diferen-­
tes períodos de la gestaci6n. Estos antígenos llamados de­
período o fase han sido estudiados ampliamente en roedores­
y se conoce su existencia en el hombre. Este puede ser el­
caso de la alfa-fetoproteína. 

La expresión de los antígenos H-2 en el embrión -
de ratón de algunos días de desarrollo se encuentra relacio 
nada con la presencia de antígenos de superficie que se en­
cuentran también en teratoma testicular no diferenciado que 
se presenta en forma espontánea. Este antígeno puede ser -
identificado con anticuerpos procedentes de suero de conejo 
y se ha demostrado que se encuentra presente en óvulos y 
huevos en los primeros estados de segmentación. Los nive-­
les de este antígeno en..-el embrión empiezan a decrecer ha-­
cia el sexto o séptimo días de gesta~bn, al mismo tiempo -
que comienzan a ser detectables los antígenos H-2. 

Algunos otros isoantígenos asociados con células -
tumorales o transformadas por. acci6n de virus se han detec 
tado en el huevo y durante las primeras fases de segmenta-­
ci6n. Se ha hecho posible mediante pruebas de inmunización 
cruzada en animales, como son las inyecciones de células t~ 
morales o embrionarias, la identificación de antígenos ca~­
racterísticos de etapas definidas de la embriogénesis y que 
normalmente se pierden al proseguir la diferenciaci6n. Cu.ag_ 
do la diferenciación no continua como es el caso del terato 
ma, o cuando las células revierten a formas más primitivas, 
como sucede en la génesis de tumores de origen químico, vi­
ral o espontáneo, o bien en la regeneración de un tejido 
que se presenta como consecuencia de una lesión, pueden re~ 
parecer estos antígenos miferenciales. Es posible que es-­
tos antígenos representen productos de un acervo de genes -
en desarrollo, cuyos perfiles cambiantes son un reflejo de­
los ácidos ribonucléicos mensajeros producidos a lo largo -
del desarrollo. 
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Algunos de estos antígenos pueden representar pre­
cursores de macromoléculas que normalmente están presentes­
sólo en células maduras. Así, cabe la posibilidad de que -
los antígenos de teratoma o carcinoembrionarios, como se 
les llama genéricamente, pueden constituir entidades malee~ 
lares incompletas y, en consecuencia, antigénicamente dife­
rentes y que son antecesores de las substancias HLA, H-2 y­
ABH. 

También, sin duda, algunos antígenos que original­
mente se pensó que se hallaban ausentes en las células adul 
tas pero presentes en el feto, pueden encontrarse solamente 
enmascarados mediante ~capas protectoras o cambios en la co!!_ 
figuración membranal, y de· esta forma no son identificables 
por técnicas que requieren de célulás intactas. 

4.2. Inmadurez inmunológica del feto (67) 

El feto ~s un ser en desarrollo, en consecuencia -
sus funciones no se encuentran expresadas en toda su capaci_ 
dad. El sistema inmune no está excluído de esta realidad y 

se ha propuesto que esta inmadurez inmunológica puede ser -
un factor importante en las relaciones materno-fetales pue~ 
to~que el papel de homoinjerto del producto es privilegiado 
según se ha demostrado estableciendo una analogía con otro­
tipo de homoinjertos. 

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

Las células ancestrales indiferenciadas que dan 1~ 
gar a los sistemás inmunológico y hematopoyético en los ma­
míferos se originan en la pared del saco vitelina. Durante 
la segunda y tercera semanas de gestación estas células ge~ 
minales pluripotenciales forman los precursores de todas 
las células sanguíneas. Alrededor de la sexta semana mi.:...:.­

gran al hígado, sitio principal de la hematopoyesis fetal,­
y posteriormente a la médula ósea, el sitio análogo en el -
adulto. Las células germinales migran también al órgano 
linfoide primario,el timo, en una etapa temprana y son en-­
tonces distribuídas a los órganos linfoides secundarios. 

Los linfocitos aparecen en la sangre periférica a­
partir de la séptima semana de gestación. Su cantidad au-­
menta de 1 000 células/ml en la décimosegunda semana hasta 
niveles máximos de 10 000 células/ml entre las .semanas vj,g~ 
sima y vigésimaquinta, momento en el cual representan el 
57% del total de leucocitos en la sangre periférica. Des-­
pués de alcanzar este máximo hacia la mitad de la gestación 
el cual coincide con el máximo del desarrollo del timo, la­
concentración de los linfocitos sanguíneos declina. 

El sistema linfoide evoluciona a partir de las cé­
lulas germinales precursoras presentes en la médula ósea 
por dos caminos diferentes que llevan a la formación de dos 
poblaciones de linfocitos funcional y morfológicamente dif~ 
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 órga­
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 anatómico en los mamíferos se sabe 
que las células B son las formadoras de anticuerpos. A 
partir de cultivos de médula ósea e hígado fetales se ha d~ 
mostrado que es en el tejido hematopoyético en donde se en­
cuentra el microambiente adecuado para la maduración de los 
linfocitos B (100). 

El timo se .desarrolla alrededor de la sexta semana 
de gestación· a partir del endodermo del tercer saco farín-­
geo y constituye un órgano linfoide central o primario. Po 
see corteza y médula pero normalmente no contiene centros -
germinales ni células plasmáticas. Los dos tipos celulares 
principales del tejido tímico son linfocitos pequeños y cé­
lulas epiteliales (reticulares). Estas últimas son más nu­
merosas en la médula del timo maduro, pero rodean también -
las masas sólidamente empaquetadas de linfocitos que consti 
tuyen la mayor parte de la. corteza. 

Las primeras teorías sobre la linfopoyesis tímica­
primaria se han sustituído por las demostraciones posterio­
res sobre el hecho de que las células germinales de origen­
sanguíneo entran en el epitelio en formación del timo hacia 
la octava semana y aquí se inducida su proliferación como -
linfocitos pequeños que da lugar a una población de células 
T bien desarrolladas hacia la duodécima semana. 

Las células germinales al evolucionar a células T­
adquieren marcadores específicos en su membrana y la capaci 
dad para responder en la reacción mixta de linfocitos, para 
presentar citotoxicidad a los injertos y para generar hipe~ 
actividad transportadora específica. Aparecen asimismo en­
la corteza células sensibles a la cortisona con una función 
supresora potencial. 
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Hace tiempo se realizaron experimentos intentando­
la restitución parcial de inmunocompetencia mediante la ge~ 
tación en ratonas timectomizadas y ·se encontró que el res"'­
ponsable, cuando menos parcialmente, de la influencia del -
timo en-la maduración de las células T es un producto tími­
co soluble (derivado del timo fetal). Actualmente se ha 
aislado una hormona de origen tímico, la timosina, que ori­
gina la aparición de marcadores diferenciales de membrana -
en las células T. Los niveles séricos de timosina decre-­
cen de manera estable con la. involución del tímo y precipi~ 
tadamente en algunos desórdenes autoinmunes. 

La diferenciación de los linfocitos en el timo fe­
tal se sucede en completa ausencia de antígenos extraños. -
Las células en las ?reas corticales proliferan rápidamente­
pero pueden morir sin abandonar el timo. Otras madüran y -
migran desde la corteza hacia la médula y de ahí hacia la -
circulación. Las células T maduras pasan entonces a formar 
la población de los órganos linfoides secundarios (nódulos­
linfáticos y bazo) en donde la~proliferación posterior de-­
pende de la estimulación antigénica. 

Los linfocitos tímicos se concentran en zonas esp~ 
cializadas del tejido linfoide secundario, llamadas zonas -
paracorticales de los nódulos linfáticos y en una capa que­
rodea los nódulos de Malpighi en el bazo. Estas son las 

·áreas timodependientes y las células T que las baoitan for­
man parte de un acervo circulan té(_ qu.e tiene la siguiente 
trayectoria: torrente sanguíneo, vénulas postcapilares de -
los órganos linfoides, área paracortical de los nódulos lin 
fáticos, linfa, conducto toráxico y de nuevo al torrente 
sanguíneo. Algunas de estas células regresan a su lugar de 
origen en el timo. 
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Otra fUnción importante del timp durante la vida -
fetal es la vigilancia inmunológica de las clonas de linfo­
citos anormales. La eliminación de las células T "auto'-'-- -
rreactivas" del timo puede ser la justificación a la gran -
cantidad de muertes de linfocitos tímicos maduros. 

Hayward y Lawton (1977) (50) estudiaron la función 
de las células T mediante su habilidad para dar lugar a que 
las células B respondan al mitógeno llamado fitolaca (see-~ 
weed). Esta respuesta origina la diferenciación de los li~ 
facitos B a células plasmáticas. Reportan que las células­
T del recién nacido aportan los valores requeridos por las­
células B para su transformación en células plasmáticas pr~ 
ductoras de IgM, IgG e IgA, aunque su fUnción 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 más eficientes "colaboradoras" {helper) para -
las respuestas IgM que para las otras inmunoglobulinas. 

Hayward y Lawton concluyen que la deficiencia rel~ 
tiva en células T encontrada en el recién nacido con capaci 
dad de activar a las células B puede réflejar inmadurez, au 
sencia de una subpoblación especializada de células T "coli! 
boradoras", (helper) o bien un exceso de células T supres~ 
ras, sin que alguna de esta-s posibilidades excluya a las 
otras. 

El sistema de células B incluye a las células pla~ 
máticas productoras de anticuerpos y a sus precursores lin­
foides. Los precursores dé las células B se encuentran pr~ 
sentes en el hígado fetal y en la,médula ósea del adulto. 

Poco se sabe ace~ca de los factores que influen- -
cian la diferenciación de estas células. Se ha supuesto 
que el análogo de la bursa en los mamíferos pueda ser el hí 
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gado fetal, en un primer momento, y la médula ósea poste- -
riormente; estos órganos sirven como .fuente de células pre­
cursoras e inducen la diFerenciación. Etapas posteriores -
en la maduración de las células B, incluyendo la transición 
a células plasmáticas puede encontrarse bajo la inFluencia 
de otros órganos tales como el bazo, los ganglios linFáti-­
cos y 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 síntesis activa de éstas y su liberación sucede solamen~ 
te en las etapas Finales de la maduración, cuando constitu­
yen ya las células plasmáticas. En consecuencia, la ontogi 
nesis de las inmunoglobulinas circulantes aporta pocos da-­
tos sbbre las etapas iniciales del desarrollo de esta línea 
celular, así como a los medios mediante los cuales estas e~ 
lulas son capaces de generar su capacidad de respuesta inm)¿_. 
nológica que es tan maniFiesta y diversa. 

Los medios de expresión de la diversidad de las cé 
lulas B y de la diFerenciación plasmática y, en consecuen-­
cia, de la Formación de anticuerpos, radican en la seléc~·~ 
ción antigénica de células que se encuentran genéticamente­
predeterminadas-de acuerdo con un mecanismo propuesto por­
Burnet (195~:(citadQ reF .. 67) que es la teoría de la selec­
ción clonal. .:·Esta teoría sostiene que los antígenos selec­
cionan aquellas clonas o Familias particulares de linFoci-­
tos con las cuales son capaces de reaccionar. Para lapo-­
blación de células B esto signiFica el reconocimiento, por­
parte del antígeno, de moléculas de inmunoglobulinas especi 
Ficas presentes en la membrana del linFocito. Las células­
E 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 
lula original. 
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Esta teoría de la selección clonal aporta fundamen 
tos vitales para la comprensión de la tolerancia inmunológi 
ca adqu±rida. Esto surge del concepto de un mecanismo de -
reconocimiento propio que va más allá de la producción de -
anticuerpos en orden de asegurar que solamente los antíge-­
nos extraños sean capaces de producir respuestas inmunes. -
Así·, 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 cfetal han encontrado m~ 
terial potencialmente antigénico en los tejidos en desarro­
llo, desde ese momento son incapaces de producir una· res- -
puesta inmunológica especí.fica. 

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

La ~nmunidad humoral en el .feto se encuentra cons­
tituída por dos .factores, el que origina el paso de anti­
cuerpos de procedencia materna a través de la placenta y 
a~uel inherente al .feto de síntesis de inmunoglobulinas, 

Inmunidad pasiva debida ~.la IgG.materna. 

El .feto humano ad-quiere inmunidad pasiva mediante-. 
el paso selectivo de IgG (Inmunoglobulina G) a través de' i~ 
placenta. Las otras inmunogJobulinas no cruzan la placenta 
y su detección en el suero .fetal puede tomarse como una evi 
dencia de la existencia de síntesis .fetal o de alguna le- -
si6n placentaria que origine la mezcla de sangres. 

La trans.ferencia de IgG principia hacia la décimo­
segunda semana y los niveles metales aumentan con la edad -
gestacional. La mayor parte de este incremento se realiza­
a partir de la IgG materna que puede identi.ficarse por un -
análisis de alotipo de la IgG endógena de origen .fetal. 
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Gill (1973) (38) propone también que el paso de~ 
ticuerpos de la madre al feto sucede por secreción de éstos 
al líquido amniótico 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 una propiedad de la cadena pesada del fragmento Fe 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

(t1' ( 2' (): 3, 6 4). Estas cadenas son muy parecidas, tienen 
estructuras en común pero cada una de ellas posee una o más. 
entidades adationales características de la propia subclase 
y que provienen de la diferencia en la composición primaria 
de aminoácidos y en el número y localización 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 más fácilmente (100). 

Este sistema de transporte activo parece verse in­
hibido cuando los ni veles·- de IgG materna son al tos y acti v~ 
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. 

Se ha demostrado la exitencia de isoinmunización -
materna a los alotipos de inmunoglobulinas de origen fetal­
lo cual puede traer como consecuencia una supresión en la -
síntesis de 'Ciertos alotipos durante el desarrollo fetal.­
Este fenómeno, llamado supresión alotípica, puede presenta!:_ 
se cuando anticuerpos maternos dirigidos contra un alotipo­
Ig específico cruzan la placenta y suprimen la síntesis 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 razón los: niveles de IgG sean normales. 

La mayoría de los estudios han confirmado una ele­
vación de la IgG de sangre del cordón umbilical sobre los -
niveles maternos y se ha demostrado que existe un patrón si 
milar para los niveles de anticuerpos específicos de,la el~ 
se IgG. Sin embargo, existen reportes, como es el de Gus-­
don (43) que indican que los niveles son iguales y hasta in 
feriares (Fulginiti et aL, citado ref. 67) en el feto. 

Actualmente se ha establecido que los niveles de 

IgG del cordón pueden verse influenciados por la forma en -
la cual se produce el parto y esto sirve para explicar los­
resultados diferentes y los límites tan amplios de valores­
de IgG que se reportan en muchos estudios. El parto vagi-­
nal se ve asociado a un incremento en los niveles de IgG 
en sangre venosa del cordón por sobre los valores maternos, 
fenómeno éste que no se aprecia cuando el parto se produce­
por cesárea. 

De acuerdo con esto, la concentración de IgG en 
el recién nacido es la consecuencia del transporte activo -
:en el período prenatal y del tipo de nacimiento. Después -
del nacimiento los niveles de IgG en el recién nacido decr~ 
cen como resultado del catabolismo normal de la IgG materna 
y de la síntesis retardada en el lactante. Los niveles más 
bajos se alcanzan entre las semanas octava y vigésima. La -
figura 3 presenta los niveles de ihmunoglobulinas en lama­
dre y su hijo desde el principio de la gestación hasta un -
tiempo después del nacimiento. 
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Síntesis de inmunoglobuiinas 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 producción de IgM (inmunoglobulina M) e IgG en 
cultivos de células de bazo Fetal a las veinte semanas de -
gestacíón. Estos hallazgos Eueron ampliados por Gitlin et­
al. (1969) (citado reF. 67) quienes encontraron que la sín­
tesis de IgG en el hígado y los nódulos linFáticos se ini-­
cia a partir de la décimosegunda semana y en el bazo y el ti 
mo a partir de la décimoctava. 

La producción 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 cordón umbilical en inFantes normales con nive-­
les promedio de 10 ± 5 mg/100 ml al término de la gestación 
( 109). Aparece por primera vez en el suero Fetal antes de­
la mitad de la gestación pero, a diFerencia de la IgG, no­
muestra relación alguna con el peso Fetal ni con la edad 
gestacional lo cual implica que su producción es una res7~·.,., 

puesta a estimulación inmunológica intrauterina con natura­
leza variable. 

IgA, IgD, e IgE (Inmunoglobulinas A, D y E) (67) -
tampoco cruzan la placenta pero son sintetizadas en peque-­
ñas cantidades en el Feto normal. El nivel promedio de IgA 
en sangre del cordón es de 3 mg/100 ml, Stiehm (109) repor­
ta valores entre 1 y 5 mg/100 ml. Los niveles de IgD e 
IgE son 0.03 y 0.003 mg/100 ml respectivamente. 
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Producción de anticuerpos específicos por el feto, 

Varios reportes recientes indican ~ue frecuenteme~ 
te al nacer el infante comparte con su madre reactividad i~ 
munológica a antígenos específicos. Esta reactividad es g~ 
neralmente medida por la producción de anticuerpos humora-­
les (especialmente IgM) en pruebas cutáneas o mediante la -
demostración del aumento de la capacidad de respuesta de 
linfocitos a antígenos específicos demostrada in vitro. 
Los antígenos que han sido incluidos en este grupo son alg~ 
nos agentes infecciosos y algunos otros alergenos comunes. 

Existen agentes infecciosos de varios tipos que i~ 
fectan comunmente a las mujeres durante el embarazo como 
son los virus que atacan las vías 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 etiológicos de la toxoplasmosis y de -
la sífilis, la infección materna comunmente tiene consecu.en 
cías para el feto. Estas conseeu,encias son variables de 
acuerdo a la edad gestacional, en las primeras etapas pue-­
den dar lugar a la muerte fetal o a la aparición de padeci­
mientos o malformaciones congénitas.. En las últimas etapas 
se conoce actualmente que la infección materna se encuentra 
asociada a una respuesta inmune activa en el feto; la tole­
rancia se apretia solamente en raras ocasiones. Esta res-­
puesta se encuentra frecuentemente en la forma de anticuer­
pos IgM yjo IgA específicos contra el agente agresor, y la­
elevación de estas inmunoglobulinas en la sangre del cordón 
es una prueba diagnóstica de importancia. 



4.2.3. Inmunidad celular~ el feto (67, 92, 109). 

No es posible todavía la investigación directa de­
la inmunidad 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 población de linfocitos en el período fetal­
es de ?urna importancia para la comprensión de la integridad 
inmunológica del feto y aporta las bases para el estudio de 
la infección intrauterina, los síndromes de irimunodeficien­
cia y las enfermedades de la vida adulta que pueden tener -
sus óríg"enes en desórdenes inmunológicos de la etapa fetaL 
Se han estudiado extensivamente las características y el -­
comportamiento _i!!,. vi tro que presentan los linfocitos y, en­
términos generales, se encuentran evidencias de un nivel 
sorprendente de competencia inmunológica a partir del pri-­
mer semestre de gestación. 

Respuesta de los linfocitos fetales a fitohemaglutinina 
(FHA) 

La re~puesta de linfocitos en cultivo al mitógeno­
de origen vegetal conocido como fitohemaglutinina (FHA) ha­
sido ampliamente utilizada como un indice de inmunidad cel~ 
lar y se piensa ~ue su acción es primordialmente sobre las­
células T. La respuesta a la FHA aparece en los linfocitos 
de origen tímico a las diez semanas de gestación y se en- -
cuentra bien desarrollada alrededor de las catorce semanas­
(Pirofsky, 19737 (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 cordón en referencia a­
células control procedentes de mujeres·.adultas no embaraza­
das. Este ammento se relaciona con el incremento en la sín 
tesis de ácido desoxirribonucléico más que con el aumento -
en el número de células T reactivas. 

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

Respuesta de linfocitos fetales a células alogénicas. 

Se ha utilizado la reacción mixta de linfocitos 
:'RML) para determinar la competencia de los linfocitos fet~ 
les. Se desconoce si la respuesta celular en la RML es ori 
gináda por los:linfocitos ToBo por ambos, pero parece 
ser que la FHA y las células alogénicas estimulan a pobla-­
ciones celulares diferentes. 

Los linfocitos procedentes de sangre del cordón 
son capaces .de reaccionar en una RML en un nivel comparable 
al de ~os .linfocitos adultos. Ohama y Kajii (1974) (cita.do-.. 
ref; 67) encontraron que los linfocitos sahguíne<Js -de fetqs 
.de 12-14 semanas responden al éontacto cori" células alogéni~ 
cas, y los "linfocitos ~ímicos y esplénicos lo ha:'cen d~~de ...... 
la décimpprimera y decimosexta semanas respectivamente. 

Pruebas de linfocitotoxicidad. 

Además de dar lugar a la proliferación de células-
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susceptibles, la FHA puede inducir la destrucción no especi 
rica de células blanco de varios tipos mediante ~±nfocitos­
inmunocompetentes. Se ha reportado que los linfocitos de -
sangre del cordón presentan una actividad baja y variable -
a la inducción de citotoxicidad por la FHA. 

Linfocitos que. fijan antígenos 

La fijación de antígenos por linfocitos es el paso 
inicial en el proceso de la síntesfs de anticuerpos e hipe!:_ 
sensibilidad mediada por células. Estos antígenos se fijan 
a los linfocitos por medio de los anticuerpos presentes en­
su superficie. Esta·fjjación parece suceder tanto en las­
células B como en las T. 

La proporción de células tímicas que fijan antíge­
nos como son la flagelina y la beta-galactosidasa disminu-­
yen con el incremento de la madurez fetal. Existen cuando­
menos dos explicaciones posibles para esta observación que­
contradice lo que predice la teoría de la selección clonal­
sobre la mutación somática para la generación de la diversi 
dad. Primero, si este hallazgo puede ser ampliado a un nú­
mero mayor de antígenos, es posible que las células germin~ 
les que ingresan al timo tengan una amplia variedad de re-­
ceptores de antígeno en su superficie. Las divisiones celu 
lares podrían dar como resultado la restricción en la espe­
cificidad antigénica de las células maduras. Una -s~gunda -
explicación, aunque menos atractiva, sugiere que la alta 
proporción de células capaces de fijar antígenos en el timo 
fetal pueden encontrarse relacionadas con la generación de­
linfocit~s. "activados" por antígenos transplacentarios. 
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Células T. 

La formación de rosetas ·entre los linfocitos huma­
nos y eritrocitos de carnero (rosetas E) se conoce como una 
propiedad característica de las células T. Los estudios­
sobre las células formadoras de rosetas (CFR) han confirma­
do el patrón de desarrollo, ya descrito, para la aparición­
de las células T, esto es primero en el timo y después en­
los órganos linfoides periféricos. El 90% de los linfoci-­
tos fetales de origen tímico forman rosetas E entre las se­
manas décimoquinta y vigésima de gestación. Los linfocitos 
de origen sanguíneo y esplénico presentan menor capacidad y 
las células procedentes de la médula ósea son incapaces de­
hacerlo. Los linfocitos procedentes de sangre del cordón -
poseen un 50% de CFR lo cual constituye un 10% menos que la 
proporción existente en la sangre de individuos adultos. 

FagoCitos y_ macrófagos ( 109). 

La importancia de los gránulocitos en el~ecanismo 
de defensa se encuentra -:B.mpliamente ilustrada en la enferm~ 
dad granulomatosa crónica, severo padecimiento que se pre-­
senta en casos de defectos en la capacidad de _destruir -i_n::..:::­
tracelularmente a ciertas bacterias. 

Las células granulocíticas son detectadas por pri~ 
mera vez en el hígado alrededor del segundo mes de gesta- -
ción y hacia el quinto mes la médula ósea se convierte en­
el órgano principal de síntesis. Sin embargo, la c~pacidad 
funcional de los granulocitos fetales de fagocitar y des- -
truir microorganismos no ha sido bien estUdiada. 

Miyamoto (1965) (citado ref. 109) y otros investi­
gadores anteriores a él han reportado una disminución en la 
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capacidad Eagocítica de los linFocitos retales en presencia 
de su propio suero. Sin embargo, estos estudios no deEinen 
con claridad la contribución del suero del recién nacido en 
este deFecto Eagocítico. Gluck y Silver.man (1957) (citado­
reE. 109) sugirieron, por primera vez, que la deFiciencia­
Eagocítica neonatal puede deberse a la Ealta de un Eactor -
sérico puesto que esta deFiciencia se elimina por la prese~ 
cia de suero de adulto. Estudios recientes d~ Forman y 
Stiehm (1969) y Dosset et al. (1969) (citados reE. 109) con 
Eirman estos hallazgos. 

En contraste con estos estudios, Caen et al. 
( 1969) ( éi t ado re E. 109) encontraron una capacidad bacter,i 
cida disminuída en los leucocitos de 25 inFantes en las pr,i 
meras doce horas de vida. Este Fenómeno lo atribuyen a un­
deFecto en el metabolismo de la glucosa a través de la deri 
vación de la hexosa mono2osEato. 

La Función de los macróEagos no se ha estudiado en 
el Eeto humano ni el recién nacido, pero se han llevado a­
cabo estudios en ratas recién nacidas que sugieren una inma 
durez en la función de los macróEagos. 

Complemento y sistemas ops6i1.icos ( T09): 

La síntesis de complemento (C') principia tempran~ 
mente durante la ontogénesis y precede a la síntesis de in­
munoglobulina. La síntesis de inhibidor de la C'1-esteara­
sa' e 12' e 14 y e 15 principia: hacia la octava semana de vi­
da del Eeto. La síntesis de C'3 y C'4 se encuentra bien e~ 
tablecida entre las semanas décimoprimera y dééimocuarta. -
La síntesis de C1 1q sucede posteriormente, principalmente­
en el bazo, posiblemente también en el colon o el íleon. 
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Esta síntesis temprana de complemento evidentemente no se -
encuentra relacionada con la presencia de antígeno. 

A pesar de la temprana aparición de la síntesis 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 gradualmen-­
te. A término, un Feto presenta títulos totales de comple­
mento hemolítico y n~veles 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 opsónica disminuida solamente Frente a cier-­
tos organismos, primariamente las bacterias gram-negativas. 

De la misma manera como la sensibilización prena-­
tal hacia antígenos inFecciosos puede dar lugar al desarro­
llo de inmunidad humoral especíFica 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 cutáneas in vitro para inmunidad -
celular. Leikin.y Oppenheim (1971) (citado reF. 109) demo~ 
traron que los linFocitos de sangre del cordón son general­
mente reactivos a antígenos tales como el toxoide diFtérico 
toxoide tetánico, albúmina sérica bovina, estreptolisina O­
y polisacárido neumocóctico. Estas respuestas son probabl~ 
mente resultado del paso de antígeno a través de la placen­
ta. 
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Fowler et al. (1960) (citado ref. 109) aplicaron -
injertos de piel a niños recién nacidos y encontraron una -
reacción de rechazo normal de tipo adulto entre los doce y­
veinte días en cuatro de los seis sujetos estudiados. Sin­
embargo, 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 exposición inicial a :antígenos de histocompatibilidad.­
De estos estudios parece deducirse que el recién nacido ti~ 
ne la capacidad de presentar reacciones de inmunidad celu-­
lar pero que la efectividad de las mismas puede ser incom-­
pleta en algunas circunstancias. 

En la tabla 2 se presenta esquemáticamente el des~ 
rrollo de la inmunocompetencia en el ser humano. 



TABLA 2. Desarrollo de inrnunocompetencia en el h~mano (39) 

COMPONENTE EDAD DE APARICION 
( $El'!ANAS) 

Complemento C12 
C14 
C'5 9 
C11 in 11 
C13 14 

IgM, IgG 10-12 

Actividad de anticurrpos 15 
Respuesta de anticuerpos 
a eritrocitos-hapteno 17-26 
Linfocitos 

Timo 6 
Sangre periférica 7-8 
Bazo , nódulos linfá ti 
cos y médula ósea 12-16 

Células B 
IgD 
IgM 9.5 
IgG 9.5 
IgA 11.5 

Células T 12 timo 

.Respuesta a FHA 

Respuesta RML 
(aloantígenos) 
RlCR (xenogénico) RICH 

Células timicas que en­
lazan antígenos 
Células formadoras de -
Z.osetas E 
Células con receptores ¡<'e 

14-15 tejido linfoi 
de periférico 

10-12 timo 
13-14 bazo, linfoci 

tos de sangre 
perif. 

7.5 cél. hepáticas 
12.5 t'imo 
12 loazo 

18 timo 

C O M E N T A R I O S 

La actividad del complemento_al nacimiento es 50-80% 
C11, 2, 4, 7 alcanzan los niveles del adulto al cuarto 
día del nacimiento 
C'3, 5, 6, 8, 9 se incrementan más lentamente 

IgG1 IgG2, IgG3 en sangre del cordón umbilical 
IgG1, 3, 4 se encuentran en concentraciones iguales en 
madre y feto 
IgG2 la concentración en el feto es la tercera parte de 
la de la madre 

5-33% en san~re del cordón 
14% + (3.5% + en adulto) 

9.7% + 
7.9% + 
2.0% 

Los timocitos desde un principio presentan receptores 
SRBC y antígenos timoespecificos 

18.2/105 en feto; 6/105 en niño; 0.5/105 en adulto 

Sangre del cordón adulto 
Sangre del cordón adulto 
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4.2.4. Células supresoras fetales. 

Olding y Oldstone (1974) (87) realizaron estudios­
sobre la actividad de linfocitos fetales y encontraron que­
aquéllos procedentes de la sangre del cordón de varones re­
cién nacidos tienen la habilidad de inhibir la división de­
los linfocitos maternos in vitro, sin embargo, los linfoci­
tos procedentes de la madre que se cultivan por separado : 7-:­

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 respons~ 
ble de la inhibición de la mitosis. Los resultados que 
muestra la tabla 3 indican ~ue en cultivos de tres días de­
una.m'ezc;la de linfocitos la mayoría de las células que pre­
sentan mitosis son las procedentes del recién nacido. El-
98% o más del total de los linfocitos de origen perixérico­
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 ~le el 2% restante son de origen mater--
no. 

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, preyini:ég_ 
dose así el rechazo fetal y explicándose la dificultad exp~ 
rimental de causar una reacción 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-

(50,.Pg/ml) fase con cromosoma y 

' 
1 100 
2 100 
3 100 
4 100 
5 99 
6 + 98 

7 100 
8 + 100 

Resultado esperado ó + 50 

Estudios posteriores realizados también por Olding 

y Oldstone (1976) (89) indican que la población de linfoci­
tos procedentes de la sangre del cordón umbilical de varo-­
nes recién nacidos que tiene la capacidad de inhibir la di­
visión de los linfocitos maternos in vitre son los linfoci­
tos T, mientras que los linfocitos B, monocitos, macrófagos 
células ~nnióticas, células de médula ósea y bazo cultiva-­
das y células linfoblastoides T de cultivo contínuo no pre­
sentan ningún efecto sobre la mi tesis. Puesto que su ac- -
ción sobre las células maternas es inhibidora, se han consi 
derado a los linfocitos del recién nacido que intervienen ;:... 
en este fenómeno como células T supresoras. 

Las observaciones realizadas indican que, además -
de inhibir la proliferación de las células maternas, los 
linfocitos T del recién nacido continúan 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 aplicó inmediatamente después del nacimiento y de m~ 
nera tópica cloruro pícrico al 7% generaron células supres~ 
ras~. e:specíficas; .a esta molécula las cuales, aún después de­
cuatro semanas, eran capaces de impedir parcialmente la ha­
bilidad de estos animales de responder a s.ensibilizadores -
homólogos. 

- Reacción in¡jerto contra huésped como una función 
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 días antes del nacimiento, presentaron un 
grado de esplenomegalia significativamente inferior que los 
ratones ~ue recibieron las células entre los días primero y 
séptimo de edad. El índice espléxüco permaneció casi inva-­
riable cuando los receptores fetales fueron estudiados en ~~ 

el día noveno de nacimiento. Estos resultados argumentan -
en contra de cualquier deficiencia ambiental en embriones -
que pudiera permitir algo más que una proliferación rudime~ 
taria de células inmunológicamente competentes antes del n~ 
cimiento. La interpretación de estos datos indica que en -
los fetos de ratones entre 18 y 20 días de gestación poseen 
células capaces de suprimir la reactividad injerto contra~­
huésped de células de bazo procedentes de individuos adul-­
tos. 

- Supresión de la reacción letal injerto contra 
huésped: Se encontró que las células supresoras fetales pu~ 
den suprimir marcadamente, no sólo la esplenomegalia como -
síntoma inicial de la reacción injerto contra huésped, sino 
también el curso letal de este síndrome inducido por la in-
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yección 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 situ como -
transferidas, modificando las reacciones de inmunidad media 
das por células solamente durante los dos primeros días po~ 
teriores al nacimiento. 

Se desconoce si las células supresoras fetales 
constituyen una población única del período perinatal o si­
se encuentran también en etapas posteriores. El bazo fetal 
parece ser particularmente rico en este tipo de células. 
Sin embargo,désp~és del nacimiento la actividad de estos 
linfocitos declina rápidamente lo cual puede atribuirse a­
su corto período de vida o a su diferenciación en otras cé­
lulas, lo cual parece más factible; o bien simplemente a un 
efecto de dilución. El tamaño de la población de las célu­
las supresoras en el bazo permanece constante después del -
parto, de donde el decremento en el número de ellas puede -
estar ocasionado por la proliferación de otro tipo de célu­
las. 

Ptak y Skowron-Cendrzak concluyen que existen dos­
explicaciones posibles para la función de las células su-­
presoras fetales que parecen ser las más factibles: 

- Establecen la tolerancia propia del sujeto y de­
esta forma previenen una ~xpresión prematura de competencia 
inmunológica con consecuencias autoinmunes. 

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

WolE et al. (1977) (124) estudiaron los sobrenadan -- -
tes obtenidos en la centrifugación de leucocitos mononucle~ 
res procedentes de sangre del cordón de humanos recién naci 
dos y encontraron que, a diFerencia de aquéllos procedentes 
de la centrifugación de c"élulas de individuos adultos, és-­
tos tienen la capacidad de inhibir tanto la transFormación­
de linFocitos como la producción del Factor inhibidor de m~ 
cróEagos. El producto obtenido después de realizar estos -
sobrenadantes no presenta capacidad inhibidora. 

Estos estudios hacen suponer la existencia de un -
Factor producido por los monocitos retales no estimulados -
que tienen la capacidad de inhibir las respuestas de los 
linFocitos de individuos adultos. Se habla de un Factor 

:puesto qlie el he.cho de 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 sol~ 
ble y dializable que es producida por los linFocitos reta-­
les y que es capaz de atravesar la placenta y activar a las 
células supresoras maternas o bien inhibir la función de -
las células T cooperadoras. Este mecanismo puede ser el 
responsable del bloqueo de la respuesta de los linEoci tos -. 
maternos en presencia de FHA, Fenómeno que será analizado 
posteriormente. 

Olding et al. ( 1977) ( 89) refuerzan esta hipótesis­
pues demuestran que el contacto directo célula-céula no es­
fundamental para la supresión de la proliFeración de linEo-
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citos maternos ocasionada por los linFocitos retales. Sus -
experimentos revelan que los linFocitos de el recién nacido 
suprimen en Eorma signiFicativa la síntesis de ADN de los -
linFocitos maternos, aún cuando estas células se separen 
unas de otras por medio de una membrana Nucleopore o una 
membrana de diálisis. Esta sustancia inmunosupresora pare­
ce ser especíFica de los leucocitos mononucleares de los r~ 
cién nacidos, sin embargo, su acción no se limita a los li~ 
Eocitos maternos pues tiene la capacidad de actuar sobre 
los linFocitos de otras madres y aún sobre los:_ procedentes­
de mujeres no embarazadas. 

Los autores reportan una discrepancia entre el gr~ 
do de supresión de las células maternas en cultivos mixtos­
de linFocitos (90-100%) al compararlos con la supresión en­
cultivos de linFocitos separados por una membrana (40-71%). 
La razón de esta diferencia puede ser que la actividad de -
la sustancia soluble liberada por las células del recién n~ 
cido es de corto alcance y/o que el contacto célula-célula­
Facilita la liberación de la sustancia. Concluyen que tod~ 
vía no es posible deFinir si la supresión en los cultivos -
mixtos es originada por sustancias dializables, no-dializa­
bies o por ambas. 

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

-Prevenir, de una manera eFectiva, la proliFera-­
ción de los linFocitos maternos que cruzan la placenta ha-­
cia la circulación retal. 

- Es posible que el agente supresor soluble que es 
liberado por los linfocitos retales ·que circulan en los ca­
pilares retales de las vellosidades cariónicas se diFunda -
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a través de esta barrera y se interponga entre las circula­
ciones materna y retal en la placenta. De esta Eorma se 
evita que las células maternas que están en contacto direc­
to con el troEoblasto respondan con proliEeración y con una 
reacción injerto-contra huésped. 
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5. LA PLACENTA 

5.1. Aspectos inmunológicos generales (15,55). 

El grado y tipo de contacto entre el feto y los t~ 
jidos maternos varía ampliamente en las diferentes especies 
animales. El grado de unión entre las vellosidades fetales 
y la mucosa uterina puede ser desde una simple superposi- -
ción de estos dos tejidos hasta su íntima fusión. El grado 
de erosión de los tejidos uterinos y el número de capas del 
tejido involucrado en la barrera feto-materna ha dado lugar 
a la siguiente clasificación de las placentas en los mamife 
ros que ha sido propuesta por O. Grosser (citado ref. 55): 

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

- Placenta sindesmocorial: El epitelio uterino de­
saparece dejando el corión en contacto con los tejidos más­
internos del útero materno. Ejemplo: rumiantes. 

- Placenta endoteliocorial: La mucosa uterina se -
encuentra más erosionada y el epitelio coriónico hace con-­
tacto con el endotelio de los capilares maternos. Ejemplo: 
carnívoros. 

- Placenta hemocorial: El endotelio del útero 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 tr2 
foblasto entre los vasos fetales y la sangre materna es muy 
delgada o más aún se encuentra ausente durante las últimas­
etapas de la gestación. Ejemplo: conejo, cobayo, rata. 
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La tabla 4 muestra los diferentes tipos de p1acen­
tas y los t~jidos involucrados en la formación de la membra 
na de separación para cada uno de los casos. 

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

Tejido 
materno: 

endotelio 

PLACENTA 
epitelio- endotelio hemocoríal hemoendote-
corial corial lial 

+ + 
epitelio + 

fetal: 
corión 
endotelio 

+ 
+ 

+ 
+ 

+ 
+ + 

Enders (1965) (citado ref. 15) sugiere una clasifi 
cación diferente para la placenta hemocorial, dependiendo -
del número de capas de trofoblasto que se interponen entre­
las corrientes sanguíneas materna y fetal. En la rata, el­
ratón y el hamster se observan tres capas celulares: place~ 
ta hemotricorial¡ dos en el conejo: placenta hemodicorial¡­
y una en el cobayo¡ placenta hemomonocorial. En la placen­
ta hemotricorial ~a capa más externa del trofoblasto es ce~ 
lular, pero las dos capas más internas son aparentemente 
sinciciales. En la placenta hemodicorial, la capa más exte~ 
na es sincicial mientras -que la interna contiene algunas 
agrupaciones celulares. La forma hemomonocorial está cons­
tituída solamente por una capa contínua de trofoblasto sin­
cicial. Enders clasifica a la placenta humana como hemomo­
nocorial con vellosidades, basándose en que el citotrofo- -
blasto de las vellosidades coriónicas es discontínuo 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 regiQ 
nales muy marcadas en su estructura. Hamilton y Boyd (1966) 
(citado ref. 15) consideran que existen cuando menos cuatro 
tipos: proyecciones de la-~uperficie sincicial al espacio -
intervelloso (brotes sinciciales); proyecciones hacia el i~ 
terior del estroma de la vellosidad (botones sinciciales);­
áreas carentes de núcleos (placas epiteliales) y ár.eas de­
agregados nucleares (nudos sinciciales). Ya que el sinci-­
cio delinea completamente el espacio intervelloso, constit~ • 
ye la línea fronteriza de la llamada "barrera placent:aria" 
y consecuentemente se encuentra involucrado en el control -
de la transferencia de materiales entre la madre y el feto. 
Desde este punto de vista, aún se desconoce la razón de las 
variaciones regionales de la placenta. 

La facilidad con la cual las diferentes sustancias 
cruzan de la circulación materna a la fetal y viceversa, se 
relaciona parcialmente con el espesor así como con el núme­
ro de membranas placentarias que intervienen en la forma-·~ 
ción de la membrana de separación. Es muy claro que el pa­
so directo de proteínas parece poco probable en aquellas e~ 
pecies que poseen una placenta constituída por varias capas 
de células y, en realidad, puede esperarse solamente en las 
que simplemente están formadas por tejido fetal. Existen,­
sin embargo, otras rutas posibles de paso; si el saco vite­
lina es grande como sucede ~n el conéjo, la rata y el coba­
yo éste constituye una membrana potencialmente absorbente -
la cual puede tomar cualquier proteína materna que se en- -
cuentre en el lumen. 

La placenta se ha considerado generalmente como 
una barrera inmunológica incompleta. Se estableció ante­
riormente (1.2~3) que la transferencia transplacentaria se­
lleva a cabo por cuatro mecanismos diferentes: difusión sim 
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ple, difusión facilitada, transporte activo y pinocitosis.­
La evidencia de un intercambio de partículas subcelulares,­
células y material antigénico soluble entre la madre y el -
feto es un hecho substancial. El problema, tanto potencial 
como real, resultado del tráfico transplacentario de antíg~ 
nos y anticuerpos, se encuentra muy claramente demostrado­
en la incompatibilidad materno-fetal de grupo sanguíneo, el 
desorden inmunológico de la gestación que es más· 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 antígenos celulares y subcelulares, acomp~ 
ña a la esperanza de que estos desórdenes, hasta ahora tan­
pobremente 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 pequeños desgarros en la integridad de 
la separación vascular entre la madre y el feto. Ambos pr~ 
cesas pueden dar lugar a~ paso de material celular y de 

otro tipo. /~00·~ ,;,1':...~\\r. E ;¡fZt 
iff•~ ...,..f/,,, 

5.1.2. El tráfico thmsplacentario (10, 53, ?$, 114) f~ "_·f·(.;t ~? 
~[(', . . , 

Transferencia del_ feto ~ la madre: ~.,_--;. 

La detección de eritrocitos de origen fetal en la­
circulación materna ha sido facilitada por la propiedad de­
la hemdglobina fetal que la capacita para resistir la desn~ 
turalización por ácidos o álcalis, permi ti:éndose así la de­
tección de pequeñas cantidades de eritrocitos fetales en 
una laminilla de sangre materna tratando ésta ya sea con un 
ácido o con un álcali. 
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El desbalance hemodinámico entre las circulaciones 
materna y retal parece hacer más 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 sanguíneo o de Factor Rh, con la resultante anemia­
hemolítica retal, es la prueba más evidente de la existen-­
cia del paso de eritrocitos del reto hacia la madre. 

El paso de l~ucocitos retales hacia la circulación 
materna se ha estudiado por dos caminos. !ndirectamente, -
se han identiFicado anticuerpos anti-leucocitos en 25 de 
144 sueros de mujeres multíparas; las leucoaglutininas For­
madas son contra los leucocitos tanto paternos como del in­
Fante. Directamente, la transmisión se ha demostrado en un 
estudio extensivo del cariotipo de leucocitos de suero ma-­
terno en mujeres cuyo embarazo tuvo como producto un varón­
pues se detectaron leucocitos con cariotipo XY. 

Además de los elementos celulares comunes que son­
transmitidos a través de la placenta, se ha demostrado que­
entra diariamente en la circulación materna hasta un gramo­
de tejido troroblástico (Ikle, ·:195~, ~itado rer. 78) en ..., 
un Fenómeno que se conoce como "deportación troroblástica". 
Después de ser atrapado en los capilares pulmonares, el 
troroblasto desaparece gradualmente sin que aparentemente 
ocurra ninguna reacción en la madre ( Parle, 1965, citado 
rer. V$). 

Por otro lado, además de los elementos celulares -
es obvio que las proteínas séricas retales pueden entrar 
en la circulación materna. En algunos casos los antígenos­
subcelulares originan respuestas en la madre. Los alotjpos 
de las inmunoglobulinas pueden también ser antigénicos. 
Existe evidencia experimental de varios antígenos que pue-­
den cruzar la placenta y estimular la síntesis de anticuer­
pos en la madre. 
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Transferencia de la madre al ~ 

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 m~ 
ternos hacia la circulación fetalesun evento fisiológico­
normal (Smith et al., 1961, citado ref. 78). 

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

Es probable que el gradiente de pres1on sanguínea­
desfavorable sea el responsable de que la entrada de célu-­
las maternas hacia la circulación fetal sea relativamente -
limitada, pero debe considerarse también que los mecanismos 
inmunológicos utilizados por el feto para evitar el ingreso 
de material potencialmente antigénico actuan impidiendo, el­
paso de células de origen materno. 

5.2.2. Consecuencias del tráfico transplacentario en la ma­
dre . ( 1 O , 7 8 ) : 

El material antigénico de origen fetal puede o no­
provocar una respuesta de origen inmune en la madre al in-­
gresar a su circulación. La respuesta puede ser variada, -
desde un estado de hipersensibilidad hasta estados de tole­
rancia inmunológica o facilitación. Pueden influir en la -
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~espuesta hechos tales como la dosis del antígeno, la rorma 
en la que se :encuentra (celular, subcelular, soluble) y su­
naturaleza. Además, como veremos más adelante, existen en­
la madre a lo largo de toda la gestación ractores que pue-­
den alterar la respuesta. Las pruebas in vitro que se han­
realizado para conrirmar la existencia de la respuesta ma~­
terna han puesto en evidencia reacciones tanto humorales co 
mo celulares de naturaleza especírica. 

Beer et al. ( 1971) ( 1 O) demostraron que durante el 
embarazo existe un crecimiento de los nódulos linráticos 
que drenan el útero, mientras que Nelson y Hall ( 1964) en-­
contraron que en el ser humano existe una aparente ralta de 
actividad en los nódulos linráticos y atribuyeron este he-­
cho a los altos niveles de corticoesteroides. 

Es ampliamente conocido el hecho de que los antíg~ 
nos de los eritrocitos retales son potentes inmunógenos. 
Básicamente se conoce el renómeno de la incompatibilidad 
ABO y Rh y las consecuencias que esto origina en la madre. 

Como se ha señalado, la detección de anticuerpos -
anti-linrocitos en el suero de mujeres multíparas indica 
claramente que la madre responde a los antígenos HLA prese~ 
tes en la superricie de los linrocitos retales que ingresan 
en su circulación. En general se ha reportado, que los isQ 
anticuerpos contra leucocitos y plaquetas pueden ser detec­
tados en la mujer después de múltiples 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 e/ # casos e/ # casos % casos 
A e Ac :erobab s/_Ac e/_ Ac 

o 20 o 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 

Sintembargo, la respuesta materna parece no aEec--
. tar considerablemente al reto. Es importante tomar en cue~ 
ta que la respuesta de anticuerpos inducida en la madre tie 
ne erectos potenciales que dependen de la clase á la que 
pertenecen, de su posible transmisión a través de la place~ 
ta, de la naturaleza de la unión antígeno-anticuerpo y de la 
localización y naturaleza del antígeno. 

Cuando se produce un anticuerpo de la clase IgG 
contra un antígeno especíFico de los eritrocitos retales, -
la respuesta esperada es la producción de hemolisinas si el 
antígeno se localiza solamente en los eritrocitos. Si el -
antígeno se encuentra además presente en otras células y 
Eluídos retales, el anticuerpo producido puede interaccio-­
nar con antígenos presentes en sitios diFerentes a aquéllos 
que dieron lugar a la inmunización. 
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Las aglutininas originadas por incompatibilidad 
ABO y por el factor Rh son del tipo IgM, y por lo tanto, in 
capaces de atrevesar la placenta y producir daño a los eri­
trocitos fetales. Por otro lado, los anticuerpos antileuc~ 
citos son de la clase IgG y pueden atravesar la placenta, 
pero muy rara vez producen leucopenia en el feto. 

Resumiendo, las consecuencias del tráfico transpl~ 
centario para la madre se concretan a la sensibilización y­
respuesta a los antígenos fetales, hechos que se ven alter~_ 
dos 3por un csinnúmero de factores que se considerarán poste~ 
riormente. 

Es importante hacer mención al hecho de que se de~ 
conoce la función que las células supresoras fetales o sus­
productos puedan ejercer en la madre si es que atraviesan -
la placenta durante la gestación, puesto que no existen es­
tudios in vivo sobre el fenómeno. 

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 sífilis congénita y la de­
tección de quimerismo linfoide de lar~a duración como cons~ 
cuencia de una transfUsión intrauterina. Puede esperarse -
que el feto, en lo que se::refiere al desarrollo de su pro-­
pia competencia inmunológica y su síntesis de IgG suprimida 
por la recepción pasiva de anticuerpos, responda de una ma­
nera diferente o en un grado diferente a los antígenos que­
entran en su circulación, dependiendo del momento de la ge~ 
tación. Las respuestas del feto pueden detectarse por exa­
men de los tejidos, al encontrar niveles elevados de IgM o­
IgA en sangre del cordón, analizando la reactividad de lin-
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Focitos a antígenos seleccionados o encontrando indicadores 
Fisiopatológicos que acusen la presencia de ~élulas·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 Formación de anticuerpos que tie­
ne consecuencias deFinitivas para el Feto, como es la lisis 
de sus eritrocitos como resultado de la interacción antíge­
no-anticuerpo así como la consecuente activación del compl~ 
mentb. Así, 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 con tr~ los •El!!. 
tígenos Fetales pueden Fijarse, alterar o destruir al inmu­
nógeno. Terasaki et _ al. ( 1970) .( 117) detectaron una mayor­
incidencia de anomaüas COlJ.gériítas entre la descendencia de­
madres que habían producido anticuerpos citotóxicos contra­
antígenos de histocompatibilidad del tipo HLA. 

Se supone que el Feto tolera la presencia de pro-­
teína materna en cierto grado. Sólo se han detectado pequ~ 
ñas cantidades de proteína,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) 0itado 
reF. 78) realizaron un análisis cromosómico de 5490 células 
de la sangre del cordón procedente de 183 recién nacidos del 
sexo masculino y encontraron evidencia de transFerencia ce­
lular solamente en dos inFantes que presentaron alteracio-­
nes y murieron dentro de los 34 días posteriores al naci- -
miento. Los autores consideran que en estos üos casos ocu-
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rrió transferencia de leucocitos de la madre al feto como -
consecuencia de una placenta o feto defectuosos y esto no i!!!, 
plica la presencia de una reacción injerto contra huésped. 

Como se señaló anteriormente, la posibilidad del -
paso de leucocitos de la madre al feto se ve poco favoreci­
da por el gradiente hemodinámico, sin embargo, la transfe-­
rencia celular tardía durante la gestación puede provocar -
un rechazo de los leucocitos maternos por los linfocitos m~ 
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 reacción injerto -
contra huésped. Se reporta un caso (Grogan et al, 1975) 
(42) de una niña que murió a los nueve meses de nacida a 
consecuencia de una reacción injerto contra huésped desarro 
llada contra su madre. 

De acuerdo con las evidencias hasta aquí analiza-­
das, podemos concluir lo que expresaron Anderson (1971) 
(7): "El uso del término barrera para referirse a la place~ 
ta es inapropiado, Jnás-::-':'áurr; en el caso de la placenta hemo­
corial como es el caso del ser humano , . pues la palabra ba'-:-:::;· · 
rrera implica la existencia de una obstrucción de cualquier 
tipo que impide o proviene el acceso. Ya que se ha demos-­
trado la existencia de un intercambio fisiológico normal e~ 
tre la madre y el feto, se hace necesario utilizar una ter­
minología más· adecuada,más aún cuando se estudia a la pla-­
centa desde el punto de vista inmunológico y hablar de una­
obstrucción selectiva o diferencial. ~izás la palabra 
"filtro" sea un término más 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 más 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 hipótesis más fUndamentadas sobre las -
relaciones de índole inmunológico entre la madre y el reto­
es aquélla que propone la existencia de algún tipo de barre 
ra selectiva entre los tejidos maternos y retales. 

El primer Factor que se consideró al estudiar la -
barrera placentaria es el hecho de que hacia el sexto dÍa 
de gestación se deposita en la superFicie externa del traro 
blasto una capa de sialomucina, material fibrinoide que con 
tiene mucoproteínas, ácido siálico y ácido hialurónico~ En 
un principio se pensó que este recubrimiento ribrinoide 
constituía una barrera mecánica que impedía el Flujo de an­
tígenos y esto se Fundamentó con el hecho de que otros re~ 
brimientos similares presentaban esta Facultad, es el caso­
del abazón del hamster. Sin embargo, ya hemos hecho men- -
ción al trárico 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 propQ 
sición de dos hipótesis (15, 17, 27, 65, 71): la primera, -
propuesta por Currie y Bagshawe (1967) (27) considera al r~ 
cubrimiento como una barrera electroquímica; y, una segun-­
da, propuesta por Jones y Kemp (1969) (65) sugiere que la -
fUnción de la barrera es evitar la adhesión 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 electroquímica. 

Las sialomucinas pericelulares presentan una impo~ 
tante barrera electroquímica a las células inmunológicamen­
te competentes, no sólo durante el embarazo normal de los -
mamíferos, 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, y su posible significado inmunológico fue sugerido por­
Bardawil y Toy (1959) (citado ref. 27). Kirby et al. (1964) 
(71) señalaron que proporciona un recubrimiento completo 
a las células trofoblásticas. Bradbury ~t al. ( 1965) (ci t~ 
do ref. 27) encontraron que el recubrimiento--está consti tui 
do por una sialomucina electrodensa y amorfa que se tiñe 
con ácido peryódico y da positiva la reacdi~n de fierro co­
loidal de Schiff y Hale. 

En base a los estudios histoquímicos e inmunohist~ 
lógicos de Me. Cormick et al. (1971) (77) se ha demostrado­
la presencia de fibrina y/o fibrinógeno en el material fi-­
brinoide. En microfotográfías electrónicas se ha descrito­
la presencia de fibr.ilas electrodensas y estrías cruzadas­
lo cual indica la presencia de fibrina, pero el número de -
tales fibrilas es menor que lo que se espera de acuerdo 
con la distribución total de fibrina que demuestra la técni 
ca histo'química. 

Los mucopolisacáridos son aminoazúcares en combina 
ción con ácido hialurónico o monosacáridos que frecuenteme~ 
te contienen ácido siálico, se encuentran en una gran vari~ 
dad de fluídos y tejidos biológicos, generalmente combina-­
dos con proteínas como mucoproteínas. Los grupos carboxíli 
cos ionizados del ácido N-acetil-neuramínico (ácido siálico) 
contribuyen significativamente a la carga neta negativa de-
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la superficie celular. 

La hipótesis de Currie y .Bagshawe enuncia que es­
tos grupos carboxílicos libres del ácido siálico en la sia­
lomucina pericelular ejercen un efecto altamente electrone­
gativo el cual da lugar a: la repulsión de los linfocitos 
que se encuentran, a su vez, cargados negativamente. Esto­
de alguna manera es análogo al hecho de que los anticuerpos 
humorales pueden proteger los sitios :antigénicos de las cé­
lulas linfoides de naturaleza inmune. 

El hecho de que los linfocitos posean una carga s~ 
perficial negativa fue demostrado por Carey y Lepley (1962) 
(citado ref. 27) al investigar el efecto de la corriente 
eléctrica sobre la cicatrización de heridas, encontraron 
que los linfocitos ,_se hallaban alejados del electrodo nega­
tivo y supusieron, de acuerdo con esto, que su superficie -
está cargada negativamente. 

Recientemente estudios histoquímicos en placentas­
humanas a término, trofoblasto ectópico y mola hidatiforme­
han demostrado que la mucoproteína que recubre al trofobla~ 
to tiene un grado extremo de sulfatación (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 bloquea la adherencia celular 

Esta teoría fue propuesta por Jones (1969) (65). -
Señala que la unión entre células no depende de la asocia-­
ción antígeno-anticuerpo, y la inaccesibilidad de los gru-­
pos antigénicos del trofoblasto no explica el por qué las -
células linfoides son incapaces de aClfierirse al trofoblas--
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to. Por consiguiente, el problema debe encontrarse en el -
tipo de unión que establece la adherencia célula-célula. 

Existe amplia evidencia de que las células se 
unen unas a otras por enlaces químicos y, ya que cada célu­
la es capaz de adherirse a otras, parece:_· ser;· que los si- -
tios adhesivos en la superficie -.celular sóh eq"!-Jivalentes al 
número de células que se unen. Células que son del mismo -
tipo pero de constitución genética diferente también se 
unen indiscriminadamente; por consiguiente., es de esperarse 
que las células tro.foblásticas·de origen epitelial se aahi~ 
ran .firmemente a las células epiteliales uterinas cuando e~ 
tos dos tipos celulares se nncuentran en contacto a part±r­
de las primeras etapas del desarrollo. Las células que se­
encuentran en contacto unas con otras estan inevitablemente 
expuestas a una serie de señales 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 tro.foblasto al reconocer su di.fe 
rencia genética con el ~pitelio uterino a través de un in-­
tercambio de información (.ácido ribonucléico de trans.feren 
cia) responda secretando una capa de sialomucina que actúe­
como aislante. Al mismo tiempo el tro.foblasto se vuelve re 
gionalmente diferenciado. 

El material de sialomucina secretado por el tro.fo­
blasto transforma su superficie exterior en no-adhesiva en­
mascarando los sitios adhesivos que anteriormente se encon­
traban involucrados en las uniones entre células tro.fobl"ás­
ticas y del epitelio uterino que, en un pr±ncipio, 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 tro.foblasto pues están in 
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capacitados para unirse pues la superficie del trofoblasto­
es ahora anti-adhesiva. Así, mientras que los linfocitos -
poseen los sitios de adherencia que se ~equieren para for-­
mar enlaces con células "extrañas", los sitios de adheren-­
cia en la superficie de las células trofoblásticas se han -
hecho inaccesibles por el depósito de sialomucina. 

Ahora bien, la capa de sialomucina que actúa como­
"aislante" no necesita ser muy gruesa; sin embargo, los de­
pósitos son excesivamente gruesos. La explicación más fac­
tible a esto es que, mientras más grueso sea el recubrimien 
to, es más efectiva la barrera para prevenir el flujo de an 
tígenos 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 supe~ 
ficie del trofoblasto, sugiere que sea un factor transferi­
do por las células maternas el que ocasione la expresión de 
genes de origen materno en las células trofoblásticas. 

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

- El rechazo potencial del feto depende de los an~ 
tígenos de la superficie celular. 

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

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

Si se aceptan estos postulados solamente se necesi 
ta sugerir un mecanismo que prevenga el contacto íntimo en­
tre un linfocito materno que gane acceso al feto y la supe~ 
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 íntimo con ninguna de las 
otras células del organismo. La explicación más sencilla -
a este fEnómeno consiste en suponer la existencia, t~to e~ 
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. 

Si las MRS son producidas por el organismo, pueden 
recubrir tanto los linfocitos como las otras células del re 
ceptor y de esta manera impedir el contacto íntimo entre 
ellas. La~_acción de las MRS puede ser de tipo no específi­
co o bien sobre receptores membranales específicos. 

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

Esta hipótesis no depende de la naturaleza exacta­
de las MRS sino más bien de la mutua repulsión que presen-­
ten las diferentes MRS. Las MRS deberán ser específicas de 
un individuo, pero el número 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 y el 
feto: Las MRS fetales cruzan la placenta hacia la circula-­
ción 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 harán toler~ 
tes a la madre. Así, el tráfico transplacentario de las 
MRS de la madre y el feto originan una tolerancia mutua en­
tre ambos organismos. , 

Esta hipótesis específica las propiedades de mutua 
repulsión de las MRS pero no su naturaleza. Si son molécu­
las pequeñas, probablemente no sean antigénicas. Sin embar 
go, no se excluye ~a posibilidad de que el sistema HLA se -
encuentre involucrado. Las sustancias HLA .. se encuentran 
presentes en solución y pueden funcionar como MRS. 

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

5.2.3. La barrera inmunológica 

Otra h;i:pótesis posible enunciada en referencia a -
la barrera placentaria selectiva es .la que se refiere a la­
barrera inmunológica. 

En la membrana de varios tipos de células del sis­
tema inmune, como son linfocitos y monocitos, se han carac­
terizado receptores específicos para IgG agregada (agregada 
se refiere a la unión de vari·as moléculas de IgG por acción-
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del calor) o para complejos inmunes, (complejos antígeno-an­
ticuerpo). A la presencia de dichos receptores se le han­
encontrado varias explicaciones de índole inmunológico. 
Sin 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 reacción dependiente del 
fragmento Fe, a tejido de músculo esquelético y de sistema'-. 
nervioso central. 

Se ha demostrado, por Johnson et al. (1973) (63)­
y Jenkinson et al. (1976) (61) que las células endoteliales 
de los capilares retales en el tejido placentario son capa­
ces de fijar inmunoglobulinas. Estas células rijan inmuno­
globulina G agregada pero son inc~paces de fijar IgG nativa, 
parece ser que la especificidad de fijación se refiere a in 
munoglobulinas "alteradas" más que nativas y se habla de re 
ceptores específicos en la superficie celular. 

El hecho de que no se observe bloqueo de la capaci 
dad de rij ación~de inmunoglobulinas en las células fetales­
por acción del suero polivalente anti-HLA, sugiere que exi~ 
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 específica de inmu~oglobulina que se fija a e~ 
tos receptores de las células endoteliales de los capilares 
retales en la placenta y su caracterización en términos de­
especificidad de subclase y fragmentos de IgG. Se estudió­
el erecto inhibitorio de las preparaciones de inmunoglobuli 
na humana agregada sobre la fluorescencia del endotelio 
placentario originada por la previa fijación de IgG agrega-
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da y marcada con isotiocianato de fluoresceína (ITCF). 

Se encontró inhibición de la fluorescencia después 
de un tratamiento de las secciones placentarias con IgG1 e­
IgG3 agregadas procedentes de proteínas de mieloma, así co­
mo con fragmentos de inmunoglobulina G del tipo Fe agrega-­
dos de cada una de las cuatro subclases de IgG humana y de­
la misma procedencia. No se encontró inhibición con frag­
mentos Fab o F (ab 1 ) 2 agregados procedentes de IgG, ni de­
IgM o IgA2, tampoco con cadenas L del tipo kappa o lambda. 
Los resultados se muestran en la tabla 6. 

La inhibición de la reacción entre la IgG hwrtana -
agregada y marcada con ITCF y las células endoteliales pla­
centarias demuestra que la unión debe encontrarse mediada -
por el fragmento Fe de las cuatro subclases de IgG humana y 
no por otras clases de inmunoglobulinas o fragmentos de IgG. 

Los datos indican que los receptores Fe en el endo 
telio de los capilares fetales placentarios puede funcionar 
más bien como protección para el feto de los complejos in~ 
nes que para el transporte activo de IgG. En el ser humano 
las cuatro subclases de IgG materna son transportadas hacia 
la circulación fetal y, posiblemente existan para cada una­
de tales subclases anticuerpos maternos contra alotipos Ie­
tales incompatibles. Estos anticuerpos se encuentran por -
primera vez con sus respectivos antígenos en la placenta a­
nivel de los capilares fetales de anclaje, sitio donde se -
espera que se forme los complejos inmunes (antígeno-anti- -
cuerpo). Si se va a evitar la entrada de estos complejos a 
la circulación fetal, como es de suponerse si la placenta­
actúa como barrera irununológica, se requiere de un mecanis­
mo para removerlos, pues de no ser así, ocurren en la pla-­
centa lesiones inmunopatológicas (del tipo III de acuerdo a 
la clasificación de Coombs y Gell) (100). 
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TABLA 6. Inhibi.ci6n.IJorpreparaciones de inmunoglobulina hu 
mana agregada (5 mg/ml) de la subsecuente fija- -
ci6n de IgG humana agregada y marcada ITCF (0.2 -
mg/ml) que origina fluorescencia. (64) 

Agente bloqueador 
Inm.unofl:uor.e:scénci a 
(escala de intensidad 
de - a +++ 

IgG ser1ca normal (policlonal) 
Proteína IgG1 (kappa) intacta 
Proteína IgG3 (lambda) intacta 
Fragmento Fe (IgG1) 
Fragmento Fe (IgG2) 
Fragmento Fe (IgG3) 
Fragmento Fe (IgG4) 
Fragmento Fab IgG1 (lcappa) 
Fragmento Fab IgG2 (Kappa) 
Fragmento F(ab')2(IgG policlonal) 
Cadena 1 tipo lambda . 
Cadena 1 tipo kappa 
Proteína IgA (lambda) intacta 
Proteína IgM (kappa) intacta 
Sol. salina amortiguada con fosfatos 

± 

+++ 

+++ 

++(+) 

+++ 

+++ 

++ 

++ 

+++· 

Ockleford (1977) (86) propone un mecanismo utiliza 
do por la placenta para remover los complejos inmunes así -
como para transportar IgG que consiste en la existencia de­
vesículas micropinocíticas recubiertas. 

Este sistema micropinocítico selectivo, que funci~ 
na para transportar las molécula~.de anticuerpo a través 
de la placenta, enlaza a la IgG precisamente en la direc- -
ción opuesta de la que le permitiría participar en las res­
puestas inmunológicas anti trofoblasto~ ·esto es'· se impide­
que la IgG se encuentre dispuesta con su sitio activo en ca 
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pacidad de interaccó.onar con células del tro.foblasto o del­
torrente sanguíneo. 

Esta hipótesis es posible si la .fijación en la me~ 
brana celular de una inmunoglubilina de la clase G se lleva 
a cabo por el .fragmento Fe y no por el Fab. Esto da lugar­
a que la IgG sea captada rápidamente hacia el interior de -
las vesículas micr.opinocíticas que son el medio de tr:anspoE_ 
te. Este .fenómeno da lugar a que sea muy poca la cantidad­
de IgG que permanece en la orientación correcta con re.fer~ 
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 histoquímicamente demostrables por -
.fluorescencia son más elevados en la membrana trofoblástica 
basal que en las cercanías del límite del sinciciotrofoblas 
to con el tejido materno. 

Morisada et al. (1976) (so) proponen una hipótesis 
paralela para -explicar la eliminación de los complejos anti 
geno-anticuerpo de la placenta, esto lo hicieron estudiando 
la respuesta de las células trofoblásticas en reacciones 
con anticuerpos anti-gonadotrofina coriónica humana (GCH).­
Se estudiaron, mediante la observación con microscopio ele~ 
trónico, los cambios intracelulares a que daban lugar estos 
anticuerpos. La técnica utilizada consistió en la incuba-­
ción de los tejidos en presencia de los anticuerpos y su ob 
servación en mieroscopio electrónico. 

En estudios previos, los autores reportan la ac- -
ción citotóxica de anticuerpos :anti-GCH en el trofoblasto -
y postulan que estos anticuerpos deben tener afinidad inmu­
nológica hacia los antígenos del trofoblasto. El estudio -
realizado asocia las alteraciones morfológicas apreciadas -
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con la función inmunobíológica del trofoblasto. 

Es bien conocido ~ue la IgG homóloga puede p0sar -
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 sinciciotrofobla~ 
to. En la observación al microscopio electrónico del tro-­
foblasto, sometido a la acción de anticuerpos anti-GCH, se­
aprecia una disminución en el número de mitocondrias lo 
cual puede ser una consecuencia secundaria al hecho de que­
el proceso de transporte activo es de alta energía y causa­
la deple~íón de las mitocondrias. Esta degeneración mito-­
condrial se pone en evidencia por la presencia de pequeñas­
gotas de grasa en el sinciciotrofoblasto. 

Se utilizó en el experimento globulina de conejo -
anti-GCH que se supone es absorbida a·través de la membrana 
celular y actúa como un-:complejo irmrune o un complejo antí­
geno-anticuerpo~complemento en el sistema membranoso del 
sinciciotrofoblasto, es de esperarse la presencia de vacuo­
las intrasinciciotrofoblásticas 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 ~olgi, el retículo endoplásmico rugoso y la membrana 
nuclear) esto da lugar a la formación de un edema intracel~ 
lar. La alteración de la osmolaridad intracelular puede, -
a su vez, originar disturbios en el metabolismo del sinci-­
ciotrofoblasto y daño celular. 

También debe considerarse que la membrana celular-



'99 

del sinciciotrofoblasto puede tener algún efecto enzimático 
sobre la GCH pues facilita el transporte activo de esta ho~ 
mona del citoplasma al exterior. De esta manera, el compl~ 
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 sinciciotroroblas 
to. 

Los autores sugieren, si esta teoría de la altera­
ción 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 daño, que se rep2~a a partir del citotrofo-­
blasto. 

En la figura 4 se presenta la hipótesis de Morisa­
da et al. (80) en referencia a la formación de compejos an­
tígeno-anticuerpo y el sistema de resolución dentro del si~ 
ciciotrofoblasto que explica el funcionamiento de la barre­
ra inmunológica. 

El anticuerpo materno (Acm) contra el antígeno fe­
tal (Agf) tiene afinidad inmunológica específica al sinci-­
ciotrofoblasto y penetra en él facilmente, Una vez dentro, 
el anticuerpo materno se combina con el antígeno fetal y 
forma complejos antígeno-anticuerpo (Agf-Acm). 

Estos complejos son en su mayoría resueltos o met~ 
boiizados en sustancias inocuas (de bajo peso molecular) a­
través de un "sistema de resolución". Este sistema parece­
funcionar a través de un proceso de digestión que incluye -
la acción enzimática proteolítica. Si la formación de com­
plejos ocurre en exceso y sobrepasa la capacidad resolutiva 
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de la célula puede ocasionarse daño intracelular que en su­
mayor parte es reversible y puede ser fácilmente reparado -
por la formación de sinciciotrofoblasto. a partir de cito-­
trofoblasto. 

De acuerdo con esta hipótesis el trofoblasto tiene 
una función inmunológica. También puede analizarse por es­
ta hipótesis la función de las células de Hofbauer, que es­
similar a la de los macrófagos, pues fagocitan a la sustan­
cia incompletamente digerida que es producto del sistema de 
resolución. 

Otra explicación colateral al fenómeno que se ana­
lizará posteriormente (6.3) señala que los complejos antíg~ 
no-anticuerpo se unen a los receptores Fe 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 ~~Dría de la­
barrera inmunológica con otras elucubraciones. Señalan que 
la placenta actúa 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 cordón umbilical pero si en 
eluídos placentarios. Los anticuerpos anti-HLA son proba-­
blemente fijados por los antígenos HLA que se encuentran en 
las células del estroma mesenquimatoso de las vellosidades­
coriónicas; o más correctamente, de acuerdo con los recien­
tes hallazgos de Faulk et al. (1976) (31) en los fibroblas­
tos del estroma de las vellosidades coriónicas. 
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5.3. Inmunología del troEoblasto (10, 13, 15, 16, 78). 

El trofoblasto, a lo largo de todo el embarazo, se 
encuentra en contacto directo y prácticamente total con los 
tejidos maternos por superposición celular directa o por el 
baño contínuo del torrente sanguíneo materno. 

La disposición anatómica del trofoblasto lo coloca 
en una situación estratégiéa con referencia a las relacio-­
nes inmunológicas entre la madre y el producto. 

En consecuencia, el estudio de las propiedades in­
munológicas del troEoblasto es esencial para la comprensión 
de los factores que operan en el embarazo normal. Este he­
cho se encuentra apoyado con el hallazgo de que ciertos e~ 
bias patológicos en el comportamiento del trofoblasto se re 
lacionan al parecer con algún tipo de fenómeno inmunológi-­
co. 

El troEoblasto es un tejido que se deriva del tro­
foectodermo que es la primera papa del ectodermo del blast~ 
cisto en diFerenciarse, Su origen fetal le asocia la mis-­
ma inFormación genética que los otros componentes del pro-­
ducto. Sin embargo, resulta considerablemente más difícil­
identificar los productos antigénicos, que necesariamente -
son consecuencia de la expresión genética, en el trofobl-as­
to que en cualquier otro tejido adulto o fetal. 

Como se ha establecido, existen varios tipos de~ 
tígenps que:pueuen ser detectados en la superficie celular y­
son (16): antígenos heterófilos, xenogénicos, aloantígenos, 
antígenos específicos de órganos o tejidos, antígenos de in 
dividualidad y antígenos exógenos. En lo que se refiere al 
trofoblasto, el ínterés ha recaído principalmente sobre 
los antígenos de histocompatibilidad (aloantígenos) ya que-
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se les considera como responsables directos de las reaccio­
nes de rechazo; los antígenos específicos de tejido propios 
del trofoblasto, pues son de naturaleza extraña para la ma­
dre; y los antígenos de grupo sanguíneo, por la posible in­
compatibilidad ABO entre la madre y el producto. 

En relación al comportamiento antigénico del trofo 
blasto y el papel que juega en el equilibrio materno-fetal­
se han hecho un sinnúmero de estudios pero son dos las lí-­
neas de investigación principales que han originado la pro­
posición de dos hipótesis fundamentales. 

La primera hipótesis 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 trofoblasto, carece de expresión antigénica lo -
cual impide su posible reconocimiento como tejido extraño. 

La segunda hipótesis estudia al trofoblasto como -
un tejido que posee expresión antigénica, pero propone que­
esta expresión se encuentra alterada por la acción de algún 
factor o factores que de alguna manera impiden o modifican­
esta característica. En consecuencia, el trofoblasto posee 
privilegios inmunológicos únicos entre todos los tejidos 
existentes en el organismo humano. 

5.3.1. Ausencia de expresión antigénica del_trofoblasto. 
(10, 15, 16). 

La primera investigación sobre los antígenoo 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 sanguíneo A y 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
nía una función como'·barrera en virtud de su componente tro 
Eoblástico no antigénico. 

Existe también evidencia derivada de investigacio­
nes que utilizan como modelo el transplante extrauterino 
del troEoblasto de ratón. Se ha encontrado que el desarro­
llo de este injerto se presenta sin ningún obstáculo a pe-­
sar de la diEerencia genética que existe entre donador y 
huésped. Esto sucede aún y cuando se haya producido ante-­
riormente en el huésped contacto con los antígenos procede~ 
tes del troEoblasto, esto es, que el huésped se encuentre -
sensibilizado. 

Sirrrrnons y Russel (citado reE. 16) hicieron estuc-.'­
dios en troEoblaBtos de ratón y reportan que existe eh este 
tejido una· ausencia ·completa o .Una de:Picienéia intrínseca ·­
relativa e!l, los antígenos de histocorripatibilidad. 

Hulka y Mohr (1968) (citado reE. 16) hicieron estu 
dios colocando transplantes de trofoblasto fuera del útero­
en ratones de cepas alogénicas ~~e fueron previamente some­
tidos a otros transplantes de la misma cepa de la que prov~ 
nía el trofoblasto, y encontraron que el crecimiento de es­
te disminuye en relación al ·que se observa en ratones que -
no fueron previamente transplantados. Establecen que el 
trofoblasto es inmunogénico (esto es, capa~ de inducir una­
respuesta inmune) y señalan que no se puede establecer dife 
rencia entre el reconocimiento de antígenos específicos de­
cepa o tejido. 

Sin embargo, los estudios recientes desmienten lo -
que señalan Hulka y Mohr pues indican que los transplantes­
sucesivos de conos ectoplacentarios a sitios ectópicos de -
ratones alogénicos no da como resultado ni la inhibición 
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del crecimiento trofoblástico, ni la· .alteraci6n en el tiem­
po de supervivencia de injertos de piel aplicados posterioE_ 
mente. De cualquier forma, estos estudios son incapaces de 
reflejar el reconocimiento de antígenos de histocompatibili 
dad. 

Schlesinger (1964) (citado ref. 16) estudi6 la de~ 
tecci6n de antígenos en el trofoblasto de manera diferente­
pues examin6 la habilidad de este tejido para absorber an­
ticuerpos de hemaglutinaci6n específicos. El tejido trofo­
blástico utilizado provenía de injertos ect6picos de blast~ 
cistos de rat6n y, en múltiples pruebas seriadas, pudo de-­
mostrar la actividad de antígenos de histocompatibilidad en 
varios tejidos fetales y adultos, pero nunca en el trofo- -
blasto. 

Los datos reportados sobre la ausencia de antíge-­
nos de histocompatibilidad en el trofoblasto concuerdan con 
la observaci6n de que secciones cortadas de trofoblasto hu­
mano no fijan concanavalina A, en tanto que los antígenos -
HLA son glucoproteínas que.pueden ser parcialmente caracte­
rizadas porque se fijan en columnas de Sephadex sobre la 
que se ha fijado concanavalina A. 

También son fundamentales los resultados reporta-­
dos por Siegler y Metzgar (1970) (102) que mtilizaron sinci 
ciotrofoblasto intacto y lavado para probar, mediante una­
prueba de aglutinaci6n mixta con un Buero anti-antígenos de 
histocompatibilidad, la posible presencia de éstos y repor­
tan el estudio uniform~nente negativo. . 

El problema de la detecci6n de antígenos HLA es di 
fícil ya que los sueros humanos frecuentemente contienen 
otro tipo de anticuerpos, y los sueros anti-HLA heterólo- -
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 ~2-microglobulina, apor.taron inf'ormación en apo­
yo al concepto de que el trofoblasto humano no contiene ni 
~ 2-microglobulina ni antígenos HLA. No pudieron detectar 
la presencia ninguna de é~tas moléeulas en trofoblastos 
provenientes de placentas de productos con 6-13 semanas de­
gestación, como tampoco en tejidos placentarios mantenidos­
en cultivo durante cinco días. 

Los autores reportan EJ.Ue no pudieron demostrar .la­
presencia de~ 2-microglobulina en el trofoblasto de cortes­
de placenta tratados con neuraminidasa, hialuronidasa, col~ 
genasa o tripsina mediante técnicas de inmunofluorescencia. 
Sin embargo, la exposición del tejido a grandes cantidades­
de hialuronidasa y un lavado prolongado con solución salina 
amortiguada con fosfatos disminuyó, en cierto grado, la in­
tensidad de las reacciones de fluorescencia en las células­
endoteliales y de estroma. Tabaa 7. 
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TABLA 7. Efecto del tratamiento enzimático sobre la tinción 

de (( 2-microglobulina en tejido placentario (31). 

Tratamiento 

Neuraminidasa 

(c. perfringens) 

Neuraminidasa 

(v. cholerae) 

Colagensaa 

(Sigma) 

Hialuronidasa 

(Sigma) 

Hialuronidasa 

(Fisons) 
~ 

Tripsina 

(Sigma) 

Sol. salina amort. 

c/fosfatos 2 hr. 

12 hr. 

Dosisc Inmunofluorescencia 

3.6 

9.0 

500 

920 

920 

2300 
4600 

1500 

67 

Trofoblasto Endotelio Cel. estro 

m a 

++ 

+ 

++ 

++· 

++ 

++ 

+ 

++ 

+ 

++ 

++ 

++ 

++ 

++ 

++ 

+ 

+ 

0 Unidades enzimáticas/ml 

En relación a la diversidad de opiniones existen-­

tes en lo que se refiere a la presencia de antígenos HLA en 
el trofoblasto, se deben tomar en cuenta las diferentes téc 

nicas de detección utilizadas y comparar sólo aquellos exp~ 

rimentos que reporten técnicas similares 
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Puede suceder, en los modelos experimentales que -
requieren de la separación física del trofoblasto de otras­
células placentarias, que las preparaciones se contaminen­
con células de las vellosidades del estroma que poseen antí 
genos de histocompatibilidad. 

Faulk et al. reportan que se conserva la relación­
estadísticamente geométrica del trofoblasto a la membrana -
basal trofoblástica y al estro~a en secciones de placenta -
estudiadas por inmunofluorescencia. Utilizando esta técni­
ca demostraron la existencia de un tipo de segregación anti 
g:énica en la distribución de ~ 2 -microglobulina y antígenos 
HLA en las vellosidades coriónicas. Ahora, ~ambién es impo~ 
tante conocer si los antígenos de histocompatibilidad se e~ 
cuentran o no presentes en las membranas celulares del tro­
foblasto. 

Este hecho puede demostrarse experimentalmente por 
la fluorescencia de la membrana utilizando trofoblastos pr~ 
cedentes de cultivos, pero aún existe la posibilidad de con 
taminación 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. Antígenos de histocompatibilidad (10, 16, 27). 

Currie y Bagshawe (1967) (27) reportan que cuando­
el trofoblasto se cultiva in vitro sufre citolísis severa -----
en presencia de lihfócitos alógenicos maternos. Esta "inhi 
bición alogénica" indica que el trofoblasto expresa antige­
nicidad y que ésta es detectada por las células maternas. -
En estudios in vitro se Encontró que, de manera similar, el 
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coriocarcinoma postgestacional que es un tumor sumamente m~ 
ligno que prolifera en la madre a pesar de que ésta haya si­
do inmunizada contra antígenos 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 antígenos de histocompatibilidad en el ratón -
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 só 
lo existe evidencia circunstancial de una posible situa­
ción análoga. Loke, Joysey y Borland (1971) (76) ha~ podi­
do demostrar la presencia de antígenos HLA en cultivos cel~ 
lares de trof'.ob.lasto humano utilizando pruebas de ci totoxi­
cidad in vítro. · Utiliz-aron suero mul tiespecífico anti-HLA­
(Burke) el cual origina reacciones citotóxicas intensas, 
con linfocitos en más del 70% de la población caucásica. 
Estas pruebas de citotoxicidad .fueron evaluadas de acuerdo­
al método descrito por Joysey (citada ref. 76) según mues-­
tra la tabla 8. 

TABLA 8. Reacción de células fetales y trofoblásticas con­
suero anti-HLA. (76) 

Grado 

+ 

++ 

+++ 

++++ 

+++++ 

++++++ 

% promedio de células 
muertas 

o 
5 

15 
30 
50 

75 
100 
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Tanto las células fetales como las de trofoblasto­
reaccionaron intensamente con el suero multiespecífico anti 
HLA, y la actividad 'citotóxica resultó dependiente de com-­
plemento. 

Los resultados del experimento (tabla 9) indican­
que ninguno de los sueros maternos poseía actividad citotó­
xica contra las cé1ulas fetales y del trofoblasto respecti-­
vas. 

Los autores concluyen, de acuerdo con los resulta­
dos obtenidos, que un suero que contiene anticuerpos multi­
específicos anti-leucocitos posee actividad citotóxica con­
tra células de trofoblasto de humano (in vitro) y parece 
ser que esta actividad se encuentra dirigida contra los de­
terminantes HLA. Señalan, además, que el hallazgo de antí­
genos HLA 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 expresión in­
vivo. 
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TABLA 9. Reacción de células fetales de piel y de trofoblas 
to con suero anti-HLA, suero materno y controles.-

(76) 

Tejido Suero multiespecífico suero mat Hanks Hanks 
- compl. + Hank 0 + compl + compl 

Trofoblasto 
T9 +++++ ++ 

T13 +++++ + + ++ 

T15 +++++ ++ ++ + 

T16 +++++ NDOO + + 

Piel fetal 
S9 +++++ + 

S13 +++++ + 

S15 +++++ ++ + 
o Solución fisiológica de Hank 
00 No Determinado 

5.3.2.2. Antígenos específicos de tejido (16, 32) 

Por muchos años se ha considerado ]a posible exis­
tencia de antígenos específicos de tejido en la placenta, -
en base principalmente a los experimentos que demuestran 
que después de una inyección de suero anti-palcentario het~ 
rólogo a animales embarazados, la gestación se suspende. 
Se ha encontrado, en diversos estudios in vitro como es la­
inmunofluorescencia, la evidencia experimental de la prese~ 
cia de antígenos espeéíficos de tejido en los estados tar-­
díos del-desarrollo del trofoblasto. Currie (1967) (10) r~ 
porta la destrucción del trofoblasto humano que fue cultiva 
do en presencia de linfocitos del mismo donador así como de 
otros donadores alogénicos. 
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Posteriormente el problema-de los antígenos especí 
ficos del tejido placentario se abordó mediante el. intento­
de la creación de un anticuerpo específico 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, tenía un potente efecto abortivo sobre­
ratas embarazadas de una gran variedad de cepas; y que este 
efecto podía ser completamente eliminado mediante adsorción 
del suero con células de trofoblasto. Concluyen que este -
hallazgo refuerza la hipótesis de que existe un antígeno 
único y altamente específico asociado al trofoblasto. 

La observación de que la actividad abortiva del 
suero antitrofoblástico puede ser eliminada pop adsorción -
con suspensiones puras de células de trofoblasto intactas y 
viables, sugiere que este antígeno 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 antígeno asociado a las células del trofoblasto pue­
de ser üna 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 antígenos trofoblásticos en el humano mediante la prepa­
ración de sueros antitrofoblasto y de reacciones de inmuno­
fluorescencia. Reportan que este: suero, adsorbido con sue­
ro normal, ·reacciona. con trofoblasto, células del estroma, 
endotelio de las vellosidades coriónicas, linfocitos via- -
bles y algtthas líneas celulares humanas. El suero presentó 
linfocitotoxicidad,propiedad que se eliminó con la adsor- -
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ción con leucocitos. Una vez adsorbido el suero conserva~ 
su capacidad de reaccionar con troroblasto y algunas líneas 
celulares, pero no lo hace con linrocitos, células del es~­
troma y endotelio placentarios. 

De acuerdo con esto, los autores definen la exis-­
tencia de dos categorías de antígenos troroblásticos prese~ 
tes en la membrana celular; uno compartido entre el troro-­
blasto y algunas líneas celulares humanas, designado tenta­
tivamente como AT1 , y otro presente en el troroblasto y li~ 
rocitos, ribroblastos vellosos y endotelio, llamado AT2 . 

5.3.2.3. Antígenos de grupos sanguíneos (16) 

Como se señaló anteriormente, Witebsky reporta la­
ausencia de sustancias de grupo sanguíneo A y B en las ve-­
llosidades,-de la placenta humana. En investigaciones post~ 
riores se ha localizado en el troroblasto el antígeno del -
grupo A. Parece, sin embargo, que esta sustancia se encue~ 
tra en muy baja concentración en la superricie celular. 

Loke y Ballard (1973) (citado rer. 16) encontra~­
ron en cultivos de células de troroblasto una reacción posi 
tiva para la prueba mixta de antiglobulina, a pesar de que­
la reacción en un sistema mixto de aglutinación con eritro­
citos en negativa. Los autores interpretan sus resultados­
en términos de una distribución muy espaciada de antígeno -
en la superricie celular, lo cual da lugar a que el anti- -
cuerpo que se une para rormar puentes estables entre los 
eritrocitos no se encuentre en cantidad suriciente y no se­
presente hemaglutinación. En cambio, al utilizarse una an­
ti-globulina, ésta racilitó la rormación de puentes y la 
consecuente hemaglutinación. 



114 

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 específicamente contra él, tanto in situ como 
en diversas pruebas in vitro. Estas propiedades son inter~ 
santes no sólo para la comprensión de la forma en que el 
trofoblasto actúa como una barrera de protección del produ~ 
to alogénico, sino también por su importancia en el proble­
ma de desarrollo de tumores trofoblásticos y de otro tipo,­
así como en el rechazo á los injertos. 

Además de una ausencia intrínseca de determinantes 
antigénicos, existen otros mecanismos posibles que pueden­
actuar y lograr que la expresión antigénica no sea afecti-­
va. Estos incluyen: 

1) Maduración progresiva de los antígenos placent~ 
rios (11). Los estudios en placentas maduras e inmaduras­
hacen posible proponer que el cambio aparente en la reacti­
vidad de linfocitos maternos a lo largo del embarazo puede 
atribuirse a la maduración de los antígenos trofoblásticos. 

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

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

4) Rasgos topográficos de la superficie celular 
que dan lugar a la posible agregación de antígenos dentro -
de los pliegues de la membrana. 
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5) Pérdida de antígenos: Causada por la inestabi-­
lidad de la membrana. Es un fenómeno de "liberación" o pe­
netración similar al que se presenta en ciertas células tu­

morales. 

6) Ausencia de división celular y peculiaridades -
del ciclo celular asociadas con el grado de poliploidía 
que existe en muchas formas de trofoblasto, y que se sabe -
que reduce la expresión de antígenos H2 en algunas líneas -
celulares de ratón. 

7) "Modulación antigénica": Regulación mediante la 
cual los antígenos pueden no expresarse o dejar de sinteti­
zarse en presencia de sus anticuerpos específicos. 

8) Procesos de reparación muy eficientes de las e~ 
lulas trofoblásticas que se presentan después del reconoci­
miento antigénico y los primeros pasos de la lisis inmune. 

9) Antígenos compartidos: Reconocimiento de un an­
tígeno compartido por el trofoblasto y los linfocitos que -
impide la detección de otro antígeno exclusivo del trofo- -
blasto que pudiera ocasionar el rechazo. 

Dentro de los mecanismos propuestos para la modifi 
caclon de la expresión antigénica del trofoblasto son tres­
los más profundamente estudiados y de los cuales se tiene -
alguna evidencia experimental: el que se refiere al enmasca 
ramiento de antígenos, el que analiza la posible liberación 
rápida de antígenos de histocompatibilidad y una hipótesis­
reciente sobre el mecanismo de inmunorregulación a que dan­
lugar los antígenos trofoblásticos compartidos. 
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5.3.3.1. Enmascaramiento de antígenos por mucoproteínas 

(17) 

La primera observación sobre el posible enmascara­
miento de antígenos en el troroblasto Eue realizada por Ki~ 
by et. al. (1964) (62) en estudios histológicos y con mi-­
croscopio electrónico realizados en placenta de ratón. Con 
sideraron que el material ribrinoide que recubre la superri 
cie del trorolbasto podía prevenir el reconocimiento de los 
antígenos que se·encontraban en el interior. 

La teoría del enmascaramiento antigénico Eue estu­
diada más ampliamente por Currie y Bagshawe (1967) (27) so­
bre las bases de un estudio de la interacción in vitro en-­
tre el troroblasto humano y linFocitos. Estos investigado­
res sugieren que la citolisis del troroblasto humano normal 
y maligno, en presencia de linricotos del receptor, es un­
Fenómeno 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 ribrinoide que rodea a las células del 
troroblasto se elimina durante la tripsinización a que se -
someten estas células antes de hacer el cultivo. 

Indican además que ya que los antígenos de histo--
compatibilidad son relativamente insolubles, la barrera de­

_"J.a· placenta opera, no previniendo la liberación de antíge:-­
nos hacia la circulación, sino evitando ~ue los linfocitos­
del receptor realicen un contacto célula-célula con el tro­
roblasto. 

Si el ribrinoide placentario puede enmascarar ere~ 
tivamente las diFerencias de histocompatibilidad ocasiona-­
das por el sistema HLA entre los tejidos materno y retal, -
se deduce que los Factores antigénicos más débiles pueden -
ser ~nmascarados Fácilmente por mecanismos similares. Por-
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consiguiente, es de considerable :interés que se haya enco!!_ 
trado una sialomucina similar al material fibrinoide place!!_ 
tario en la superficie de células malignas y que tal recu-­
brimiento confiera una carga negativa a la superficie celu­
lar, lo cual evita el contacto célula-célula. 

Posteriormente, Currie, et al. (1968) (28) estudi~ 
ron el efecto de la neuraminidas.a sobre la capacidad inmun~ 
génica del trofoblasto de ratón. Los experimentos consis-­
tieron en la destrucción enzimática de esta capa para dete~ 
minar la antigenicidad del trofoblasto de ratón y la posi-­
ble participación del material fibrinoide periplacentario -
en el enmascaramiento de antígenos. Tabla 10. 

Los resultados se presentan en la tabla como "su-­
pervivencia epitelial media" puesto que el experimento con­
sistió en tratar ratones CBA primeramente con inyección de 
células de diverso. origen procedentes de ratones A2G y, a ~-

l·os ·que posterirmente se les apliCaron injerto_.s:·de pi~ü procede!!_ 

tes tárftbiénde animales A2G. Los ratones que previamente fue-­
ron inoculados con células de bazo de la cepa A2G mostraron 
una supervivencia epitelial media (promedio de superviven-­
cia del injerto de piel) muy baja; mientras que aquellos 
animales que recibieron en la inyección 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 b~ 
jos, esto es, una reacción 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 ectopl~ 
centario desenmascara la presencia de antígenos de histoco~ 
patibilidad y revela que no existe deficiencia intrínseca -



118 

de los mismos en el trofoblasto de ratón. Las células de -
cono ectoplacentario no constituyen la barrera trofoblásti­
ca definitiva, pero parece poco probable que sus propieda-­
des inmunológicas varíen con el desarrollo. En consecuen-­
cia, la barrera inmunológica que separa los antígenos feta­
les de los linfocitos maternos parece ser extracelular. La­
única estructura conocida que puede llenar estas caracterís 
ticas es el material fibrinoide periplacentario. 

TABLA 10. Efecto del tratamiento de :neliraminidasa sobre la -
capacidad inmunogénica del trofoblasto de ratón. 

Inyección intraperitoneal Porcentaje de supervi- Supervi­
vencia de injertos epi vencia epi 
teliales. telial me­

dia 
Medio 199 

Células de bazo A2G 

Cél. de cono ectopla­
centario A2G no trata 
das 

Cél. de cono ectopla­
centario A2G tratadas 
con neuraminidasa 

100 100 100 75 50 

o o o o 25 

100 100 100 100 95 75 

o o o o 25 25 

85 

5 

95 

10 

El desenmascaramiento de los antígenos de histoco~ 
patibilidad por neuraminidasa puede indicar la manera en 
que actúa la barrera extracelular. La neuraminidasa rompe­
el enlace o-glucosídico entre el ácido N-acetil neuramínico 
y el amino-azúcar enlazado, esto origina que se remuevan 
los grupos terminales del ácido de las sialomucoproteínas -
de la pared celular. 
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En estudios realizados en placenta humana, Bradbu­
ry et al. (1969) (17) señalan que en el tejido ectópico 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 ratón. Los estudios histoquímicos han demostrado­
que esta capa de trofoblasto ectópico humano fija fierro 
coloidal y, como se indicó anteriormente. debe tratarse de­
una mucoproteína ácida; probablemente se trata de la muco-­
sustancia altamente sulfatada que revela la histoquímica ó~ 
ti ca. 

Estos autores sugieren que esta superficie de re~ 
brimiento altamente sulfatada, de la cual se desconoce_ la­
acción, puede enmascarar a los antígenos de histocompatibi­
lidad procedentes del feto. 

Debe hacerse notar, en lo que se refiere a la com­
_posición química de la mucoproteína superficial del trofo-­
blasto, que a pesar de que la del ratón parece contener un­
ácido siálico (ácido N-acetil neuramínico), existe poca evi 
dencia de que lo mismo suceda en el humano. El término 1- .:._ 

"sialomucina" utilizado en este contexto por varios autores 
no es suficientemente justificado y las mucinas superficia­
les, tanto del trofoblasto humano como del de otros mamífe­
ros, requieren de mayor caracterización. 

Sin embargo, una investigación posterior y más deT 
tallada de trofoblastos humanos normales y patológicos indi 
ca que el recubrimiento celular se ecuentra en forma de una 
mucoproteína unida la membra~a y que es muy diferente a los 
depósitos gruesos de material fibrinoide que son histológi­
camente demostrables en otras partes de la placenta. Ahora 
se sabe que el fibrinoide en la unión del trofoblasto con -
el tejido materno y el recubrimiento de mucoproteína de la-
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superficie del mismo son hallazgos comunes en la placenta -
hemocorial de varias especies. Los reportes que señalan 
que las capas de material fibrinoide de la placenta no sie!!!_ 
pre son continuas, tienen limitada importancia cuando se e2_ 
tudia el enmascaramiento de los antíg:enos trofoblásticos, -
pues no corresponde a la mucoproteína 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 qui'zas sea más im-­
portante el que exista un nivel bajo de reconocimiento anti 
génico. Esta posibilidad apoya la hipótesis de la baja de~ 
sidad antigénica del trofoblasto que impide, no el reconoci 
miento, pero si la unión de linfocitos, anticuerpos o com-­
plemento. 

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

La producción hormonal de la placenta humana (1 .2) 
implica dos categorías: hormonas proteicas y hormonas este­
roides. Entre las primeras se encuentran gonadotrofina co­
riónica humana (GCH) y lactógeno placentario humano (LPH) o 
somatomamotrofina coriónica humana (SCH); entre las segun-­
das: estrógenos y progesterona. 

Con el tiempo se ha esclarecido el sitio de produ~ 
ción de estas hormonas en la placenta~ Muchos de los estu­
dios recientes, particularmente los realizados in vitro con 
trofoblasto humano y los exámenes histoquímicos de la pla-­
centa indican que el citotofoblasto se encuentra involucra­
do en la secreción de GCH, de acuerdo con Lóke (1970) (75). 
Sin embargo, actualmente parece haberse demostrado que las­
hormonas proteicas y esteroides se sintetizan en el sinci--



121 

ciotrofoblasto. El hecho de que existan opiniones contra-­
dictorias al respecto puede deberse a que las técnicas ut.í­
lizadas son incapaces de distinguir entre los sitios de prQ 
ducción y los de simple almacenamiento de las hormonas; o­
qu1zas, en vista a la información más reciente sobre el sin 
ciciotrofoblasto, estas técnicas revelan simplemente la lo­
calización de la hormona en estados celulares transitorios. 

Las altas concentraciones hormonales en el sitio­
de su producción o almacenamiento ha dado lugar a que se s~ 
ñale su posible intervención como factores enmascaradores -
de antígenos presentes en el trofoblasto. 

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

Gonadotrofina coriónica humana. 

La función precisa de la GCH durante el embarazo -
no es todavía muy clara, aunque se han hecho especulaciones 
sobre su capacidad de-estimular la secreción placentaria de 
esteroides y su participación en la función endócrina fe- -
tal. 

Adcod ( 1973) ( 1) propone la hipótesis de que la -
gonadotrofina coriónica humana es una glucoproteína cuya 
porción de carbohidratos constituye el 31 .1% del peso total 
de la molécula e indica que ésta puede representar un antí­
g:eno de superficie celular en el trofoblasto, por analogía­
con los hechos bien conocidos de que algunas glucoproteínas 
en la saliva son transportadoras de los antígenos de grupo­
ABO. Si este fUera el caso, entonces las altas concentra-­
ciones de GCH que circundan el trofoblasto puede enmascarar 
la presencia de antígenos HLA y de esta forma evitar el re-
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chazo del trofoblasto por los linfocitos maternos. 

Lactógeno placentario humano. (LPH) 

El LPH es una hormona de naturaleza glucoproteica­
con peso molecular de 22 000, que se relaciona inmunológic~ 
mente con la hormona de crecimiento. Es secretada en for­
ma estable que va en aumento durante la gestación y se ha -
localizado principalmente en el sinciciotrofoblasto. Sin -
embargo, más que una función enmascaradora se le ha asocia­
do (Gusdon et al., 1970) (44) la de antígeno que ocasiona­
la formación de anticuerpos bloqueadores dando lugar a un -
fenómeno de facilitación. 

Progesterona 

Los altos niveles de progesterona circulantes en -
la unidad feto-placentaria durante la gestación hwnana su-­
gierEn que esta hormona pueda tener una función importante­
en este sitio, además de actuar como precursor én la biosín 
tesis de esteroides. En referencia a este hecho, se estu-­
dió la distribución intracelular de la progesterona en teji 
dos de esta unidad feto-placentaria para determinar si esta 
hormona se encontraba asociada preferentemente con alguna -
fracción subcelular (Smith y Brush, 1971) (106). La propo~ 
ción relativa de progesterona en la fracción microsomal es­
significativamente mayor que en las otras fracciones, lo 
cual sugiere su asociación con las proteínas membranales. 

Brush y Smi th ( 1974) ( 18) enuncian la posibilidad 
de que exista alguna relación entre la tolerancia inmunoló­
gica de la madre y los altos niveles de progesterona en la­
unidad feto-placentaria. Esto es consistente con la hipót~ 
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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 antígenos de histocompatibilidad. 

A todas estas hormonas se les ha asociado además -
un papel inmunosupresor. Este efecto es ejercido sobre la­
competencia inmunológica de la madre pues la producción ho~ 
monal de la placenta es vertida al torrente sanguíneo mate~ 
no. Este efecto se estudiará más adelante (6.2.2.3.). 

5.3.3.3. Liberación rápida de antígenos de las células del 
trofoblasto. 

Alexander (1974) (4) apoya con sus experimentos 
en células tumorales la hipótesis de Currie y Sime que indi 
ca ~ue las células del embrión y del feto difieren de las -
del adulto en que liberan a gran velocidad antígenos de his -
tocompatibilidad de su superficie. Si este fUera el caso -
durante la gestación humana, debieran encontrarse en la ci~ 
culación materna y en la fetal antígenos de histocompatibi­
lidad libres o formando complejos antígeno-anticuerpo. 

Los experimentos que intentan demostrar esta hipó­
tesis no son muy conclusivos pues tanto in vivo como in vi­
tro las células embrionarias se direrencían muy rápidamen-­
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 ratón 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 liberación de antígenos por pa~ 
te del feto, ya que el tamaño de la molécu.la de los antíge­
nos de histocompatibilidad es suficientemente pequeño como­
para pasar a través de la placenta hacia la circu.lación ma­
terna y originar en la madre un fenómeno de tolerancia. 

Cualquiera que sea el mecanismo que se lleve a ca­
bo, es evidente ~ue el proceso de liberación antigénica de­
be encontrarse muy desarrollado en el sistema feto-placent~ 
rio y que puede encontrarse relacionado con los procesos fi 
siológicos presentes en las células fetales pero no en las­
del adulto. De forma similar, una célula que ha sufrido 
una transformación maligna debe adquirir la capacidad de li 
beración si se va a manifestar como tumor. 

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

5.3.3.4. Antígenos trofoblásticos compartidos. 

Recientemente, Faulk et al. (1979) (32) proponen­
una nueva hipótesis en referencia a la expresión antigénica 
del trofoblasto y a la supervivencia de éste. Estudiaron -
membranas de trofoblasto y su reacción por inmunofluoresce~ 
cia con sueros heterólogos anti-trofbblasto y concluyen que 
los antígenos trofoblásticos (AT) pueden clasificarse en 
dos grupos; uno compartido entre el trofoblasto y algunas -
líneas celulares humanas (AT1 ) y otro presente en el trofo­
blasto y en células mononucleares de sangre periférica hum~ 
na normal, leucocitos y vasos del endotelio placentario 
(AT

2
). 
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Los autores proponen que el embarazo humano normal 
involucra una respuesta inmune materna al antígeno AT2 que­
presenta reacción cruzada con linFocitos. Se espera que 
los anticuerpos Formados se unan a los antígenos troFoblás­
ticos (AT2) presentes en la placenta normal. El Fundamento­
para esta proposición proviene de dos evidencias: 

Primera: los anticuerpos de origen materno que re­
conocen 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~ínFocitos y similares (99). A 
pesar de que estos anticuerpos bloquean ciertas respuestas­
de linFocitos in vitro, su Eunción 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 AT

1
. Esto teóricamente es posible si se­

origina una respuesta con Formación 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 asociación transportador-hapteno en donde el­
AT2, antígeno reconocido por la madre como propio, que pre­
senta reacción cruzada con los linFocitos, actúa como hapt~ 
no y el AT 1 de asociación oncoFetal y que es extraño para -
la madre, es el transportador ( carrier). Esto puede -expli­
car la presencia de un anticuerpo con especiFicidad cruzada 
para: _antígenos presentes en los tejidos del receptor pero -
tiene la gran desventaja teórica de la posible generación -
de inmunidad celular a AT1 . 
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Sin embargo, la necesidad de cooperación de célu-­
las T transportadoras en un sistema transportador-hapteno,­
puede ser circunscrita a la estimulación alogénica, dando -
lugar a que las células B antígeno-reactivas se encuentren­
presentes en el receptor y que se induzca una reacción in-­
jerto contra huésped. El caso más extremo de este fenómeno 
son los tumores trofoblásticos. 

La mujer embarazada posee linfocitos B antígeno 
reactivos, esto es susceptibles de reaccionar, contra los -
antígenos del trofoblasto; por otro lado, está en contacto­
con esta membrana alogénica a partir de la implantación. 
De acuerdo con esto, los autores sugieren que la producción 
de anticuerpos contra AT2 en el embarazo normal, es el re-­
sultado de la estimulación ocasionada por las células alog~ 
nicas de origen trofoblástico sobre las células maternas 
AT2-reactivas. Proponen que la función de estos anticuer-­
pos es bloquear ya sea el reconocimiento o la citotoxicidad 
del AT

1
. Sin embargo, queda aún por establecer,-el papel de 

las células supresoras y auxiliares en esta reacción. 

Si falla el efecto alogénico, esto es el reconoci­
miento de AT2 y la respuesta, se presenta el reconocimiento 
de AT1 , la reacción de rechazo que puede terminar en el - -
aborto. 
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6. LA MADRE 

Entre todas las hipótesis que se han establecido -
en torno al enigma del embarazo humano y que intentan expli 
car el fenómeno proponiendo una alteraciPn en el sistema in 
munológico materno, la teoría más antigua sugiere que el 
útero es un sitio inmunológicamente privilegiado. Sin em-­
bargo, se han considerado también hechos importantes como -
son: el estado inmunológico general de la madre durante el­
embarazo, la aparición de tolerancia, la presencia de factQ 
res de diversa índole que la facilitan, el desarrollo del -
fenómeno de facilitación inmunológica, teorías todas ellas­
con amplia -fundamentación experimental (10, 13). 

6.1. El útero como sitio inmunológicamente privilegiado. 

Existen en el organismo humano ciertos sitios 
"privilegiados" en los cualeE? los injertos de origen extra­
ño pueden adquirir abastecimiento_- sanguíneo y permanecer 
aún por un largo período in situ exentos del proceso de re­
chazo. Más aún, tales sitios pueden ser creados por proce­
dimientos experimentales que privan al sitio en donde se i~ 
tenta colocar el injerto de la circulación ~infática, esto­
es, se interfiere el arco eferente del reflejo inmunológi-­
co. Una gran cantidad de evidencias circunstanciales de s~ 
ma importancia hacen difícil suponer que cualquier tipo de­
estado privilegiado en el medio uterino pueda contribuir al 
desarrollo del feto en su carácter de homoinjerto. Se han­
realizado varios estudios para dilucidar de man~ra específi 
ca las propiedades que presenta el útero como sitio apto p~ 
ra aceptar injertos tanto de tejido íntegro como de células 
de varios tipos y de origen homólogo y heterólogo (10, 12,-
14). 
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Schlesinger (1962) (citado en rer. 10) estudió el­
posible estado privilegiado del.útero implantando pequeños­
injertos de tumores en los cuernos uterinos de ratas y ratQ 
nes. Encontró que si los injertos eran genéticamente comp~ 
tibles, se desarrollaban con éxito, pero sobrevivían un 
tiempo relativamente corto en huéspedes normales y eran re­
chazados de una.manera acelerada del útero de huéspedes ~sp~ 
círicamente sensibilizados sin importar si se encontraban -
embarazadas, no embarazadas o pseudoembarazadas. Desarortu 
nadamente el diseño de este experimento no permitía cexclüir 
la posibilidad de que los homoinjertos de tumores pudieran­
sobrepasar los límites anatómicos del útero penetrando en -
el miometrio. 

Posteriormente, Poppa et al. (1964) ~itado rer. 10) 
demostraron que los homoinjertos de un tejido normal no in­
vasivo como es el para~iroideo transplantado al útero de r~ 
tas par.atiroidectomizadas pseudoembarazadas y no embaraza.,::.­
das era constantemente rechazado dentro de los primeros · 
veinte días posteriores al transplante. Esto indica que, -
en lo que se reriere a células homólogas de tejido no em- -
brionario, la inmunidad al transplante en el ambiente uteri 
no puede provocarse y expresarse. Sin embargo, Kirby (196~ 
(72) objetó estos hallazgos refutándolos con la hipótesis -
que dice que, cuando menos en lo que se reriere a la impl~ 
tación local, existe un Eenómeno de sitio privilegiado, se­
ñalando que los injertos de paratoroides estudiados por 
Poppa et at. eran incapaces de provocar reacciones decidua­
les típicas de la implantación del óvulo recundado. 

Beer y Billingham (1970) (9,10) han desarrollado 
técnicas simples para Colocar pequeños injertos cilíndricos 
de piel preparados a partir de colas de rata o de suspensiQ 
nes monodispersas de células de origen epidérmico, en con-­
tacto íntimo con la superricie del endometrio uterino com--
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pletamente intacta, simulando así de una manera relativameg 
te tosca, la implantación de un blastocisto. Los estudios­
realizados con estos injertos han ayudado a evaluar la re-­
ceptabilidad del útero a los iÑjertos. La incidencia de 
aceptación y supervivencia indefinida de injertos de piel -
genéticamente compatibles en el endometrio uterino se apro­
xima al 100% siempre que se inyecten estrógenos exógenos 
en el día del transplante. Sin embargo, en ratas no trata­
das con estrógenos 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 estrógenos se ejerce sobre 
el útero, más que sobre el injerto de piel, p~ro la ~orma­
en la cual los estrógenos afectan el ambiente uterino para­
permitir la implantación de un injerto sobre su superficie­
completamente cubierta por el epitelio, no se conoce con 
claridad. 

En ausencia de estrógenos exógenos, los injertos -
de piel insertados en el· útero de ratas previamente aparea­
das con 4-5 días de anticipación, rápidamente se implantan­
y no interfieren con la supervivencia ni el contínuo desa-­
rrollo de los productos. Sin embargo, el momento de aplic~ 
ción del transplante en relación al del apareamiento inter­
fiere con el sitio en el cual se implanta el injerto de 
piel con referencia al sitio de implantación de los embrio­
nes. 

Los diferentes hallazgos experimentales que se en­
cuentran en la tabla 11, son consistentes con la hipótesis­
que indica que el ambiente hormonal inmediato a la implant~ 
ción incluye la presencia de estrógenos 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 suspensión de células de epidermis. 

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

Grupo Núm.· 
Tratamiento 

Implantaciones 
exper. anim. Núm. % 

1 50 50JUg. de estrógeno ~8/50 96 
2 24 Sin tratamiento . 2/24 8 
3 6 Ovariectomía bilateral b/6 o 
4 12 Ovariectomía bilateral 

y 50 ?g. de estrógeno 12/12 100 
5 24 Embarazo de 4-5 días--

anterior a la implant~ 
24/24 100 

ción. 

Al inocular suspensiones de células isólogas de 
epidermis en la cavidad uterina de ratas tratadas con estró 
genos, se encontró hacia el .decimosegund·o día __ de la inter­
vención, la presencia de numerosos Eocos pequeños de proli­
Feración de epidermis. Estas placas de epidermis escamosa­
se distribuyen longitudinalmente en la superficie endome- -
trial en sitios análogos a los de la implantación de produ~ 
tos, lo cual sugiere que las células de epidermis se impla_g 
tan solamente en la superficie uterina en sitios circunscri 
tos y determinados en número, que normalmente recibirí.an 
blastocistos. De la misma Eorma en que los injertos de 
piel no se implantan, tampoco sucede con injertos monodis-­
persos de células de epidermis colocados en ratas vírgenes­
no tratadas. 

Beer et al. (1971) (10) realizaron estudios inser-
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tando de manera atraumática injertos de piel de donadores ~ 
pertenecientes a la capa Lewis dentro del útero de huéspe-­
des cepa Fisher vírgenes y tratadas con estr6genos. Los in 
jertas se implantaron r~pidamente pero fueron destruídos de 
la misma forma acelerada que como sucede con homoinjertos -
similares transplantados en forma ortopópica en huéspedes -
control, con un tiempo medio de supervivencia de alrededor­
de once días. Sin embargo, cuando fueron transplantados ~ 
moinjertos de piel Lewis a úteros de hembras Fisher que se­
encontraban en el período de preimplantación de una gesta-­
ción consecuencia de apareamiento con machos de la misma e~ 
pa, los injertos disfrutaron de una supervivencia prolonga­
da en forma altamente significativa, hasta el momento del -
parto en la mayoría de los casos. 

Los injertos transplantados cuatro días después de 
un apareamiento fecundo, por ejemplo, dieron evidencia de -
viabilidad cuando fueron removidos para estudios histológi­
cos justamente antes del parto, generalmente después de ha­
ber J?esídído en el huésped por 17 días. Sin embargo, en .· ,...._ 
ninguno de los casos el embarazo prolongó la supervivencia­
de homoinj ertos de piel similares colocados .en el lomo de -
otros huéspedes también durante el ·estado de preimplanta- -
ción del Óvulo fecundado. Fig. 5. 

Esta prolongación de la supervivencia de los inje~ 
tos intrauterinos de piel en hu~spedes embarazadas puede d~ 
berse al tejido decidual, que se desarrolla en el útero y­
está en contacto con el producto al implantarse, lo cual in­
terfiere con el desarrollo de la respuesta inmunológica del 
huésped¡ esto es, interfiere con el arco eferente del refle 
jo inmunológico. 

Sin embargo, se ha demostrado que el tejido deci-­
dual es incapaz de conferir protección alguna a los injer--
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tos en el caso de que el huésped se encuentre presensibili~ 
zado. Esto se demostró por la destrucción acelerada de in­
jertos de piel Lewis en el útero de hembras Fisher embaraza 
das que habían sido previamente inmunizadas contra los anti 
genos de histocompatibilidad Lewis y por el hecho de que 
los homoinjertos intrauterinos residentes en el útero grá-­
vido de un huésped tolerante pueden ser rápidamente elimin~ 
dos durante el embarazo por la transFerencia de inmunidad -
pasiva con células linroides sensibilizadas. 

Ahora bien, como sucede con homoinjertos coloca.dos 
en sitios muy vascularizados del cuerpo, la exposición in-­
trauterina de ratas a homoinjertos de piel origina un sor-­
prendente crecimiento y aumento de peso (por un ractor cer­
cano a tres),de los nódulos para-aórticos linráticos de 
drenaje. Rl hecho de que esta linradenopatía es inmunológi 
camente especírica se demuestra pues los injertos inmunoló­
gicamente compatibles que no la originan. 

Una hipertroFia similar de los nódulos de drenaje­
fue observada por ·Beer et al. (1971) (10) en el útero de ra 
tas que gestaban reto~ genéticamente direrentes, el creci-­
miento alcanza un máximo alrededor del d:écimoctavo dÍé{ de -
gestación. Ya que no se encuentra asociada ninguna linEad~ 
nop:atía en grado signiricati vo en gestaciones heteroespeci 
ricas, parece razonable atribuir el crecimiento de los nód~ 
los a la estimulación por antígenos de histocompatibilidad­
de origen retal, los cuales de ninguna manera alcanzan los­
linFáticos que drenan el útero materno. 

A pesar de que esta hipertroria de los linFáticos­
sucede durante la gestación, es similar a la que se encuen­
tra después de la colocación de injertos de piel de consti­
tución genétic.amente similar dentro del útero, existe una -
direrencia funcional muy clara entre ambos renómenos. Por-
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razones hasta ahora desconocidas, mientras que los homoin-­
jertos intrauterinos de piel son altamente efectivos en evQ 
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 formación de anticuer-­
pos humorales en la madre y provocar también la respuesta -
celular. 

Este fenómeno de crecimiento de los nódulos linfá­
ticos que drenan los cuernos uterinos durante embarazos he­
teroespecíficos se ha observado en ratas, ratones y hams- -
ters y, basándose en m~y pocas observaciones, se ha report~ 
do también en el humano. 

Mediante estudios comparativos se ha demostrado 
que las suspensiones de células linfoides homólogas introd~ 
cidas a la cavidad uterina de i'atas vírgenes son igualmente 
efectivas para provocar sensibilidad a homoinjertos que las 
inoculadas por vías de sensibilización convencionales. Un­
número tan pequeño ,como 3000-4000 células de nódulo linfáti 
co procedentes de un animal de la cepa Lewis inoculadas den 
tro del cuerno uterino de una hembra Fisher vírgen y madura 
originan un incremento de tres a ~atro veces el peso de 
los nódulos para-aórticos regionales. Sin embargo, se nec~ 
sita un inóculo de 500,000 células para provocar un estado­
de inmunidad detectable en términos de un rechazo acelerado 
a un homoinjerto de piel colocado por segunda vez en el mis 
mo huésped. 

Si se ponen en contacto ratas que han sido sensibi 
lizadas primariamente contra antígenos de histocompatibili­
dad extraños mediante la inoculación intrauterina con linfa 
citos homólogos, con inóculos similares colocados en el mi~ 
mo cuerno uterino, el órgano inoculado sufre un rápido cre­
cimiento y se encuentra visiblemente inflamado. Este hecho 
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no puede provocarse en el útero de ratas previamente sensi­
bilizadas con homoinjertos de piel colocados en Forma orto­
tópica o por células linroides inoculadas por otra vía que­
no sea la intrauterina. Una interpretación provisional de­
este Fenómeno es que se debe a la pronta reactivación de e~ 
lulas de memoria inmunológica que han persistido en el end~ 
metrio uterino y en el estroma después de la sensibiliza- -
ción intrauterina inicial. No obstante una preparación en­
docrinológica apropiada del huésped, los homoinjertos de 
piel introducidos en el ambiente uterino especíFicamente 
sensibilizado si se implantan lo hacen en Forma débil y 
transitoria. 

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

6.2. Estado inmunológico de la madre durante el embarazo. 

6.2.1. Inmunidad humoral (46) 

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

La concentración sérica promedio de IgG en la ma-­
dre, determinada en 175 muestras obtenidas en todas las et~ 
pas de ~a gestación fue de 1,381 mg/100 ml. EL·promedio d~ 
rante cada. una de las etapas de la gestación 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 gestación los niveles fet~ 
les y maternos co±nciden. Durante las siete últimas sema-­
nas de embarazao, los niveles maternos y fetales continúan­
siendo p.proximadamente iguales, con:. promedios fetales lige;; 
ramente más altos. La figura 6 muestra solamente las con-­
centraciones séricas de IgG hasta la semana 38 de gesta­
ción, pero observaciones posteriores a este límite no pre-­
sentan desviación alguna del: patrón general considerado. 

Los niveles maternos de IgA muestran una muy lige­
ra variación en el curso del embarazo y el valor encontrado 
utilizando los datos obt·enidos 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 ml. 
Los valores promedio y las desviaciones estándar de los ni­
veles séricos maternos de inmunoglobulinas se encuentran en 
la tabla 12. 

TABLA 12. Ni veles normales de inmunogl·obulinas en el suero­
materno (mg/100 ml) (43) 

Promedio ± 
2 D.S. 

IgG 

1 '381 
499 

IgA 

189 
90 

IgM 

124 
74 

Por otro lado, existen datos que indican que el e~ 
barazo tiene como resultado un aumento en la capacidad de­
sintetizar anticuerpos. Jackson, estudiando la anafilaxis, 
se encontró ·que los niveles más 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 títulos más altos de anticuerpos con­
tra !· 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 días en los 
cuales se hicieron las cuantificaciones, pero cinco de las­
siéte mujeres estudiadas presentaron niveles de IgM más ele 
vados. Los resultados se muestr~~ en la tabla 13. Este ha 
llazgo tiene un interés particular en relación al hecho de­
que se han descrito antígenos humanos específicos del em-­
brión. Es posible que el incremento de la IgM sea una mani 
festación de que se ha removido el órgano "blanco", el fe-:-­
to, aunque no sería prudente plantear esta conclusión en 
vista de los datos existentes que son.tan limitados. 

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

Caso Día del Días después del parto 
arto 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 
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Existe muy poca información 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 mujeres no embaraza­
das. En el último estudio enunciado los niveles promedio­
de IgD al término dél :embarazo. fueron de S. 5 mg/1 00 ml. mien-­
tras que en mujeres no embarazadas y en aquéllas que se en­
cuentran en los primeros dos trimestres del embarazo este­
valor fue de 3.3 mg/100 ml. El significado de la elevación 
gestacional de IgD, así como la función de este tipo de an­
ticuerpos son inciertos. Se ha sugerido que se encuentran­
involucrados en el proceso de facilitación inmunológica, lo 
cual puede tener mucha importancia. 

6.2.1.1. Anticuerpos citóxicos contra los antígenos de his 
tocompatibilidad: 

En 1958, se demostró por primera vez, en el suero­
de mujeres embarazadas, la-presencia de factores que agluti 
naban los leucocitos fetales (van ~ood et al., 1958; Payne­
Y Rolfs, 1958) (citada referencia f9). Posteriormente se -
encont~ó que estas citotoxinas maternas eran reactivas con­
tra los antígenos de histocompatibilidad (HLA) presentes en 
los leucocitos fetales, y que tenían un origen paterno, Se 
conoce también que estas citotoxinas son principalmente 
gammaglobulinas IgG las cuales tienen la capacidad de atra­
vesar placenta. 

Terasillci et al.(1970) (117) realizaron estudios pa -- -
ra determinar la incidencia de anticuerpos citotóxicos en -
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mujeres embarazadas. Las pruebas demostraron que treinta -
hombres normales, y veinte mujeres nulíparas no poseían ci­
totoxinas, mientras que se encontró un aumento progresivo­
en la cantidad de las mismas en mujeres embarazadas con re­
lación al número 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 
citotóxicos. Estos anticuerpos HLA se encuentran presentes 
en número cada vez mayor en mujeres que han tenido dos 
(23.6%), tres (36%) y cuatro (44.5%) embarazos. Alrededor­
del cuarto embarazo los valores permanecen prácticamente 
constantes. 

Los datos reportados por Burke y Johansen (19) son 
ligeramente inFeriores. Entre las primigrávidas la incid~ 
cia Eue del 10%, elevándose a 17% en el segundo embarazo y­
a 22% a partir del tercero, siendo los incrementos signiFi­
cativos sólo hasta el segundo embarazo. 
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TABLA 14 Presencia de anticuerpos citotóxicos en multíparas 

(19). 

Num. emba- Núm.mu- Num. muje- Num. mujeres Num. muje % muj~ 
razas jeres res c/Ac c/Ac proba- s/Ac. c/Ac. 

bles 

o 20 o 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 

Schroder et al. (1974) (101) cuantificaron también 
la producción de anticuerpos citotóxicos, De las 85 mues-­
tras de suero colectadas entre las 2 y 48 horas postparto,-
15 de ellas contenían anticuerpos linfocitotóxicos (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-­
tro de ellas se encontraban produciendo anticuerpos no dete..s. 
tados en el momento del parto, cinco mujeres que produjeron 
anticuerpos en una etapa primaria permanecían sintetizándo­
los y dos madres habían dejado de producirlos. De acuerdo­
con esto, la evidencia de inmunización se encontró en 19 de 
las 85 primíparas (22%), y pudo haberse encontrado quizás­
más frecuentemente si se hubiera seguido la pista de las 
otras 55 madres. 
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Los mecanismos mediante los cuales se origina la 
Formación de anticuerpos HLA se desconocen con exactitud. -
La isoinmunización de tipo Rhesus, es consecuencia del paso 
transplacentario de eritrocitos que sobreviven en la circu­
lación materna en caso de no ser destruídos por las hemoli­
sinas anti-A y anti-B normalmente presentes. Por consi~ ·~ 

guiente, la isoinmunización de este tipo es poco común en­
las primigrávidas y, auh:ql!e puede traer como consecuencia­
el aborto, sucede más Frecuentemente después ·-del parto a 
término. En contraste con esto, los anticuerpos HLA apare­
cen Frecuentemente durante la segunda mitad del primer emb~ 
razo. Por analogía con la situación Rhesus, podría supone~ 
se que el portador más probable de los antígenos HLA pudie­
ran ser los leucocitos que cruzan la placenta durante un 
sangrado transplacentario o simplemente por diapedesis. 
El :paso de células troFoblásticas a la circulación materna 
pudiera ser un mecanismo alternativo. 

Una tercera posibilidad considera· que los antíge-­
nos liberados en el suero pueden ser los responsables de la 
inmunización. Van Roed et al. (1970) (cítado reE. 19) han'"" 
mostrado evidencia de que esto sucede así, mientras que tr~ 
bajos recientes de Aster~ al.(1973) (citado ref. 19) re~­
portan que hasta un 10% de los antígenos HLA presentes en -
la sangre se encuentran en la Fracción lipoproteica. 

La determinación de que los anticuerpos HLA se en­
cuentran involucrados entre los diversos Factores que dan -
lugar a un aborto y a anomalías congénitas requiere aún de­
mucho estudio. Sin embargo, una proporción signiFicativa-­
mente mayor de madres con anticuerpos HLA tienen niños nor­
males, en relación 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. Cu~do se compara con los ~ 
productos de embarazos a término, el reto abortado parece-­
expresar un erecto antigénico insignificante. La razón de­
esto aún no se ha establecido. Puede ser que el estímulo­
antigénico no sea apreciable hasta la segunda mitad del em­
barazo. Alternativamente, pudiera ser que los anticuerpos­
e etectables aparezcan sólo después de una prolongada exposi 
ción al antígeno; en este caso, las mujeres que han suFrido 
varios abortos ·quizás pueden Formar anticuerpos tan Fácil-­
mente como aquéllas que han tenido embarazos a término. 

Schroder et al, (1974) (101) estudiaron la correla 
clon existente entre la producción de anticuerpos y la au-­
sencia de células retales en la< madre. En cuarenta y seis­
madres que tuvieron hijos varones, se determinó la presen-­
cia tanto de anticuerpos HLA como de leucocitos procedentes 
del reto varón. La tabla 15 muestra que en cuatro de las -
ocho productoras primarias de anticuerpos (50%) las células 
retales se encontraban ausentes, mientras que solamente ; ~ 

seis; de las treinta y seis madres que no produjeron anti- -
cuerpos (17%) se encontraban libres de células extrañas. 

TABLA 15. Células retales en sangre materna después del 

parto en relación con la presencia de anticuer-­
pos HLA en el suero materno durante el parto. 

101) 
Células retales 

Presentes 
Ausentes 

Total 

Madres c/Ac 

4 (6) 
4 

8 (10) 

Madres s/Ac 

30 (28) 
6 

36 (34) 

Total 

34 (75%) 
10 (25%) 

44 (100%) 
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No sólo se encontró una correlación entre la pre-­
sencia de anticuerpos y la ausencia total de células feta-­
les, sino que entre las madres que poseían células fetales­
circulantes, estas células extrañas se encontraban en menor 
número en aquéllas que·producían anticuerpos (Tabla 16). 
Estas diferencias eran ya notables en el momento del parto­
pero se hicieron más evidentes después del mismo. 

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

TABLA 16. Correlación entre la presencia de anticuerpos cl­
totóxicos 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/ % 

madres Cél.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 aP:oyan la teoría que indica que -
los anticuerpos citotóxicos juegan un papel importante en -
el mantenimiento de la integridad materna durante el embar~ 
zo. Las isoaglutininas ABO pueden quizás contribuir a la -
eliminación de las células fetales. La proporción de niños 
ABO-incompatibles y compatibles es cercana a 1:2 para todos 
los nacimientos. La proporción fue de 4:14 entre los 18 m~ 
dres e hijos estudiados en donde persistieron células feta­
les en la sangre materna. Sin embargo, los pocos datos 
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existéntes impiden llegar a cualquier conclusión. 

El hecho de la asociación aparente entre la ausen­
cia de leucbcitos fetales y la presencia de anticuerpos HLA 
maternos dirigidos contra antígenos paternos presentes en -
la madre, sugiere la presencia de un mecanismo inmunológi-­
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 citotóxicos, 
puede ser el reflejo de una operación de inmunidad celular. 

Tiílikainen 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 contenían anticuer­
pos, los primeros seis no fueron nocivos para las células­
fetales recientemente obtenidas. Se encontró efecto citotó 
xico en cinco de las siete muestras restantes que conte­
nían anticuerpos al ser probadas:·con células fetales incub_§; 
das durante la noche en condiciones de cultivo de tejidos. 

Se obtuvo una segunda muestra de sangre en el qui~ 
to día de vida.de uno de los niños estudiados. Al realiza_!, 
se la prueba de citotoxicidad los anti~1erpos maternos des­
truyen a los linfocitos casi inmediatamente, en contraste 
con lo que había sucedido con los linfocitos procedentes 
del cordón obtenidos en el momento del nacimiento. 
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TABLA 17. Efecto de los anticuerpos maternos sobre las 
, 

ce-
lulas inmunogénicas en pruebas cruzadas. ( 117) 

Ac, Maternos Sangre Sangre Niño Células Núm. total 
citotóxicos cordón cordón prueba paternas de madres 

fresca 0 incuba día 
da 5 00 

Presentes en 
el parto ü/6 5/7 1/1 6/6 13 

Ausentes en-
el parto, pr~ 

ü/3 ü/4 4 
sentes des- -

4/4 4 
pués 

No detectados ü/28 ü/25 ü/16 51 

Total de madres 61 26 68 

o Núm. de pruebas positivas/Núm. total de muestras de lin­
focitos antigénicos. 

oo Sangre de un lactante en el 5o. día después del naci­
miento. 

Siempre que la madre produce anticuerpos citotóxi­
cos las células paternas se ven afectadas al máximo. 

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

La expresión de antígenos en los linfocitos es di 
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námico, las pruebas in vitro han demostrado fenómenos de r~ 
distribución (capping), liberación y ciclos de síntesis en­
los antígenos, entre otras. La recuperación de la expre- -
sión antigénica original parece presentarse cuando las cél~ 
las son simplemente transferidas a un medio fresco y mante­
nidas en condiciones de cultivo de tejidos por algunas ho-­
ras. Al realizar esta recuperación de los linfocitos proc~ 
dentes del cordón se encontró que poresentaron mayor expre­
sión antigénica desde las primeras horas de intubación. 

La exposición de la madre a los antígenos de histo 
compatibilidad del producto, que generalmente son incompati 
bles, parece ser un fenómeno general, aunque la respuesta -
que se suscita no es siempre demostrable. Por otro lado, -
ni el número ni la especificidad de los antígenos HLA feta­
les parecen importantes para inducir la formación de linfo­
citotoxinas. 

Tiilikainen y sus colaboradores sugieren también 
que en algunas madres productoras primarias de anticuerpos­
citotóxicos éstos pueden pasar a través de la placenta ha-­
cia el feto, dañando las células fetales en la sangre del -
cordón. Este daño, sin embargo, parece encontrarse compen­
sado con la rápida división celular que presentan los linf~ 
citos. Sin embargo, Tongio et al. (1975) (120) señalan que 
los anticuerpos citotóxicos maternos que se originan duran­
te un embarazo normal no se encuentran presentes en la san­
gre del cordón, mientras que los anticuerpos originados por 
una inmunización diferente al embarazo normal (transfusión­
o embarazo anterior con un haplotipo paterno diferente) sí­
se encuentran presentes en la sangre del cordón umbilical. 

La hipótesis de Tongio sugiere que los anticuerpos 
maternos inducidos durante el embarazo son absorbidos, ya -
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sea por antígenos placentarios, hipótesis apoyada por Jea-­
nnet (1977) (56), p por las células del infante presentes­
en la sangre materna. <CXl.alqu_iera- _q}le 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 antíge­
no principal o a los inducidos por una reacción cruzada. 

Intentando determinar la posible intervención de -
la placenta en este fenómeno, se intentó eluir de la misma­
los anticuerpos no detectados en el inf:ante, lo cual fue P2 
sible en el caso estudiado. Esto demuestra que los anti- -
cuerpos no detectados en el niño pueden fijarse a la place~ 
ta de donde pueden ser removidos in vitro. 

La placenta parece jugar un papel importante en la 
prevención de la transferencia de anticuerpos (probablemen­
te por absorción) a través de la barrera placentaria, como­
se ha analizado; pero parece poseer también un sentido muy­
agudo de discriminación 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 quizás cruzar la placenta y los antígenos­
fetales ser de esta forma enmascarados selectivamente. El­
enmascaramiento significa solamente que la expresión 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 antígenos re~ 
pet:ti vos con anticuerpos ci tofílicos (o factores bloqueado­
res o fragmentos Fab); (2) limitación temporal de los dete~ 
minantes antigéntcos en las células después de la libera-
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c1on de complejos antígeno-anticuerpo que realizan las mis­
mas y mientras progresa la síntesis; (3) pinocitosis en lu­
gar de liberación de los complejos; o (4) modulación antigi 
nica, término que implica que la síntesis de un antígeno ce 
sa en presencia del anticuerpo respectivo. 

El enmascaramiento de antígenos HLA en las células 
fetales es un mecanismo importante in vivo, que contribuye­
a la supervivencia de estas células en el feto mismo y, ad~ 
más, las hace más tolerables a la madre. La madre quizás­
puede alcanzar tolerancia verdadera a los linfocitos feta-­
les. Un hecho más probable sería la presencia de una inmu­
nidad de larga duración mantenida por las células enmascar~ 
das mediante la contínua liberación de complejos antígeno-­
anticuerpo. La eliminación final de estas células enmasca­
radas de origen fetal sucede si el balance entre los facto­
res bloqueadores citofílicos, los anticuerpos bloqueadores­
y los inmunocitos se inclina a favor de los dos últimos. 

Otra posible exp~icación sobre cómo el feto evita­
la· acción ci totóxica de los anticuerpos anti HLA es propue~ 
ta por Wegmann y Carlson (123) donde señalan que el produc­
to presenta exceso de antígenos de tal forma que neutrali-­
zan la reactividad antifetal materna. Esta hipótesis predi 
ce que las mujeres embarazadas deben ser capaces de absor-­
ber rápidamente anticuerpos contra los antígenos HLA pater­
nos administrados en forma pasiva al compararlos con contrQ 
les específicos apropiados. Al probar esta predicción en -
animales demostraron que los anticuerpos contra los determi 
nantes paternos con capacidad citotóxica probada in vivo 
desaparecen rápidamente de la circulación 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. El suero de siete de las pa- -
cientes control estudiadas mostró la presencia de anticuer­
pos especíEicos a los antígenos HLA provenientes del có~yu­
ge y se encontró que presentaban citotoxicidad hacia los 
linEocitos 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 parénte~~ 
sis muestran el número 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 diEerencia entre el número de mujeres pre-eclámR 
ticas y controles ·que produjeron anticuerpos anti-HLA es sia, 
niEicativa. De acuerdo con esto, los resultados sugieren 
que en cases de pre-eclampsia sev:era existe una hiporrespue~ 
ta materna''a los antígenos Eetales. 

Sin embargo, si esta respuesta materna deEiciente -
es un Eactor etiológico primario en la pre-eclampsia severa, 
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es de esperarse que sea más frecuente en primigestas. 

6,2.1.2. Anticuerpos anti-linfocitos humanos tipo Ia. 

Jeannet- et al. (1977) (56) reportan un estudio re~ 
lizado en sueros maternos y eluídos placentarios en refere~ 
cia a la existencia de actividad anti-Ia para el cual utili 
zaron poblaciones de linfocitos B enrrquecidos procedentes­
del padre (cuando era posible) y células Dandé como células 
blanco. Los anticuerpos anti-HLA fueron eliminados con pl~ 
quetas (procedentes de 20-30 donadores) , ~en :ocasiones con ...., 
las plaquetas del padre, después de lo cual ni los sueros -
maternos ni los eluídos placentarios eran c0paces de reac-­
cionar con suspensiones enriquecidas de linfocitos T pater­
nos. Sin embargo, como se esperaba en todos los casos de -
sueros maternos y eluídos placentarios estudiados se encon­
tró la presencia de anticuerpos anti-lin~ocitos B. (semej~ 
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 específi-­
cos (semejantes a los Ia) dirigidos contra los productos 
del locus HLA-D (descrito para RML) muy ligados a las esp~ 
cificidades HLA-A y B de la membrana de los linfocitos esti 
muladas. 

En el caso de IgG procedente de elúídos placenta-­
rios los resultados no fueron concluyentes. 
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6. 2. 2. Inmunidad celular. ( 46). 

La hipótesis propuesta por Purtilo (1972) (95) se­
ñala que la inmunidad materna mediada por células (IMC) se­
encuentra disminuída durante el embarazo. Evidencias que -
apoyan esta hipótesis consisten en las respuestas disminuí­
das de PPD cutánea y de linf'oci tos ú.n vi tro, y una. superv,i 
Vencia· ·prolong~da ·.de homoinjertos de piel. Esta hipóte-­
sis es apoyada por Smith et al. (citado ref'. 46). 

La inmunidad a homoinjertos y a tmnores y la pro-­
tección contra microorganismos intracelulares se consideran 
como actividades fUncionales de la inmunidad celular. La -
def'iciencia en la inmunidad celular que se encuentra en in~ 
dividuos inmunosuprimidos' incluyendo a mujeres embarazadas 
puede determinarse probando la respuesta de los linf'ocitos­
in vitro a la FHA, utilizándose como control los linf'ocitos 
de mujeres no embarazadas. 

La mayoría de las mujeres embarazadas presentan 
una respuesta disminuída a la acción de la FHA. La dif'eren 
cia entre las r·espuestas de linf'oci tos de :mujeres no embar~ 
zadas y embarazadas es signif'icativa durante todas las eta­
pas de la gestación. 

Sin embargo, esta reducción en las respuestas de -

linf'ocitos maternos en mujeres embarazadas puede ser resul­
tado de la acción conjunta de anticuerpos bloqueadores, hor 
monas y algunas proteínas plasmáticas. 

Finn et al. (1972) (33) realizaron algunos de es-­
tos estudios pero utilizaron dif'erentes diluciones del mi-
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tógeno. Los resultados se ~ncuentran en la figura 7. 

La diferencia de 1.71 en la escala logarítmica im­
plica que las mujeres embarazadas necesitan, en promedio, -
un estímulo 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 inmunológica de tipo celular a otros antígenos espe­
cíficos como son PPD y virus de rubéola. 

'I'ho.ng et al. (1973) (citado ref. 46) estudiaron la --
inmunidad celular durante el embarazo en referencia a un an 
tígeno específico.. Utilizaron un microensayo de liberación 
de cromo radioactiva (91cr) para medir la inmunidad_ celular 
in vitro al virus de rubéola. Al comparar mujeres embaraz~ 
das y~no embarazadas que anteriormente tenían niveles simi­
lares de ~eacciones positivas de inhibición de la hemagluti 
nación (]EA) con virus de rubéola, encontraron una diferen­
cia significativa en la respuesta de linfocitos al virus e~ 
tre los dos grupos. De 13 mujeres IBA-positivas embaraza-­
das, ocho de ellas no mostraron liberación significativa de 
cromo 51; en contraste, 14 mujeres IHA-posi ti vas no embara­
zadas presentaron una liberación significativa de cromo 
51. A pesar de que no fue ·posible identificar a las célu-­
las responsables de la reacciún, la interpretación de los -
resultados sugiere una disfunción intrínseca de linfocitos­
T durante el embarazo, cuando menos en lo que se refiere a­
la acción contra un agente patógeno de origen viral. 

Smith et al. (1972) (citado ref. 46) reportan que­
la sensibilización a PPD se encuentra clara y significativ~ 
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mente reducida al final del embarazo. La prueba utilizada­
fue una modificación de la inhibición de la migración de m~ 
crófagos, en donde los linfocitos del paciente se incubaron 
en presencia de PPD. 

También se han e.studiado en la mujer embarazada 
las respuestas clásicas de inmunidad celular del rechazo a­
injertos y de hipersensibilidad tardía. 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 disminuída durante el em 
barazo. Cualquier disminución 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 normaimente acelerada (fenó­
meno de ·reacción secundaria) (Peer, 1958; citado ref. 46). 

Estos resultados indican ~ue existe una reducción­
en··la:·inmunidad celular durante el embarazo, y esta observ~ 
ción tiene dos posibles interpretaciones. Puede tratarse de 
un fenómeno inherente al embarazo sin ningún significado o­
propósito específicos o puede ser indicativo de alguna alt~ 
ración significativa en el estado inmunológico asociado al­
embarazo. La evidencia con que se cuenta parece reforzar ~ 
la segunda alternativa. La protección de la madre a sufrir 
algún tipo de infección durante el embarazo es crítica para 
la supervivencia de la especie, y es difícil explicar cómo­
las presiones de la selección ocurren durante el curso de -
la evolución::-·pueden permitir cualquier depresión de las re~ 
puestas inmunológicas durante el embarazo a menos de que 
exista algún valor compensatorio para la supervivencia. 

Si el análisis anterior es correcto, y si una de -
las tareas del sistema inmunológico de la madre dur.ante el-
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embarazo es neutralizar los linfocitos que ocasionalmente -
cruzan la placenta, podría~redecirse que, de acuerdo a sus 
características diferentes, la función de las células B du­
rante el embarazo no se encuentra disminuída y pudiera aún~ 
encontrarse aumentada para proteger contra la infección ba~ 
teriana, mientras que la actividad de las células T si pue­
de estar restringida. 

Si la inmunidad celular se encuentra disminuída du 
rante la gestación para proteger al feto, puede pensarse 
que la madre se encuentra entonces más susceptible a las in 
fecciones de tipo viral. Los estudios recientes en que uti 
lizan técnicas de hemodiálisis en casos:de hepatitis han d~ 
mostrado que algunos individuos pueden llevar al virus por­
muchos años sin ningún daño hepático, de donde puede dedu-­
cirse que el virus de la hepatitis no es citotóxico y que -
la hepatitis clínica ocurre solamente como un resultado de­
un ataque inmunológico sobre el virus y se ha sugerido que­
esta función.r·se lleva a cabo por las éélulas. 'l'. 

Es posible que esta situación pueda extrapolarse -
a muchas enfermedades de origen viral y pudiera proponerse­
la hipótesis general que indica que la mayoría de los virus 
no son citotóxicos (de otra manera no se duplicarían 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.: Si esto se 
acepta como hipótesis, entonces la depresión de la inmuni-­
dad celular durante el embarazo no aumenta el riesgo de una 
enfermedad viral y aún pudiera ser que la disminuyera en su 
severidad. Sin embargo, no puede eliminarse la posibilidad 
de que la diseminación ocasionalmente rápida de una neopla­
sia o la presencia de una infección viral letal durante el­
embarazo es el precio que tiene que pagarse debido a la dis 
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minución 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 gestación. Si al análisis de este fenómeno se limita la 
transformación de linfocitos inducida por FHA, es posible -
que estos linfocitos se encuentren ~eeubiertos por alguna -
molécula que interfiera con el receptor a FHA. Esta molécu 
la puede ser un anticuerpo, una hormona~ otras sustancias­
que posean moléculas pequeñas y puede provenir de la madre, 
del feto o de la placenta. 

Otra alternativa posible es la existencia de una -
supresión central de las células T durante la gestación con 
un incremento proporcional de células B y los resultados o~ 
tenidos en los experimentos de estimulación con FHA pueden­
deberse al hecho de ~e 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 cuali tativaniente 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 inversión en los ni­
veles de células T y B, esto es, los niveles de células T -
se encuentran disminuídos y los de células B incrementados. 
Esta inversión se presenta a partir de la primera semana de 
implantación. 
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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 reflejaría 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 inversión observada se de­
be a una pérdida de células T y a un incremento simultáneo­

de células B durante el primer trimestre, seguidos por una -
reversión de los niveles normales de células B y T durante­
el segundo trimestre. 

El patrón observado durante el embarazo debe repr~ 
sentar una innru.nor.regúlación _fisiológica necesaria y normal. 
Esta regulación tiene como resultado un decremento en las -
células T periféricas, las cuales pueden incluir,quizás pr~ 
ferencialmente, a la población de células supresoras. 

Se ha demostrado en hembras de ratones, ratas y 

hamsters embarazadas la existencia de hipertroria e incre-­
mento en el número de células en los nódulos linráticos pa­
ra-aórticos que drenan el flujo linrático del útero (10, 
12). Este incremento puede representar el movimiento de cé 
lulas de la sangre periférica hacia los nódulos durante la­
fase dE: inversión. Para compensar esta desaparición, los -
autores reportan un incremento en el número de células B en 
la circulación que puede llevar a un incremento en el míni­
mo de estas células capaces de secretar innru.noglobulinas. -
Entre este número incrementado de células inmunoglobulinas­
secretoras pueden encontrarse las células que secretan anti 
cuerpos bloqueadores, los cuales pueden recubrir la membra­
na trofoblástica y proteger a la placenta y al reto como se 
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estudiará posteriormente (6.3). 

Gudson (1976) (46) indica que a pesar de que datos 
como los anteriormente analizados sugieren que existe una -
depresión 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 ópti­
mas de FHA, los linfocitos de mujeres embarazadas no mues-­
tran ninguna depresión en la respuesta cuando ésta se comp~ 
ra con la de controles no embarazadas. Además los linfoci­
tos de mujeres embarazadas parecen tener una incorporación­
espontánea de precursores de ácidos nucléicos mayor que los 
controles, una mayor respuesta a concentraciones sub-ópti-­
mas de FHA y un máximo menor en la dosis-respuesta. Estos­
efectos fueron más evidentes durante el último trimestre, -
sugiriendo que los linfocitos maternos se encuentran compl~ 
tamente reactivos aún 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 confusión y que­
éste surge a raíz de la gran cantidad de estudios sobre la­
blastogénesis de linfocitos que se han realizado en los Úl­
timos años. Al llevar a cabo un balance la evidencia de 
los experimentos realizados in vitro sugiere que la reacti­
vidad intrínseca de los linfocitos muestra muy poca, si es­
que hay alguna, alteración durante el embarazo. Sin embar­
go, la mayoría de los estudios publicados favorece la hipó­
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 
plasm§.ticos. 

Nelson et al. (1973) (S4) reportan estudios sobre­
la respuesta de linfocitos de mujeres embarazadas a la FHA-
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durante los tres trimestres del embarazo. 

Los resultados (tabla j9) revelan una diferencia­
significativa entre la transformación linfocítica 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 encontró que existe diferencia en la -
transformación de linfocitos entre mujeres no embarazadas y 

embarazadas, siendo ésta más• evidente durante el primero y­
segundo trimestres del embarazo. Durante el tercer trimes­
tre uno de los métodos de análisis no reporta diferencia 
significativa entre ambos grupos de mujeres, mientras que -
el método alternativo si presenta una diferencia significa-
ti va. o 
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TABLA 19. Respuesta de los linfocitos de mujeres embarazadas y controles a la -
FHA. (84) 

Sujeto Semanas R E S p u E S T A (cpm) 

embarazo Sin estimulaci~n con FHA Diferencia 

e 2 254 12 082 9 828 
2 o 849 15 048 14 199 
3 N 981 15 840 14 859 
4 T 625 15 102 13 477 
5 R 693 10 075 8 382 
6 o 3 376 16 019 12 643 
7 L 317 8 144 6 827 
8 E 1 848 12 127 10 279 
9 S 2 485 10 237 7 752 

10 8-10 3 754 8 313 4 559 
11 8-10 2 771 7 061 4 290 
12 8-10 4 076 8 140 4 064 
13 10~12 2 251 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 18 010 1 353 343 
21 18 870. 5 614 3 744 
22 18 026 5 574 4 548 
23 18 033 5 685 4 652 
24 22 189 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 24 074 3 629 2 555 
33 32 321 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 ae la inmunidad celular en la madre; 
sin embargo, es muy importante considerar el factor de res­
puesta específica a la antigenicidad del producto. 

6.2.2.1. Respuesta específica de la madre~ los antígenos­
fetales. 

Youtananukorn et al. (1972) (126) realizaron estu­
dios utilizando la prueba de inhibición de la migración de­
macrófagos, esto es la producción del factor inhibidor de­
la migración (MIF) para probar la reactividad·de leucocitos 
de sangre periférica a los antígenos placentarios de muje~­
res durante el período del puerperio. De esta forma, se ob­
tuvo una evidencia socre la sensibilización de la inmunidad 
celular materna a los antígenos placentarios. 

Se probaron leucocitos de sangre periférica de 31-
mujeres que se encontraban en el puerperio para determinar­
la reactividad que tenían ante antígenos placentarios pro~~ 
dentes de varias placentas. Se utilizaron como controles -
sujetos del sexo masculino (7) y mujeres nu1igrávidas (5). 
Los resultados obtenidos indican que la migración de macró­
fagos se encuentra significativamente inhibida en presencia 
de los antígenos cuando se utilizaron los leucocitos de mu­
jeres recién paridas. Los leucocitos controles no present~ 
ron inhibición alguna ante los antígenos placentarios; sin­
embargo, reaccionaron positivamente a la prueba de PPD. 

Los resultados que se encuentran en la tabla 20 d~ 
muestran que los leucocitos de todas las mujeres puérperas­
respondieron a los antígenos placentarios de la preparación 
realizada con todas las placentas (pool), mientras que la­
preparación 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 leuco~itos de la madre Correspondiente. 

TABLA 20.· Prueba de inhibición de la migración de macró.fagos de leucocitos de­
sangre periférica de madres entre los 4 y 5 días postparto 1 hombres­
sanos o mujeres niligrávidas ante antígenos placentarios. (127) 

Sujeto 

Mujeres puér­
peras. 

2 
3 
4 
5 
6 

7 
8 
9 

10 
11 
12 
13 
14 
15 
16 
17 
18 
19 
20 
21 
22 
23 
24 
2·5 
26 
27 
28 
29 
30 
31 

Hombres sanos 

32 
33 
34 
35 
36 
37 
38 

Hujeres nuligrá­
vidas 

39 
40 
41 
42 

43 

Migración de tubos cap1lares (mg de papel) Hedía + DS 

Sin antígenos 
lacentarios 

38.8 + 9.3 
22.9 + 10.7 
39.3 + 5.8 
30.2 + 5.6 
31.2 + 5.5 
32.3 :¡: 7.3 
30.3 :¡: 7.5 
31.1 :¡: 8.1 
36.6 :¡: 7.9 
35.2 :¡: 6.1 
35.4 :¡: 9.1 
32.8 :¡: 7.2 
13.3 + 6.8 
30.9 :¡: 5.8 
35.1 + 8.4 
31.6 + 5.9 
33.6 :¡: 5.2 
40.0 :¡: 6.8 
36.2 + 7.8 
32.4 :¡: 4.2 
33.4 + 3.8 
34.9 + 6.9 
32.9 + 5.4 
39.6 + 5.5 
39.4 + 7.1 
42.2 + 2.8 
41.9 + 7.7 
33.4 + 8.3 
31.6 :¡: 3.8 
40.5 :¡: 6.5 
38.7 + 6.8 

33.7 + 18.8 
35.6 + 23.5 
39.4 + 8.7 
31.9 + 14.7 
34.3 + 7.4 
34.1 + 8.8 
35.5 + 8.3 

36.0 + 4.7 
37.1 + 4.8 
41.5 + 8.5 
39.1 :!: 4.1 
42.1 + 3.5 

Con antígenos 
placentarios 

10.7 + 2.4 
6.3 :¡: 6.7 

7.o+ 3.5 
5.5· :¡: 0.8 
6.0 :¡: 1.1 
8.7 :¡: 2.3 
7.2 + 2.4 

11.3 + 3.3 
10.2 :¡: 1.8 
10.7 + 2.3 
10.3 :¡: 2.3 
11.1 :¡: 1.7 
11.4 :¡: 2.2 
11.8 :¡: 2.6 
12.0 :¡: 2.7 
11.5 :¡: 0.8 
10.7· :¡: 2.9 
10.6 :¡: 0.9 
12.0 :¡: 1.0 
10.7 :¡: 2.3 
10.4+ 2.9 
10.2 :¡: 2.7 
11.1 + 2.3 
12.3 :¡: 3.5 
12.3 :¡: 2.6 
Ü.2 :¡: 5.3 
15.3 :¡: 4.4 
10.4+ 1.8 
10.5 :¡: 0.9 
12.3 :¡: 3.6 
12.3 :¡: 3.0 

35.6 + 23.3 
39.0 :¡: 6.3 
37.7 + 6.3 
32.2 :¡: 13.3 
~4.1 + ·5~2 

35.5 + 6.8 
30.8 + 5.6 

35.9 + 4.4 
37.4 + 4.8 
42.5 + 6.7 
38.3 + 4.3 
42.8 + 4.4 

Con PPD 

16.2 + 9.6 
11.3 :¡: 8.2 
15.1 + 5.1 
16.9 :¡: 6.3 
13.9 :¡: 7.7 
14.7 + 8.5 
10.2 + 5.0 

12.4 + 4.9 
15.7 + ·8.8 
18.8 + 7.7 

N.-D. 

20.7 + 3.7 
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En este estudio todos los leucocitos probados pro­
venientes de mujeres puérperas (41) demostraron reactividad 
ante los antígenos placentarios, situación que no se prese~ 
tó en ninguno de los controles. Por consiguiente, las muje­
res puérperas se encuentran específicamente sensibilizadas­
contra uno o más de los determinantes antigénicos presentes 
en la preparación de placentas. Los determinantes antigéni 
cos implicados son presumiblemente antígenos de histucompa­
tibilidad de origen fetal. 

La alta incidencia de reactividad que presentaron­
los leucocitos a la preparación de placentas sugiere la 
existencia de un número finito de ant;í.genos "fuertes" del -
sistema pertinente de acuerdo a la población y que la mez-­
cla de placentas utilizada contiene muy probablemente una -
gran proporción de los determinantes antígénicos del siste­
ma. Debido a la falta de peactividad de los sujetos con-­
troles, tanto a la mezcla de antígenos placentarios como a­
placentas individuales, puede sugerirse la existencia de e~ 
pecificidad tanto en la sensibilizáción como en las reaccio­
nes in vitrq. 

Esta especificidad se ve apoyada por el hecho de -
que las leucocitos de los sujetos controles presentan in vi 
tro reacciones específicas cuando se realiza la prueba de -
PPD, un antígeno ante el cual todos .los sujetos fueron sen­
sibles. Una evidencia más proviene de los resultados bbte­
nidos con antígeno procedente de una sola de las placentas ... 
Al poner en contacto los leucocitos de todas las mujeres e~ 
tudiadas con esta preparación, solamente se encontraron re­
sultados positivos en· el caso de la madre de quien provenía 
la placenta y de otra de las nueve mujeres, debiéndose es-­
té último fenómeno quizás a una reacción cruzada, por la 
presencia de antígenos comunes. 
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En trabajos posteriores, Youtananukorn et al. 
(1974) (12~) estudiaron la respuesta de primigestas-; los­
antígenos placentarios utilizando la misma técnica anterior. 

Los resultados indican que la sensibilización de -
la madre a los antígenos fetales no se pudo detectar antes­
del segundo trimestre en el transcurso del primer embarazo. 
Sin embargo, puede suceder que se presente un grado de sen­
sibilización no detectable con la técnica utilizada. 

La hipótesis propuesta por estos investigadores in 
dica: En algún momento durante el primer trimestre de emba­
razo, los antígenos ~etales empiezan a expresarse en una 
forma apropiada y en cantidades adecuadas. Posteriormente, 
se presenta un período inductivo cuya duración depende del­
grado de exposición de los linfocitos maternos a estos anti 
genos. Eventualmente, se lleva a cabo la sensibilización­
materna_lo cual se hace rápidamente detectable por la prue­
ba de producción de MIF durante el cuarto mes de embarazo,­
como indican sus estudios. Asumiendo que el hecho de que -
se requiera una concentración menor de antígeno 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 repoE_ 
tados en la tabla 21 indican un aumento gradual de sensibi­
lización materna (del tipo celular) a través de todo el CUE_ 
so del primer embarazo. El alto grado de sensibilidad par~ 
ce mantenerse d~rante el período del puerperio más reciente 
(tabla 22). 

Los hallazgos de que la inmunidad celular en la m~ 
dre a los antígenos fetales ocur~e tempranamente durante el 
embarazo, implica que la tolerancia materna es dependiente­
como ya se ha sugerido del bloqueo eTerente de la respues-­
ta. 
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TABLA 21. Desarrollo de la reactividad en la respuesta celu 
lar a antígenos placentarios por la prueba de in~ 

hibición de la migración de macróEagos durante el 

curso del primer embarazo. (127) 
Mes de em- Sujetos Núm. de sujetos con respuesta celular 

barazo Núm. de a antígenos placentarios PPD 

0.05% 0.1% 0.5% 1 .O% (10¿ug/ml) 
Nuligrávidas 15 O O O O 15 

Primero 1 n.d. o n.d. n.d. o 
Segundo 2 n.d. n.d. n.d. o 2 
Tercero 7 o o oc o 7 
Cuarto 8 o o o 7 8 
Quinto 7 o· o o 7 7 
Sexto 7 o o o 7 7 
Séptimo 7 o o 6 7 7 
Octavo 7 o o 7 7 7 
Noveno 6 o 6 6 6 6 

4 días dLEarto 7 o 7 7 7 7 
0 n.d. no determinado 

TABLA 22. Prueba de inhibición de la migración de macróEa--

gos de leucocitos de sangre periférica de mujeres 

entre 4 y 5 días postparto; antígenos placenta- -
rios mezclados e individuales. ( 127 2 

Migración de los tubos capilares (mg) Media± DS. 

Sin antígenos Con antígenos Con antígeno 

Sujeto placentarios placentarios placent. indiv. 

1 34.9 ± cA.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 1 4.9 

4 36.7 ± '2.7 14.3 ± 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. o 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 + 3.7 34.9 .1= 4. 2 
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Rocklin et al. (1973) (98) realizaron estudios si­
milares a los anteriores pero cu.antificaron Ta producción de 
MIF en porcentajes de migración, considerando un dato infe­
rior al 82% como significativo. Reportan los siguientes re 
sultados (tabla 23). 

TABLA 23. Producción de MIF en el embarazo. 

Núm. de Edad ges- Porcentaje de migración 
embarazos tacional 

(semanas} madreLhijo hijóLmadre 

I 41 87 97 
I 38 90 117 
I 39 101 111 

II 38 87 91 
III 0 39 97 ld6. 
III 40 68 110 
III 40 71 96 
III 39 71 109 

V 38 76 102 
VII 18 62 89 

o. Recibió radioterapia y quimioterapia por carcinoma ovári-
co. 

Estos datos señalan que las cinco madres que se 
mostraron sensibilizadas se encontraban, cuando menos, en 
su tercer embarazo. Las diferencias con los datos antes 
reportados éfoutananukorn-. et al. 1972, 1974) radican posibl~ 
mente en la se:n,sibilidad de la técnica utilizada o en el ti 
po de análisis de los datos. Sin embargo, este último tra­
bajo nos permite obtener datos importantes. 
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Señalan Rocklin et al. que en las condiciones exp~ 
rimentales utilizadas es posible demostrar, a partir de los 
datos obtenidos, que algunas madres son capaces de presen-­
tar reacción de tipo celular a los productos que se gestan­
en ellas y que esta respuesta se ve incrementada en razón -
directa al número de embarazos. 

Señalan, p:or otro lado, que debido a que los estu­
dios se realizaron en ausencia del suero materno o fetal, -
no existe la posibilidad de que algúil. factor pudiera enmas 
carar la producción de MIF. 

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

Con la finalidad de detectar cualquier citotoxici­
dad específica de los linfocitos maternos hacia las células­
fetales semialogénicas, se realizaron comparaciones con li~ 
focitos controles. De la serie total de 32 pacientes que­
se encontraban en la primera mitad del embarazo, las célu-­
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 número de cé­
lulas fetales, pero no en el de fibroblastos adultos, sur-­
gen al compararse la acción de las células efectoras mater­
nas con las células control. Este fenómeno se aprecia en -
catorce casos. 
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Ninguna de las madres que se encontraban antes de­
las quince semanas de embarazo (.fetos 1-6) poseían células­
citotóxicas específicas. for 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 especí­
fica (58%) ante células fetales de pulmón, y en el grupo de 
embarazos más avanzados (fetos 19-26), siete de ocho (88%)­
madres presentan linfocitos con capacidad citotóxica. La­
citotoxicidad observada, como muestra la tabla 24, no se en 
cuentra asociada con el número 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 pulmón fetal y fibroblastos de piel contr.Q_ 
les en experimentos de microcitotoxicidad, (118). 

Edad ges- Cél. pulmonares Controles fi-* 
tacional fetales* broblastos piel 

Caso Paridad Erueba control % Cx' Prueba Control % Cx 

III (v) 8 67 + 13 ' 87 + 4 23 53 :t 4 61 + 4 13 
-

2 o (I) 11 18 + 5 17 + 3 -6 18 + 3 20 + 3 10 
3 I (v) 12 58 + 16 65 + 18 11 104 + 10 71 + 15 -47 
4 III (Iv) 12 17 + 5 16 + 4 -6 36 :¡: 5 33 + 7 - 9 
5 I (II) 14 91 + 5 36 + 1 -153 90 :¡: 6 78 :¡: 4 -15 
6 I (Iv) 14 146 + 21 111 + 13 -32 31 + 2 32 + 3 3 
7 VI (VII) 15 28 + 2 24 + 4 -17 38 + 4 41 :¡: 6 7 
8 o (I) 15 

-
46 + 5 25 + 8 -84 96+ 5 125 + 15 22 

9 o (I) 126 + 10 141 
- 9 11 82 + 5 98 :¡: 3 16 15 + 

10 o (I) 15 7 + 3 17 + 3 59 183 + 22. 207 + 33 12 
11 IV (v) 16 37 + 3 65 + 3 43. 42 + 2 41 + 4 -2 
12 IV (v) 16 19 + 4 47 + 9 60. 105 + 13 128 + 7 18 
13 I (IV) 16 13 + 3 30 + 57. 53 + 3 47 + 3 13 
14 o (I) 16 11 + 2 ::>1 + 2 48. 35 + 3 39 + 3 10 
15 II (III) 16 23 + 4 54 + 10 57 44+ 6 34 + 6 -.29 
16 o (I) 16 84 + 7 92 :¡: 7 9 42 + 6 44+ -45 
17 I (III) 17 46 :¡: 3 97 + 11 53· 44+ 6 30 + 2 -47 
18 III (Iv) 17 17 + 6 19 + 6 11 13 + 3 19 + 2 32 
19 o (I) 19 83 + 11 124 :¡: 16 31 58 + 7 50 + 7 -16 
20 I (II) 19 16 + 5 31 + 6 48 53 + 6 44+ 5 -21 
21 o (I) 20 33 + 6 45 + 01 27 47 + 5 33 + 3 -42 
22 I (II) 20 103 + 14 206 + 27 50~ 95 + 12 103 + 5 8 
23 o (I) 20 

-
14 + 4 31 + 3 55' 43 + 1 49 :¡: 7 12 

24 o (I) 20 78 + 6 99 + 5 21' 86 :¡: 6 79 :¡: 5 -9 
25 o ti) 22 31 + 11 E8 + 15 35 55 :¡: 5 50 + 10 -10 
26 o (I) 23 51 + 6 80 + 6 36 84 + 5 79 + 7 -1fl 

* Ce l./pozo + d.s. 

% Cx = citotoxicidad porcentual 

Significativo 
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Las reducciones específicas en el número 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 e~ 
barazos con una edad gestacional mayor a las quince sema- -
nas. Los linfocitos efectores citotóxicos parecen encon- -
trarse dirigidos predominantemente contra los antígenos in­
dividuales presentes en las células blanco, ya que estas 
mismas poblaciones efectoras son citotóxicas contra células 
fetales alogénicas sólo ocasionalmente. Sin embargo, aún 
en estos casos ocasionales, sólo se afectaron células de -
fetos con una edad de quince semanas o más. Los efectos es 
pecíficos pueden demos-trarse comparando células efectoras -
de prueba y control en el mismo pozo. Las. células fetales­
de p_r:oductos muy jóvenes ( 1-8) parecen ser de alguna manera­
más vulnerables a los efectos no específicos y esto puede -
enmascarar algunos de los específicos. 

Aún no se comprende con claridad la causa de la ~ 

aparición tardía de la inmunidad celular específica en con­
tra del producto en la gestación humana, y puede encontrar­
se parcialmente enmascarada por efectos inespecíficos, como 
se señaló anteriormente. 

Tampoco es claro aún, cuáles son las células res-­
ponsables de la inmunización materna. Las células trofo- -
blásticas son, según parece, inmunógenos pobres in vivo, p~ 
ro los linfocitos fetales se encuentran con regularidad en­
la circulación materna. El retraso en la inmunización, por 
consigüiente, :puede depender de la cinética de penetración -
de las células inmunogénicas, de factores de tipo endócrino 
o de fenómenos similares. 
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Por último, el reporte de Chaonat et al. (1979) 
(24) aporta un panorama general y concluyente sobre la res­
puesta específica de la madre al feto, y señala que las 
reacciones inmunol6gicas de la madre hacia los antígenos 
alogénicos del producto presenta in vivo dos consecuencias­
opuestas sobre las células blanco que poseen antígenos pa-­
ternos alogénicos; una de ellas protectora, realizada a pa~ 
tir d~ anticuerpos facilitadores y células T supresoras, y­
otra agresiva a partir de células sensibilizadas. Estos 
dos aspectos son característicos de las reacciones de faci­
litación y rechazo respectivamente. Los estudios de Chao-­
nat et al. los llevan a señalar que durante el embarazo las 
madres producen anticuerpos dirigidos contra los antígenos­
de la unidad feto-placentaria de origen materno. Estos an­
ticuerpos se fijan in vivo a la placenta y pueden eluírse -
de la misma. Pueden enlazarse in vitro a estructuras (pla­
centas eluídas o timocitos) que posean los antígenos pater­
nos correspondientes. Se trata principalmente de anticuer­
pos de tipo IgG, y son capaces de facilitar (en el caso de­
ratones) el crecimiento de tumores de la cepa paterna inje~ 
tados en ratones de la cepa materna. Simultáneamente, cé­
lulas del bazo de la embarazada contienen tanto células seE_ 
sibilizadas capaces de promover el rechazo de tal injerto -
como células T supresoras específicas 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 antígenos p~ 
ternos existentes en el producto, y que esta reacci6n.impli 
ca tres tipos de agentes inmunes: células sensibilizadas 
(agresivas), anticuerpos bloqueadores y células T supreso~~ 
ras (protectoras). 
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( 1 o, 14, 46). 
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Los datos hasta aquí reportados indican ~ue la di~ 
minución de la respuesta inmunológica en la mujer embaraza­
da, esto es, la presencia de un fenómeno de tolerancia ha-­
cia el producto, es debida probablemente a la existencia de 
algún factor circulante en la madre que ocasiona inmunosu-­
presión. 

Es importante señalar .que las características que­
se asocian a este factor dan lugar a que pueda considerarse 
desde dos puntos de vista diferentes: 

- Factores inhibidores inespecíficos: Ocasionan 
depresión en la respuesta inmunológica materna y funcionan­
por un mecanismo que ciertamente ~no es de tipo inmunológi-­
co. Esta disminución en la resp~esta inmune es, además, g~ 
neralizada. A esta categoría pertenecen las proteínas y 
las hormonas tanto proteicas como esteroides característi-­
cas del embarazo o cuya producción se encuentra elevada du­
rante el mismo: gonadotrofina coriónica humana, lactógeno -
placentario humano, cortisol, estrógenos, progesterona, 
prostaglandinas, y todas las proteínas asociadas al embara­
zo como son alfa-feto proteína, alfa-2-globulina. 

Purtilo (1975) (96) señala que la placenta es un 
órgano endócrino estratégicamente colocado para optimizar 
el impacto del efecto inmunosupresor de estas moléculas. 

- Factores inhibidores específicos! Dan lugar a la 
ausencia o depresión en la respuesta específica de la madre 



174 

al producto mediante un mecanismo de tipo inmunológico. En 
tre estos factores se consideran: los anticuerpos bloquead~ 
res y los complejos antígeno-anticuerpo, Esta respuesta 
inmunológica específica originada por este tipo de factores 
recibe el: nombre de "Facilitación Inmunológica". 

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

Hellstrom 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 poseían inmunidad mediada por linfocitos (detectable 
"in vi tro) contra "células blanco" de la cepa a la cual pre­
sentaban tolerancia in vivo; y si el suero de estos anima-­
les tenía la capacidad de abolir tal manifestación de inmu­
nidad. Los hallazgos que realizaron indican que células 
provenientes de nódulos_ linfáticos de ratones CBA toleran-­
tes a injertos A son cito-tóxicas para fibroblastos A culti-· 
vados en presencia de suero control normal, y que el suero­
de animales tolerantes puede nulificar este efecto citotóxi 
co. Se obtuvieron resultados similares con ratones A tole­
rantes i injertos CBA, lo cual nos lleva a suponer que se -
trata de un efecto específico. 

La hipótesis planteada señalada que los ratones 
son tolerantes pues poseen factores séricos capaces de ind~ 
cir y mantener este estado. En vista de que el suero proc~ 
dente de la cepa del ratón del cual se obtienen las "célu-­
las blanco" no aporta protección alguna, parece ser que el­
estado de tolerancia no se mantiene por la circulación de -
aloantígenos solubles capaces de fijarse a linfocitos que -
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de otra manera son reactivos. Tales antígenos 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 algún tipo especial de antígeno teratogénico. Est.as .oh,.. 
servaciones hacen imposible decidir si el .factor quadismi:_ 
nuye la reacti vi dad 'in vi tro de los lin.foci tos es un anti:-­

cuerpo o un complejo antígeno-anticuerpo o si se trata de -
algún otro tipo de molécula especí.fica. 

Kasakura ( 1971) ( 68) realizó estudios sobre culti~ 
vo mixto de lin.focitos para analizar la reactividad de los,.. 

lin.foci tos maternos estimulados por los leucocitos de:l re-­
cién nacido. Estudió también el e.fecto de plasmas de muje­
res embarazadas-y de .fetos sobre la reacción mixta de- lin.fo 
citos (RML) tanto en pares madres-recién nacido como enpa~ 

res no relacionados. 

Los resultados -obtenidos muestran que tanto· lo.s -
pares de lin.focitos de adultos no relacionados como ltos.de­
madre-:w-ecién nacido presentan reacciones consistentemente -

disminuidas en presencia de plasma de embarazadas al ser 

con los realizados en presencia de plasma control. ET sue­
ro de embarazada tiene mayor capacidad inhibitoria en liac -
RML en los pares madre-recién nacido. El plasma .fetail.l mos.:.­
tró también tener actividad supresora sobre la RML de l1cm .­

pares madre-recién nacido pero no sobre los pares no :o.ela .... -
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 reacti vidad signi.ficati va en plasma control pe:oo es. 
ta actividad se vió disminuiída cuando las células .fue:oon -
cultivadas en plasma materno o .fetal. 
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TABLA 25. Efecto de los plasmas fetal y materno sobre la 
reacción mixta de linfocitos. (68) 

Captación de H-timidina en cultivos mixtos 
de linfocitos de pares madre-recién nacido-
(cpm/cultivo). 

Experimento Plasma control :Plasma materno: Plasma fetal 

1 17 856 195 4 1.21 
2 16 529 380 14 033 
3 7 094 583 786 
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 comparación entre los 
efectos inhibitorios de plasma de embarazadas y controles -
en la RML tanto en los pares no relacionados como en los 
madre-recíén nacido. · Es evidente que es más poderoso el 
efecto de los plasmas de embarazadas y que éste es máximo -
al momento del parto. Sin embargo, esta capacidad desapar~ 
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 rápidamente -
al terminar el embarazo hace pensar en que no es un anti- -
cuerpo el responsable de este efecto. 
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Por otro lado, esta actividad inhibitoria parece -
ser no específica 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 lo hace 
en pares madre-recién nacido. Estos hallazgos sugieren que 
las actividades anotadas son llevadas a cabo por moléculas­
de características diferentes a las de un anticuerpo. 

Jenkins y Hancock (1972) (58) postulan en sus est~ 
dios la posibilidad de que los anticuerpos presentes en el­
suero materno fijen a los antígenos paternos inhibiendo así 
la velocidad de transformación. Este hecho se examinó uti­
lizando lin.focitos maternos lavados y lin.focitos de sangre­
del cord6n umbilical cultivadas en suero procedentes del 
cordón mismo. (tabla 26). Las velocidades medias de trans,.:. 
formación en cultivos sin suero materno fueron significati­
vamente mayores que las encontradas en los cultivos con 
sueros provenientes de mujeres multíparas. Este efecto no­
se encontró en las primigrávidas. 
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TABLA 26. Reacción mixta de linfocitos madre-feto. (58) 

Casos Embarazos Suero materno % de transformación° 

11 ·: o presente 10.1111 + 5.5101 
ausente 11 .4444 + 15.1667 

24 1 presente 5.8958 + 6.8920 -
ausente 10,1875 + 10.4287 

o Media aritmética + D.E. 

Estos resultados indican que la madre presenta una 
deficiencia en la respuesta específica a los antígenos de -
histocompatibilidad paternos, de lo cual pudiera ser respo~ 
sable algún Eactor del suero materno. 

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

El Eactor inmunosupresor que se ha demostrado en -
el plasma de embarazada, puesto que es efectivo contra lin­
Focitos de individuos ño relacionados, es de esperarse que­
sea de naturaleza no específica. Se ha señalado que puede­
tratarse qe una proteína 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 úl­
tima parte del tercer trimestre de embarazo, es evidente -
que juega un papel parcial en la capacitación de la madre a 
tolerar a su reto. 

St. Hill et al,. ( 197 3) ( 108) encontraron también -
una disminución en la transFormación de linFocitos origina­
da por la acción de FHA en presencia de suero heterólogó 
(alogénico) y de manera especial en presencia de suero de -
embarazada o suero retal. A diFerencia de Kasalcura · ( 68), 
estos autores reportan que el suero retal tiene una acción­
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 reto-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 algún sitio recep-­
tor sobre la superFicie de los linroci tos. 

La naturaleza exacta de este Factor se desconoce y 

solamente se puede especular sobre su identidad. Puede tra 
tarse de un anticuerpo bloqueador especíFico producido por­
el reto y que se encuentra activo en contra de los linFoci­
tos maternos. Aunque los sueros no Fueron inactivados, to­
dos los cultivos presentaron una transFormación activa lo -
cual parece excluir la posible presencia de un anticuerpo -
citotóxico que actúe en presencia de complemento, 

Por otro lado, se ha demostrado una disminución en 
la transFormación 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 reducción en la transformación 
presente durante el embarazo se debe a la acción de un fac­
tor hormonal; y entonces adquiere importancia el que los ni 
veles circulantes de estrógenos y progesterona se encuen- -
tren elevados durante la gestación. Otras posibilidades 
son: que la alfa-feto proteína, las alfa- 2-_g-lobulinas y la­
gonadotrofina coriónica humana pueden originar inmunosupre­
sión. 

También es interesante considerar que los inhibidQ 
res séricos de la actividad de los linfocitos se encuentran 
presentes en una gran variedad de enfermedades que incluyen 
carcinomas, tuberculosis, sarcoidosis, esclerosis múltiple­
y candidiasis; de donde parece posible ·que estos inhibido-­
res séricos tengan una significa:ción biológica --más· .amplia. 

6.2.2.3. Efecto inmunosupresor de las hormonas. 

Entre los factores plasmáticos que pueden originar 
un estado de inmunosupresión en la madre, revisten importa~ 
cia fUndamental las hormonas. Algunas de éstas son caract~ 
rísticas exclusivamente del embarazo; puesto que son produ­
cidas por la placenta, mientras que otras simplemente se e~ 
cuentran en mayor cantidad en el transcurso de éste, pues -
la producción placentaria es colateral a la ovárica y supr~ 
rrenal, como es el caso de los esteroides (54). 

Como se ha señalado, estas hormonas constituyen 
dos clases principales: hormonas esteroides que son estróg~ 
nos, progesterona y corticoesteroides y hormonas protéicas­
entre las que se consideran gonadotrofina coriónica humana­
Y lactógeno placentario humano (somatomamotro.fina corióhica 
humana). 
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La probable acción inmunosup:resora de estas subs-­
tancias puede ser ejercida en Forma: local, debido a la al­
ta concentración en los espacios intervellosos por la pro-­
ducción placentaria; o bien, generalizada al ser vertida la 
producción placentaria y glandular al torrente sanguíneo m~ 
terno. La Figura 10 muestra los niveles séricos maternos -
de estas hormonas a lo largo del embarazo. 

Hormonas esteroides (47) 

La función inmunosupresbra de las hormonas esteroi 
des viene a constituir una actividad que pudiera considera.E_ 
se como secundaria para las mismas, puesto que el papel en­
dócrino que realizan es ampliamente conocido. Es quizás 
por esta razón que los estudios sobre el papel inmunológico 
de los esteroides son limitados. 

Sin embargo, analizaremos por separado el papel i~ 
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 aparición en el perío­
do post-partum por la acción inmunosupresora de corticoest~ 
roides procedentes de las glándulas suprarrenales (adreno-­
corticoesteroides) cuya concentración disminuye de manera -
importante después del parto. 
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La administración de corticoesteroides produce una 
regresión en el tejido linfático. El .orden de efectividad­
de acción sobre el tejido linfoide de los cuatro esteroides 
naturales es: cortisol, cortisona, corticosterona y 11-dihi 
droxicorticosterona, Claman (1974) (47) sugiere que la li~ 
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 ósea, más -
que a la muerte celular. La situación puede Eer la misma -
en el embarazo humano. 

Nelson et al. (1973) (84) estudiaron este efecto ---
de la atrofia que originan los corticoesteroides sobre el -
tejido linfático. Señalan que existen tres caminos por me­
dio de los cuales los esteroides son capaces de originar r~ 
gresión: producen linfocitocariorexus, inhiben la mitosis -
destruyendo células que se encuentran en metafase o lnhiben 
la síntesis de acido desoxirribonucléico que debe ocurrir -
en cada división mitótica. Estos efectos causados sobre 
los linfocitos pueden ser detectados en cualquiera de las -
estructuras linfoides del cuerpo humano, así como en la s~ 
gre. De acuerdo con esto, la cuenta total de linfocitos 
circulantes es un indicador moderadamente sensible de la 
función adrenal • 

Lós autores señalan que la cantidad de 17-hidroxi­
corticoesteroide no enlazado a proteína presente en el sue­
ro de mujeres embarazadas es siete y 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 el embarazo ?e encuentra en forma de corti-­
sol. 
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La marcada elevación en la producción de estróge-­
no durante el embarazo es importante desde dos puntos de 
vista: ( 1) tiene un efecto inmunosupresor directo- y otro i!!, 
directo sobre las estructuras linfoides y (2) desplaza al -
cortisol enlazado a proteína de sus si ti os de enlace. La -
progesterona, de manera similar, desplaza al cortisol del -
enlace proteico y es aún más activa, desde este punto de 
vista, la 17o<- hidroxiprogesterona. 

Kasakura (1973) (69) estudió el efecto inhibidor­
de los 17-hidroxicorticoesteroides, específicamente del co~ 
tisol. El efecto se midió mediante la reacción mixta de 
linfocitos en presencia de plasma de mujeres embarazadas, -
determinándose simultáneamente la concentración presente de 
cortisol. 

Anteriormente este investigador (1971) (68) deter­
minó que la actividad supresora del plasma de mujeres emba­
razadas es máxima en el-momento del parto. De forma simi-­
lar, los ni vele_s plasmáticos de cortisol se elevan durante­
el embarazo alcanzando un máximo en el momento del parto. 

La figura 11 muestra los valores medios de la acti 
vidad inhibitoria de los niveles de cortisol durante la ge~ 
tación. Para cada uno de los períodos señalados del embar~ 
zo parece apreciarse una correlación entre la actividad in­
hibitoria del plasma materno y la concentración de cortisol 
en este plasma. Sin embargo, al graficar individualmente -
los puntos, esta correlación no parece ser tan evidente. 
En cada experimento el plasma que contenía los niveles más­
altos de cortisol no era necesariamente el que presentaba -
mayor reactividad en la RML. Parece ser, en consecuencia, -
que aunque el período del embarazo se encuentra relacionado 
con el grado de inhibición de la RML, no existe una muy cla 
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ra correlación entre la concentración de cortisol y la inhi 
bición en la RML. 

Estr9geno y progesterona, 

Nelson et al. (1967) (83) al estudiar el·efecto 
del embarazo sobre el sistema timolinfático en ratas, reali 
zaron algunas pruebas sobre los cambios que se originan en­
estos animales al ser sometidos a administración ex6gena de 
GCH, estrógeno y progesterona. Los resultados obtenidos 
:se muest:rarr- en 1:a.- . bibTa: 27 .. 

Los datos obtenidos demuestran que el estrógeno 
produce una disminución significativa en el peso del timo,­
mientras que la progesterona no origina un cambio signific~ 
tivo ni en el peso del bazo ni en el del timo. Estrógeno -
y progesterona juntos dan lugar a una disminución signific~ 
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 estrógenos y progesterona. 

TABLA 27. Efecto del tratamiento de estrógeno y/o progeste­
rona sobre el peso total y de algunos órganos de­
ratas. (83) 

Control Estrógeno Progeste- Estro. + 
ron a 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 prcmedio del ti 

mo (mg) 330.4 40.8 126.2 32.0 
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La hipótesis planteada por estos autores señala 
que la placenta se encuentra rodeada, en los espacios inte~ 
vellosos, por sangre materna con títulos extremadamente al­
tos de estrógeno, progesterona y cortisol. Si esto es así, 
con el efecto que tienen estas sustancias sobre el sistema­
timolinfático, a saber: supresión de la linfopoyesis y, 
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 estrógenos 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 y 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 

± ~ .. s. 
Ninguno 16 o 9.9 + 0.2 
Estradiol 1 .o 2/sem 10 1 13.5 + 0 .. 7 -
Estradiol 1 .o 3/sem 10 o 12.7 + 0.5 -
Estradiol 1 .o diaria 10 4 15.0 + 0.8 
Progesterona 5.0 2/sem 10 o 10.3 ± 0.4 
Progesterona 5.0 3/sem 10 o 9"8 + 0.3 
Progesterona 5,0 diaria 10 o 9.6 + 0.3 
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La supervicencia media de los injertos de piel A 
en todos los ratones CBA receptores a los que se inyectó 
estradiol se encontró significativamente prolongada en com­
paración con la supervivencia en controles normales no tra­
tados. 

La administración de progesterona no tiene ningún­
efecto sobre la supervivencia de injertos en este tipo de -
combinación donador-receptor. 

Ahora bien, Waltman 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 hipótesis de su posible 
función inmunosupresora durante el embarazo. 

Existen reportes en referencia al hecho de que los 
estrógenos también pueden aumentar la respuesta inmune (39). 
Por otro lado la acción inmunosupresora se localiza salame~ 
te en algunos tejidos. Estos hechos cuestionan la hipóte-­
sis de que las concentraciones fisiológicas de estrógenos -
puedan ser responsables de la supresión de la respuesta ce­
lular materna. 

Ya se hizo mención también, a los trabajos de 
Smith y Brush (1971) (106) sobre la gran cantidad de proge~ 
terona presente~n la unidad feto-placentaria en el humano, 
y al trabajo de Brush y Smith (1974) (18) que enuncia la hi 
pótesis de que existe la posibilidad de alguna relación en­
tre la tolerancia materna y los altos niveles de progester2 
na presentes en la placenta y sus alrededores. Esta hipót~ 
sis parece no poder ser :t'eforzada por· las evidencias arri­
ba señaladas. 
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Siiteri et al. (1977) (104) estudiaron la natura-­
leza inmunosupresora de la progesterona mediante la inhibi­
ción de las respuestas medidas por linrocitos T y demostra­
ron que esta mólécula ejerce su erecto tanto in vitro como­
in vivo cuando su concentración es similar a la existente· ----
in utero durante la gestaci:ón. Los estudios se realizaron-
en ratas utilizando implantes de cápsulas de silastic que -
contenían progesterona y recubiertas con piel de hamster o­
hilo de algodón y que Eueron colocadas en Eorma subcutánea­
a direrentes distancias del útero. Los resultados reporta­
dos señalan ~e hasta los 21 días, cuando menos, los impl~ 
tes con progesterona permanecieron viables, mientras que 
los controles habían sido completamente destruídos. Con es 
tos experimentos se demuestra que la progesterona tiene ac­
tividad inmunosupresora Ín vivo, aún en sitios extrauteri-­
nos, siempre y cuando su concentración sea alta. 

Como se ha señalado anteriormente, la concentra- -
ción de progesterona en los tejidos placentarios alcanza 
valores de 6 000 ng por gramo de tejido muy al principio Qe 
la gestación, estabilizándose después alrededor de los 
2 000 ng/g 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 transrormación mitogénica de l~s linrocitos ori 
ginada p9r PPD o FHA y la inhibición en las reacciones mix­
tas de linrocitos. 

La Eunción inmunosupresora de la progesterona pre­
sente en el plasma materno es más di~ícil de determinar, 
pues esta hormona se encuentra libre solamente en un 10% de 
su concentración total. De acuerdo con esto, Siiteri et 
al. proponen que la acción inmunosupresora de la progester.2. 
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na es ejercida en rorma local en el útero, previniéndose 
así la destrucción de la placenta, sin que la respuesta in­
mune materna sea modiricada en cualquier otro sitio. 

A pesar de que las concentraciones de progesterona 
en la. circulación retal son considerablemente mayores que -
en la materna,-debido a que los niveles de la globulina que­
enlaza corticoesteroides son muy inreriores, es muy poco 
probable que se presente la supresión de la Eunción de los­
linEocitos retales. 

Simmons et al. (105) señalan que existe la posibi­
lidad de que la incapacidad que presenta el troroblasto pa­
ra e~resar antígenos de histocompatibilidad se deba a la -
secreción endócrina. El problema es complejo, ya que la n~ 
turaleza y cantidad de estas secreciones no han sido clara­
mente derinidas. ·Sin embargo, existe una variedad de evi-­
dencias indirectas sobre el hecho de que las células gigan­
tes del troroblasto, tanto en placentas de ratas como de r~ 
tones, secretan hormonas esteroides. Existe también eviden 
cia de que la concentración local de estas hormonas puede -
ser mayor que las concentraciones sistémicas, lo cual apoya 
la hipótesis de la inmunosupresi6n local. 

A pesar de que en rererencia al ser humano los es­
tudios son aún más limitados, la acción inmunosupresora lo­
cal de las hormonas esteroides parece muy ractible, si bien 
qu1zas no sea sino uno más de los ractores que participan -
en el sistema inmunorregulador del embarazo. 
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Hormonas protéicas 

Gonadotrofina coriónica humana (GCH) 

La presencia característica y exclusiva de esta 
hormona durante el embarazo ha dado lugar a que recaigan s~ 
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. '(t·a­
bla 29). 

TABLA 29. Efecto del tratamiento con gonadotrofina corióni­
ca humana sobre el peso total y de algunos órga-­
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 reducción significativa­
en el peso tanto del bazo como del timpa en el grupo que 
fue tratado con GCH. 
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Jenkins et al. (1972) (57) realizaron estudios so­
bre el efecto que tiene la GCH sobre la reacción mixta de -
linfocitos. Los resultados que obtuvieron demuestran clar~ 
mente que s~ presenta una ligera inmunosupresión en la rea~ 
tividad de los linfocitos en un cultivo mixto cuando las ·­
concentraciones de la hormona son 20-30 U.I./ml. esto es, -
valores superiores a los niveles normalmente presentes du-­
rante el embarazo. A concentraciones de 150 U.I./ml o may~ 
res todos los cultivos presentaron una marcada supresión. 

Los autores señalan que la producción de GCH se e~ 
racteriza por dos etapas de producción máxima a lo largo -­
del embarazo (.fig .· 10), un pico primario y. otro secundario .. 
El primero de ellos es muy notable por su altura y poca du­
ración. 

Durante la mayor parte del embarazo se encuentran­
en la sangre periférica de la madre niveles relativamente -
bajos de GCH, pero· es lógico suponer que esta hormona se e~ 
contrará en concentraciones máximas en el sitio de su pro-­
ducción que es precisamente en donde se lleva a cabo el re­
to inmunológico materno-fetal: la super.ficie de las células 
tro.foblásticas. 

El estudio de Jenlcins 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 ~le estas funcio-­
nan en la respuesta de linfocitos maternos en donde eviden­
temente participa el .sistema. HLA. En consecuencia, puede­
suponerse que la GCH tiene el mismo e.fecto en lo que se re­
.fiere a la habilidad de los linfocitos maternos de recono-­
cer a los antígenos HLA sobre la superficie de las células -
del trofoblasto. Esta función inmunosupresora puede ser de 
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particular importancia en el momento en que se presenta el­
pico primario de producción de GCH, esto es entre las sema­
nas octava y décimoprimera de gestación; y en el lugar en -
donde la concentración es máxima, la unidad feto-placenta-­
ria. 

Adcoclc 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 -
incorporación de 3H-timidina por los linfocitos estimulados 
con FHA en un individuo. Los resultados se reportan en 
cuentas por minuto y en porcentaje en relación a los contro 
les. 

3 . 
TABLA 30. Efecto de la GCH sobre la incorporación de H-tl-

GCH 
(U.L/ml) 

Control 
10 

100 
1000 
2500 
5000 

10000 
Fondo 

: midina Por- linfocitos estimulados con FHA. ( 1) 
Incorporación de 3H-timidina 

Efecto inhibitorio 

media ± ESM % 
( 1 o3 cuen/min) 

19.8 + 2.8 100 
15.3 + 0.7 77 
15.6 + 1. 8 79 
9.5 + 1. 7 48 
3.6 + 0.3 18 -
1. 9 + 0.4 9 -
0.7 + o .1 4 -
o .17+ o .003 0.9 

Reversibilidad 

media ± ESM 
( 103 cuen/min) 

30.2 ± 4.4 
35.1 + 2.7 
32.2 + 1. 6 
34.4 ± 1. o 

34.2 ± 1.3 
0.07+ 0.0004 

del efecto 

% 

100 
116 
106 
114 

113 
0.2 
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Estos estudios indican que la GCH es un potente 
inhibidor de acción:.-reversible de la respuesta de los lin.f.2_ 
citos humanos a la FHA y que ésta inhibición se presenta 
sin citotoxicidad. 

Puede apreciarse que concentraciones tan bajas co­
mo 1 U.I,/ml presentan ya algún e.fecto, el cual se hace más 
evidente a partir de las 100 U.I./ml, lo cual, según Adcock 
et ~· se encuentra dentro de los niveles normales de GCH -
presentes en el suero materno en la segunda mitad del emba­
razo. Sin embargo, es más importante considerar que a con­
centraciones de 10 000 U, I./ml s~ alcanza la inhibición com 
pleta en la actividad de los ~in.focitos. 

Los estudios de Braunstein et al (1973) (citado 
re.f. l) indican que el tro.foblasto procedente de un embrión 
de diez días es capaz de producir GCH en concentraciones 1.2_ 
cales que exceden ampliamente a las 10 000 U.I./ml. Como -
es en este lugar en donde entran en contacto en primera 
instancia los linfocitos maternos con el tro.foblasto, es de 
esperarse la inmunosupresión. 

Contractor y Davies (1973) (25) realizaron estu- -
dios similares a los anteriores pero consideraron no sola-­
mente el e.fecto de la GCH sino también el de la somatomamo­
tro.fina coriónica humana (SCH) o lactógeno placentario huma 
no (LPH) (44). 

El lactógeno placentario humano es una· hormona de­

origen polipeptídico que es sintetizada por las células del 
sinciciotro.foblasto y que se ha encontrado en la sangre ma­
terna a partir de la cuarta semana de embarazo. Su concen­
tración aumenta rápidamente a lo largo de éste, alcanzando-



~n max1mo en el tercer trimestre~ Se reportan datos de .5 
fg/ml a la mitad del embarazo y de 10 ;Ug/ml durante los 
dos últimos meses. 
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Los autores proponen la hipótesis de que la GCH o­
el LPH o ambas ~ueden modificar la competencia inmunológica 
de los linfocitosJn~ternos. Sus resultados indican que en­
todos los casos estudiados la transformación de linfocitos­
se ve suprimida tanto por la GCH como por el LPH. El g~ado 
de supresión 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 adición de FHA. 
La acción supresora del LPH es casi el doble de la que pre­
senta la GCH;_ este dato fue determinado por los autores en­
base a una relación de ~eso de hormona por peso de proteí-­
na. 

Existe la posibilidad adicional de que estas horma 
nas polipeptídicas originen una supresión de la transforma..:.. 
ción de linfocitos inducida por FHA enlazándose a ésta últi 
ma bloqueando de esta manera.su acción mi togénica. Este fe­
nómeno, analizado por Powell (1974) (93), parece poco proba 
ble de acuerdo a los resultados de Oontractor y Davies. 

Esta diversidad de opiniones es discutida por Con­
tractor y Davies. Señalan que suponiendo que sucede la ~or­
mación de un complejo hormona-FHA, con lo cual se elimina-­
ría el efecto mitogénico de la FHA, la supresión de la ·: ::·­
transformación de linfocitos debiera alcanzar un máximo 
cuando la hormona se adiciona simultáneamente con la FHA; -
sin embargo, sus resultados muestran lo opuesto pues la su­
presión es mucho mayor cuando los linfocitos son preincuba­
dos en presencia de la hormona antes de la adición de FHA,­
lo cual hace pensar que ésta compite por el sitio activo de 
estimulación de la FHA. (Fig. 12). 
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Uno de los hechos interesantes que se derivan de estos resultados consi~ 
te en la baja concentración a la cual tanto la GCH como el LPH tienen efecto su-­
presor, lo cual sucede dentro de los límites de las concentraciones circulantes -
durante las distintas etapas del embarazo. Algunos autores han demostrado que la 
elevación de la concentración sérica de LPH, la cual alcanza un máximo entre las­
semanas trigésimosexta y trigésimoséptima de embarazo, es seguida de una disminu­
ción considerable antes de la iniciación del proceso de p~to. De manera similar, 
las concentraciones séricas de LPH se han encontrado significativamente disminuí~ 
das al momento eh que se presenta un aborto espontáneo, lo cual sugiere que di- -
chos abortos pueden ser el resultado de un proceso inmunológico de rechazo. 

Han (1974) (49) realizó estudios similares a los anteriores sobre el 
efecto inhibitorio de la GCH en la RHL pero utilizó FHA como agente mi.togénico y 
Varidasa como ant!geno (Tabla 31). 

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

Es-timulante Gonadotrofina coriónica humana (U.I./ml) 0 

o 10 100 500 10000 2000 4000 

FHA 
(mitógeno) 116 + 14.2 98 :!: 15.1 85 + 16.6 48 + 13.8 33 + 6.5 20 + 4.5 5 + 1.0 

Varidasa 
(antígeno 22 + 4.2 18 + 3.4 12 + 4.1 8 + 2.7 6 + 2.1 5 + 1.7 4+0.5 

RHL 
(bilateral) 19 + 2.4 15 + 2.9 .15 + 2. 7 14 + 3.5 10 + 2.1 6 + 2.1 4+ 1.2 

o Los resultados se encuentran expresados como incorporación de 3H~timidina, me­
dida en cpm x 103 (media :: E.S.) 

Las concentraciones muy bajas de GCH (10 U.I./ ml) presentan una inhibi­
ción moderada de la respuesta de linfocitos. A concentraciones de 500 U.I./ml 
puede apreciarse una inhibición significativa tanto de la acción de la FHA como -
de la Varidasa, pero ésta no es muy definida sino hasta niveles de 1000 U.I./ml -
y con 4000 U.I.¡ml la inhibición es casi total. A este nivel se observa una inhi 
bición ligeramente menor (78-82%) en la blastogénesis inducida por Varidasa Y la­
RHL. 
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Daldwell 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 tran~ 
formación de linfocitos, bien sea espontánea o inducida por 
FHA, encontraron resultados contradictorios. Las prepara-­
ciones de GCH crudas dieron:.·resultádos J'l1UY variables mien-­
tras que las preparaciones purificadas no produjeron supre­
sión en la respuesta de linfocitos que fuese dosis-depen- -
diente. Por otro lado, el análisis por electroenfoque de -
las diferentes preparaciones de GCH permitió la determina-­
ción 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 ?Obre la trans­
formación de linfocitos inducida por un mitógeno; en dos si 
tuaciones: antes y después del tratamiento de la hormona m~ 
di ante diálisis. Las prep-araciones comerciales una vez di~ 
lizadas se liofilizaron y reconstituyeron y al probar su 
efecto se encontró una marcada depresión en la transforma-­
ción por FHA. 

Como puede apreciarse en la figura 13 y en la ta-­
bla 32 mediante diálisis se eliminó la inhibición en una 
proporción significativa. Sin embargo, se encontró que no­
todas las muestras de preparaciones comerciales poseían~s~ 
te inhibidor dializable. 
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TABLA 32. Efecto de la GCH y del dializado de la misma so­
bre la transformación de linfocitos inducida por 

mi tógeno. (81) 

Estimulante 

Medio 
SL0° 
SLO + 
SLO + 
SLO + 
SLO + 
SLO + 
SLO + 

Inhibidor 

Dializado 6000° 0 

Dializado 1250 
Dializado 250 
6000 U.I. GCH 
1250 U.I. GCH 

250 U.I. GCH 

o Antígeno de estreptolisina O 

cpm + e.s. 

39 + 3 
16 731 ± 2944 

98 + 9 
444 ± 13 

7 089 + 968 
1 661 + 321 
2 087 + 449 
6 878 ± 806 

00 Preparado dializando GCH comercial contra 1000 volúmenes 
de agua destilada. El material fue liofilizado y rehidr~ 

tado al volumen inicial. Así, el dializado 6000 corres-­
ponde al mismo volúmen 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 utilizó GCH altamen . -
te purificada de potencia biológica conocida con una activi 
dad específica de aproximadamente 12 000 U.I./mg (Las prep~ 
raciones comerciales tienen una actividad aproximada de 
3 000 U.I./mg). Contrariamente a lo esperado, los tres ex­
perimentos realizados en tres días diferentes, con diferen­
tes concentraciones de GCH y diferentes donadores normales­
de linfocitos demostraron que la GCH altamente purificada­
solamente dió lugar a una ligera depresión de la transform~ 
ción de linfocitos inducida por FHA y no se presentó efecto 
alguno sobre la transformación de linfocitos ocasionada por 
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el antígeno de estreptolisina O (810). Esto sugiere que 
los resultados previos fueron consecuencia de algún contami 

. . 
nante presente en las preparac1ones comerciales de GCH, 

Antes de continuar la discusión sobre este parti~ 
lar, es importante señalar que la puriricación de la GCH 
conduce invariablemente a que la molécula surra la degrada­
ción de la porción de carbohidrato que la constituye, con­
lo cual pudiera disminuir la actividad de la hormona. Más­
aún, .aunque se demostró por bioensayos del peso del útero -
de ratas que la GCH puriricada mantiene su actividad bioló~ 
gica, es posible que la actividad medida por este estudio -
no se encuentre relacionada con la actividad inmunológica .. -

En relaci~n a este problema Caldwel~ ·'et· aJ..: (2:1) -
proponen una explicación adicional. Indican que como para­
la preparación de GCH se ~tiliza orina rraccionada de muje­
res embarazadas como fuente del producto, éste puede encon­
trarse contaminado con proteínas propias del producto que -
tengan la capacidad de inhibir la actividad mitogénica ori­
ginada por la FHA, ya sea enlazándose directamente a la 
FHA o üniéndose competitivamente a los receptores de la me~ 
b~ana de los linrocitos. El hecho de que la inhibición de 
la transrormación de linrocitos a ~ue da lugar la GCH, en-
rorma de preparación cruda, puede eliminarse aumentando los 
niveles de FHA apoya la hipótesis de que las proteínas con~ 
taminantes de la preparación de la hormona son las respons~ 
bles del erecto inhibidor y que éste se realiza por un meca 
nismo de competencia no específica. 
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6. 2. 2.4. Efectos inmunosupresor de la al.fa-.feto'~ próteí:ria 

(AF~) 

La al.fa-.feto proteína es sintetizada por el hígado 
.fetal y por el saco vitelino durante la gestación. Los ni 
veles máximos en la producción de AFP se presentan entre 
las semanas trigésimosegunda y trigésimocuarta y la produc­
ción empieza a disminuir a partir de la trigésimoquinta. 
En el suero del re~ién nacido la AFP permanece detectable -
alrededor de cinco semanas después del parto. 

Hasta hace poco tiempo se discutía aún sobre la 
presencia de AFP en el suero materno. La aplicación de té~ 
nicas de radioinmunoensayo sumamente sensibles han permiti­
do la detección y cuantificación 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/ml­
que se reportan durante la mitad del tercer trimestre. La­
vida media de la AFP en el suero de la madre des:¡:més del pa.!:. 
to es de alrededor de cinco días. En embarazos normales no 
se ha detectado en el suero materno anticuerpos contra AFP­
(Adinol.fi 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 considerado que la produc-­
ción de AFP ~esa en el momento del nacimiento y los estu- -
dios realizados confirman este hecho. Algunos autores han­
postulado que la producción hormonal del embarazo da ~ugar­
a que el mecanismo de represión de la síntesis de AFP se ·­
bloquee dando como consecuencia la síntesis de la molécula­
también por la madre. Esta hipótesis es difícil de apoyar; 
de hecho no se ha podido determinar ninguna elevación en la 
AFP ocasionada por los cambios hormonales a que da lugar el 
uso de algunos anticonceptivos. 



400. 

-{ .. 
e 

a. .. 
e 

200· 

20 25 35 
semana de gestacio"n 
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Es importante también considerar el fenómeno de la 
presencia de AFP en el suero de individuos con tumores hep! 
ticos primarios o con teratoblastoma, así como la existen-­
cia de reportes en relación a la producción de antígenos de 
origen fetal por células cancerosas; y como esta producción 
se elimina al ser extirpado el tumor. 

Purtilo (1975) (96) señala que la AFP puede nulifi 
car la respuesta de los linfocitos maternos contra el feto­
Y cita que Murgita y Tomasi demostraron la supresión de la­
respuesta humoral, en la reactividad de linfocitos en la 
RML y en la transformación de linfocitos inducida por agen­
tes mitogénicos, como es el caso de la AFP. Indica que la­
AFP puede funcionar como un agente inmunosupresor natural -
que elimina las respuestas maternas potencialmente dañinas­
para el feto atravesando la placenta y ejerciendo su fun- -
ción en la circulación materna. 

El autor hace mención también a que la AFP es ca-­
paz de inhibir la linfopoyesis, y señala el caso de una mu­
jer con hemocromatÓsis y linfocitosis que desarrolló un e~ 
cinoma hepatocelular AFP positivo al mismo tiempo que una­
linfopenia. Aunque esta última pudo tener su origen en ca~ 
sas diferentes a la presencia de AFP, esta posibilidad mer~ 
ce ser considerada. En consecuencia puede suponerse que la 
AFP tiene acción inmunosupresora no sólo durante el embara­
zo sino cuando existe un tumor hepático productor. 

Sin embargo, si bien la AFP producida por el feto­
presenta propiedades suP,resoras in vitro, la AFP procedente 
de hepatoma humano tiene una actividad supresora muy varia­
ble y reducida aún y cuando los parámetros fisicoquímicos 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 proporción de las variables electroforéticas -
entre ambas AFP es diferente. 

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

La propiedad inmunosuprésora tanto de la AFP como­
de la albúmina puede también encontrarse determinada por el 
medio a partir del cual son obtenidas. Ambas proteínas ti~ 
nen la propiedad de enlazar a otras moléculas y pueden fun­
cionar como sustancias transportadoras. Puesto que la AFP­
y la albúmina tienen constantes de asociación muy altas, es 
muy probable que la molécula que unan sea retenida durante­
todo el proceso de purificación de las mismas. Es posible­
que sea esta molécula, de: nátur2üeza posiblemente protéica; 
la que origina la inmunosupresión. 

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

- Una de ellas, anteriormente señalada,. es la: .pr~-: 
piedad de la AFP de enlazar otras moléculas y que sea una -
de éstas la que posea capacidad inmunosupresora. Este he-­
cho sería la explicación de que varias fracciones de suero­
materno p..resenten esta :actividad. 
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- Se ha propuesto también la existencia de fbrmas­
activas e inactivas de AFP. 

- Otra de las hipótesis más estudiadas consiste en 
asociar a la AFP una función inductora de células T supres~ 
ras. 

Murgita et al. (1977) (82) reportan, a partir de---
sus estudios hechos en ratones, que la presencia contínua­
de AFP en cultivos de linfocitos durante 8-12 horas fue ~u­
ficiente para4manteher la supresión en un ambiente libre de 
AFP cuando menos durante cinco días en estudios in vitro 
y diez días in vivo. Estos resultados sugieren :que la AFP­
inhibe las respuestas inmunes de una manera indirecta acti­
vando las células supresoras reguladoras. Los experimentos 
demostraron que la AFP induce la formación de células T su­
presoras con capacidad de inhibir a las células T cooperad~ 
ras (helper), sin afectar a las células B. La activación­
de las células T supresoras puede suceder por prolifera­
ción y/o diferenciación. Olding et al. (89) proponen que 
en el ser humano el mecanismo inmunorregulador de la AFP es 
similar. 

Peck et al. ( 1978) (90) proponen otra explicación­
para la acción de la AFP a partir de los resultados obteni­
dos en sus experimentos realizados en ratones en los cuales 
encontraron que la AFP suprime la generación de linfocitos­
T citotóxicos. Señalan que antes de establecer cualquier 
mecanismo posible para explicar la acción inmunosupresora -
de la AFP, se requiere comprender los fundamentos de los 
procesos que controlan el desarrollo de las células T 11ase­
sinas" (killer), esto es,: con ·ca,pacida.Q:· citotóxica. 
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Una hipótesis ampliamente sostenida propone que -
la reacción es iniciada por una subpoblación de células T, 
precursoras de las citotóxicas que reconocen primero aloan­
tígenos de la región de antígenos de histocompatibilidad y-

se difer.encfan después en linfocitos T citotóxicos recepto-­
res de las señales de auxilio. Una segunda población de e~ 
lulas T, células cooperadoras proliferativas, reconocen y­
responden a los determinantes del sistema HLA activadores ..:: 
de linfocitos. Entonces son ya capaces de colaborar con 
los linfocitos T citotóxicos, ya sea por contacto célula-e~ 
lula o por producción de un factor soluble. La diferencia­
ción final de las células T citotóxicas es inducida por el­
contacto célula T-célula T. 

Plate et al • (1977) (citado en ref. 90) refuerzan 
esta hipótesis pues sugieren que la céiliula T que. se consti­
tuirá en "asesina" (killer) para lograrlo debe recibir dos­
señales, una procedente de la célula T "colaboradora", (hel 
per) para diferenciarse después a linfocitos T efectores es 
pecíficos. 

Ped< ~ al. (90) de acuerdo a los resultados que -
obtuvieron señalan que son tres los mecanismos que parecen­
posibles para la supresión 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-­
ción pues han sido activadas por los determinantes asocia-­
dos al sistema de histocompatibilidad mayor (H2, HLA). De­
esta forma la mólécula de AFP bloquea la colaboración célu-
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la T-célula T necesaria para que se presente la diferencia­
ción del linfocito T ci'totóxico en célula "asesina". 

- Puede inhibir la producción de linfocitos T citQ 
tóxicos induciendo la formación de células T supresoras ca­
paces de bloquear directa o indirectamente a las poblacio-­
nes de células T cooperadoras~ Este último mecanismo es el 
más fundamentado, 

El reporte de Seppala y Rouslahti (1972) (48,103)­
es el primero en el cual se hace mención a la existencia de 
niveles diferentes de AFP en embarazos normales y patológi~ 
cos~ Entre las mujeres que presentan una amenaza de abor-­
to, éste se presentó en mayor proporción en aquéllas con ni 
veles séricos de AFP anormales. La proporción entre muje-­
res con niveles anormales y normales fue de 87% en las pri­
meras y 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 habían sufrido abortos tanto provocados como e~ 
pontáneos (t'abla 33 y 34). El aumento de la AFP en el sue­
ro materno como consecuencia del aborto tiene su origen en­
la elevación de los niveles en la sangre fetal o en el lí-­
quido amniótico. De hecho se reporta el hecho de que los -
altos niveles de AFP acusan sufrimiento fetal, que puede 
evolucionar en un aborto. El por qué estos niveles eleva-­
dos de AFP son poco frecuentes cuando el aborto se presenta 
durante el primer trimestre de gestación se encuentra en el 
hecho de que la ontogenia del hígado fetal aún no ha alcan­
zado la etapa de producción de cantidades significativas de 
AFP. 



TABLA 33. Concentraciones de AFP en el suero materno en ca~ 
sos de abortos practicados por t-éc:nfca quirúrgica 
durante el primer trimestré.de gestación. (103) 

Caso Semana de Concentración de AFP (ng/ml) 
embarazo Antes del aborto DesEués 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 11 25 45 
14 12 550 950 

TABLA 34. Concentraciones de AFP en el suero materno en : ~ 

abortos provocados mediante la inyección de pros-
taglandina F

2 
al.fa durante el segundo trimestre.-

de g:estación. ( 103 2 
Caso Semana de Concentración de AFP (ng/ml) 

embarazo Antes del aborto DesEués 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 
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Habib (1978) (48) realizó un estudio en el cual se 
intentó evaluar el nivel de AFP circulante en la madre en -
casos de embarazos que terminaron en abortos espontáneos. -
La diferenc~a en los niveles dé AFP entre estas mujeres y -

las que tuvieron embarazos normales fue significativa (ta-­
bla 35). Estos resultados concuerdan con los de Seppala y­
Rouslahti. 

TABLA 35. Valores plasmáticos de AFP en 54 mujere~ embara-
zadas que abortaron.(48) 

Semana de Número de Valores d. A:FP (rig/iul) pr9medio +.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 

·Total 54 34.4 + 13.6 62.4 + 16.2 
- i~Y 

Se ha señalado que la AFP se encuentra involucrada 
en el mecanismo de supervivencia del feto como aloinjerto;­
más aún, la inoculación de suero anti-AFP en.ratones ha da­
do como resultado la interrupción del embarazo. Por consi­
guiente, los autores señalan que en las mujeres estudiadas­
que presentaron niveles bajos de AFP el aborto fue la cense 
cuencia de la incapacidad del feto para sobrevivir ante la-
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incompatibilidad biológica con su madre. Señalan que es 
más probable que los bajos ni veles· sean el resultado de una 
deficiencia en la síntesis de AFP y no de un defecto en la­
barrera placentaria. 

En conclusión, sugieren que es razonable conside-­
rar que un valor plasmático 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 con pre-eciáin.E_ 

ticos y reportan niveles séricos de AFP significativamente­
menores en mujeres ~on problema de pre-eclampsia. Los valo 
res de AFP en las mujeres pre-eclámpticas 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 consideración de tipo inmunológico pe­
ro dado el reconocido origen inmune de la pre-eclampsia, es 
tos halla~gos son de tomarse en cuenta. 

Es evidente que el papel inmunosupresor de la AF~­
es un pilar importante en el estudio de las relaciones inmu 
nológicas materno-feta~es que, una vez bien estudiado., :puede 
conducir a la comprensión exacta del fenómeno. 

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

Los estudios de los niveles séricos de proteínas -
en mujeres embarazadas han mostrado alteraciones en rela- -
ción a los que presentan las mujeres que no lo estáll. Se -
ha encontrado que la fracción de alfa-globulinas se encuen-
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tra elevada durante el embarazo. Esta fracción del plasma­
humano tiene la propiedad de inhibir la transformación de -
linfocitos y la síntesis de ADN inducidas por FHA o por an­
tígenos específicos. Se le ha asociado también un posible­
papel regulador de la reactividad inmune y de la prolifera­
ción de las células linfoides. 

Por otro lado, se han reportado algunas proteínas­
características del embarazo que se han clasificado en ref~ 
rencia a su movTli:zacion 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 años posteriores un número cada vez­
mayor de estudios han intentado determinar la presencia y -
posible significado biológico de estas proteínas asociadas­
al embarazo. Lin et al. (1974) (74) han detectado y carac­
terizado parcialmente cuatro de dichas proteínas utilizando 
suero hiperinmune obtenido a partir de plasma de multiges-­
tas. Sin emt.argo, otros investigadores han demostrado la 
existencia de otras fracciones proteicas utilizando sueros­
obtenidos a partir de inmunización con extractos placenta-­
rios. Bohn (1971) (citado ref. 46) encontró mediante inmu­
noelectroforesis cuatro líneas de precipitación mientras -
que Hofmann et al. (1969) (citadoref. 46) reportan cuando m~ 
nos siete, utilizando suero antiplacentario específicamente 
adsorbido. En otro estudio, Hofmann et al.(1971) (citado­
ref. 46) obtuvieron cuatro fracciones a partir de placenta­
y definen cinco proteínas típicas del embarazo. 

Se ha especulado mucho sobre el origen de estas 
proteínas, mientras que algunos autores apoyan su proceden­
cia materna, la mayoría se inclina a considerarlas de ori-­
gen fetal. 
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Las proteínas asociadas al embarazo migran en la -
inmunoelectrororesis como alra-2 y beta-globulinas. La pr~ 
teína C descrita por Linn es idéntica a la glucoproteína­
B1 descrita por Bohn. La rracción D corresponde al lactóg~ 
no placentario. 

AlEa ~ globulinas 

En general, las alra-2-globulinas han sido design~ 
das con varios nombres que pueden representar la misma sus­
tancia, o bien especies molecUlares direrentes dentro de la 
clase de las alra-2-globulinas. Su peso molecular Fluctúa­
entre 326 000 y 507 000 y son sintetizadas al parecer por -
leucocitos de sangre perirérica y por-macróragos. 

Van Schoultz (1974) (121) y Stimson (1976) (110, -
111) estudiaron una· proteína asociada al embarazo, una alEa 
2-globulina de origen desconocido que se encuentra en el :·­
suero unicamente durante el embarazo. Van Schoultz la lla­
ma proteína de "zona de embarazo" (PZE) y Stimson alra-ma-­
cro-globulina asociada al embarazo (MGE). La rigura 15 mue~ 
tra los niveles séricos maternos de esta proteína durante -
la gestación, 

Incialmente se pensó que esta proteína era caract~ 
rística del embarazo; pero el hecho de encontrarla en muje­
res con tratamiento anticonceptivo y en hombres con cáncer 
de próstata que eran tratados con estrógenos, desmintió es­
ta hipótesis. Por otro lado, estos hallazgos cuestionan 
también el origen retal de estas proteínas. Se ha asociado 
la identidad de esta proteína, descrita por Van Schoultz y­
Stimson, a la PE3 de Bohn y a las proteínas plasmáticas des 
critas por Lin et al. 
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El peso molecular de la MGE, como la llamaremos de 
aquí en adelante, es de 326 000. No se encuentra presente­
en la sangre del cordón, en la placenta o en el líquido am­
niótico. Al término del embarazo se detectó en el 90% de -
los 350 embarazos estudiados. Se encontraron niveles anor­
males durante el principio del embarazo en mujeres que pre­
sentaron abortos espontáneos. 

La MGE se encuentra circulante en el suero materno 
a partir de la implantación en niveles que aumentan brusca­
mente durante el embarazo y que disminuyen hasta un nivel -
comparativamente insignificante dentro de las seis primeras 
semanas post·- partum. Se han observado concentraciones sé 
ricas elevadas de esta proteína en pacientes con cáncer; e~ 
te hecho se relaciona con el curso clínico 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 
teración en el desarrollo del feto; mientras que, como se -
señaló anteriormente, su ausencia entre las semanas novena­
y décimosegunda del embarazo se ha asociado con alto riesgo 
de aborto espontáneo. Es :notable que durante el primer­
trimestre, cuando son frecuentes los abortos espontáneos, -
los niveles séricos de MGE aumentan rápidamente. 

La capacidad de la MGE de suprimir la respuesta i~ 
mune se demostró por primera vez utilizando cultivos mixtos 
de linfocitos (Stimson, 1972) (citado ref. 110) y, desde e~ 
tonces, se ha demostrado que esta glucoproteína modifica 
tanto la transformación de linfocitos inducida por la FHA -
como la reacción mixta de linfocitos simple. Recientemente 
se ha encontrado que la MGE posee propiedades inmunológicas 
específicas que se han confirmado utilizando la transforma-
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ci6n de linfocitos y evaluando el factor de inhibición de -

la migración de macrófagos, pero se ha llegado a la conclu­
sión de que la actividad supresora del suero materno no 
puede adjudicarse solamente a esta alfa-globulina. 

Es evidente ~ue la MGE reduce, en forma significa­
tiva la transformación de linfocitos, no solamente aquélla­
que se presenta en forma espontánea en la reacción mixta de 
linfocitos, sino también la originada por la presencia de -
ciertos factores inespecíficos (Con A y FHA) y específicos­
(PPD y células alogénicas) que tienen la propiedad de ser -
agentes estimuladores de la mitosis. Como indica la figura 
15 los niveles de MGE se elevan rápidamente durante el pri­
mer trimestre de embarazo y alcanzan una meseta durante el­
tercero con valores promedio de 979 ! 682 (D.S. _¡ug/ml) al­
término del mismo. Esta concentración es muy alta (mas del 
doble de la que se requiere para lograr una máxima supre- -
sión in vitro) de donde las grandes variaciones encontradas 
in vivo n? son significativas pues, por muy bajos que sean­
los ni veles, ·siempre serán superiores al mínimo necesario -
para que se presente la inmunosupresión. 

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

El hecho de que la MGE sea capaz de acciones tan -
diversas como son la de bloquear la producción de MIF indu­
cida por BCG, la depresión en la formación de rosetas T, la 
inhibición de la respuesta a diferentes mitógenos o antíge-
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nos y la depresión de estimulación en la RML, sugiere que -
la acción supresora es ejercida directamente sobre el linEo 
cito. Concretamente parece ser que el erecto primario es­
ejercido directamente sobre el linFocito T. 

Se desconoce aún cual es el mecanismo exacto por -
el cual las alEa-gluproteínas inhiben la capacidad de res-­
puesta de los linFocitos. Se ha postulado que la MGE puede 
interFerir con la capacidad de los antígenos o los mitóge-­
nos de combinarse con los receptores de membrana de los li~ 
Eocitos T, modiFicando la estabilidad de la membrana o imp~ 
sibilitando el acceso a posiciones críticas sobre la super­
Ficie celular mediante un erecto 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 heterotópico de injertos de corazón de ratón 
fuertemente histoincompatibles. Los resultados obtenidos -
conFirman la naturaleza inmunosupresora de, la molécula de -
MGE, puesto que la supervivencia de los injertos histoincomp~ 
tibles de corazón colocados subcUtáneamente en el lomo de -
ratones se vió aumentada de manera signiFicativa en los ani 
males tratados con MGE en comparación con aquéllos utiliza 
dos como controles. 

Gaugas (1974) (37) in~estigó si la interacción de­
la Concanavalina A (ConA) con el suero de mujeres embaraz~ 
das tenía alguna inFluencia en la transFormación de linEoci 
tos. Encontró en el suero de embarazadas un incremento si~ 
niEicativo del 24% en los niveles de una sustancia capaz de 
enlazar ConA en relación al suero normal. Esto hace surgir 
la pregunta en relación al hecho de- que la presencia del mi t6g~ 
no libre en un cultivo mixto de linFocitos pueda encontrar-
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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 mitóge­
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 .fracción proteica que representa-
120 mg/100 ml del total de las proteínas séricas. Se encon­
traron presentes en esta .fracción grandes cantidades de al­
.fa-2-macroglobulinas, IgM, IgG de menor movilidad electro.f~ 
rética, trans.ferrina y una pequeña proporción de siete comp.2_ 
nentes no identificados. Se encontró también la presencia­
de MGE. Al adicionar esta .fracción a los cultivos de lin.fo 
citos (180 ¡ug/ml de medio) se encontró signi.ficativamente­
disminuída la transformación mediada por Con A. 

Probablemente los sitios en donde las glucoproteí­
nas séricas se enlazan con la Con A se asemejan mucho a 
aquéllos presentes en las membranas de los linfocitos. Pu­
diera suponerse que sólo los componentes séricos que se 
unen a los linfocitos y de alguna manera regulan su trans-­
formación son capaces de unirse a la Con A específica o 
inespecíficamente. 

Good et ~.,(1973) (41) estudiaron paralelamente­
los efectos inmunosupresores de la .fracción de glucoproteí­
na ácido-soluble de las proteínas séricas maternas, esto es 
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el seromucoide. Encontraron que esta glucoproteína 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, más aún, se reporta 
que los niveles continuaron elevados aún después del parto. 

Si la elevaci6n de los niveles séricos de seromu-­
coide en la madre es consecuencia del reto inmunol6gico 
que presenta el aloinjerto fetal entonces, al presentarse­
el parto, estos valores debieran descender. Puesto que pe~ 
manecen después del parto, cabe suponer que la madre conti­
núa en contacto con -.antígenos idénticos o, cuando menos,. :si 

milares. 

De acuerdo con este reporte, Jenkins et al. (1973) --
(59) sugieren que pueda existir alguna relaci6n entre las -
diferencias de histocompatibilidad entre eL padre y la ma-­
dre y los ni veles séricos de seromucoide en <embarazos com­
plicados con síndromes de ¡;>re-eclampsia o ,eclámpsia~ En la­
tabla 36 se presentan los valores de los índices de trans-­
formaci6n para los cultivos mixtos de linfocitos maternos -
y paternos, tanto antes como después de eliminar el suero ma 
terno. 
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TABLA.36. Indices de transformación para la reacción mixta­
de linfocitos materno-paternos con y sin la pre-­
sencia de suero materno. (59) 

InCiié:é materno'-paterno Caneen traci ón sérica de se 
Con suero Sin suero romucoide en la madre 
materno materno (mg. hexosa/100 ml) 

5.05 7.78 22.4 
2.59 4.43 11. o 
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 .o 
2.32 4.55 19.0 
1.74 1.35 12.4 
3.69 0.94 11 . 7 
3.44 5.04 10.7 

Este reporte demuestra que existe una relación es­
tadísticamente significativa entre la cantidad de seromucoi 
de presente en el suero materno y el grado de reactividad -
en el cultivo mixto de linfocitos de estas mujeres y sus 
respectivas parejas. Esto sugiere una posible relación en-­
tre la diferencia en histocompatibilidad y la pre-eclamp--­
sia. Parece ser que la presencia de seromucoide puede eje~ 
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 es nece-
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sario que esta actividad se encuentre aumentada, o bien que 
·se refleje un deteril.oro de (Los mecanismos normales que ope­
ran en la tolerancia. 

Se señaló 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 antíg~ 
nos fetales. Este fenómeno puede ser ocasionado por los al 
tos niveles de seromucoide presentes, de donde se concluye­
que la producción aumentada de esta proteína podría 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 purificación de la fracción 
inmunosupresora del suero materno encontraron que la activi 
dad inhibidora se asocia con compuestos que poseen una rela 
ción lípido-proteína alta por lo cual posiblemente se trata 
de alfa-liproproteínas. Es posible que sean estas molécu-­
las las que originen la inmunosupresión, o bien que, se tr~ 
te de otra sustancia que unida a la lipoproteína adquiere -
forma activa. Esta puede ser la explicación al hecho de 
que la actividad bloqueadora se encuentre aparentemente di~ 
tribuída en sustancias que se encuentran en rangos de peso­
molecular muy grandes. 

Asimismo, señalan que a pesar de que se ha asocia­
do una función inmunosupresora a la MGE, ésta se encontró -
ausente de la fracción electro2orética que presentó mayor -
actividad. 

Los autores concluyen, en razón a la asociac1on 
del efecto bloqueador con la fracción lipoproteíca, que la-



224 

sustancia en cuestión tiene una constitución lipoprotéica. 

Estas proteínas presentes durante el embarazo han­
sido designadas de diferentes maneras: Schwangerschaftspro~ 
teine-1, 2, 3 (SP-1, 2, 3), beta globulina específica del­
embarazo (BGEE) y beta1-glucoproteína (B1G)) y su produc- -
ción se relaciona directamente con la etapa de la gesta­
ción. Se han detectado a partir del séptimo día posterior­
a la ovulación y su concentración se incrementa de manera -
estable después de la vigésima semana de gestación y alcan­
za una meseta hacia la semana trigésimo§éptima. 

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 trofoblásticos. Los tres tipos exis­
tentes de beta1-globulinas son capaces de enlazar estróge-­
nos y testosterona y pueden decrementar la respuesta del 
linfocitos a FHA en medio libre de suero. De acuerdo con es 
tas características también han recaído sobre ellas las sos 
pechas de que actúan 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 depresión 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 encontró presenteen ningúnmomento ni tampoco en ninguna 
de las tres especies estudiadas. 

El FPE se encontró presente en el suero en dos fo~ 
mas diferentes, una de ellas con un peso molecular aparent~ 
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.partír- del· sextó día después del aparea~_ 

mi«:m t o . 

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
t.roclorobenceno (TNCB) por iinfocítos de ratones sensibili­
zados y demostraron que esta molécula es capaz de suprimir­
completamente la transferencia de esta sensibilidad. 

Se demostró también que además de bloquear la 
transferencia adoptiva de la sensibilidad de contacto el 
FPE inhibe la formación de rosetas T. Puesto que estos dos 
fenómenos son dependientes de las células T, cabe suponer­
que la actividad de la molécula está dirigida contra los 
linfocitos T de la madre y de esta manera colaboran con la­
protección del producto durante el principio de la gesta- -
ción. 
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Queda aún por establecer si el FPE ejerce su fun-­
ción de inmunosupresor simplemente recubriendo la superfi-­
cie del linfocito y evitando la interacción con los antíge­
nos, o si utiliza un mecanismo más activo. 

6.2.2.6. Efecto inmunosupresor de las prostaglandinas (39) 

Los estudios sobre prost~glandinas .. reportan que e.§_ 
ta familia de moléculas posee una función reguladora en di­
versas actividades biológicas incluyendo la fisiología de -
la reproducción. Durante el embarazo las prostaglandinas -
modulan la circulación umbilical y fetal, el desarrollo del 
parto y·la lactancia. 

De acuerdo con esto, es de esperarse que la distri 
bución, concentración y proporción de las prostaglandinas -
se encuentren alteradas durante el embarazo. Existen repo~ 
tes que señalan que la prostaglandina E es sintetizada por­
el coríón, 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 rápidamente transportadas a través de la placenta: la -
administración de prostaglandina F2 marcada a mujeres emba­
razadas trae como resultado altos niveles de actividad en -
los tejidos fetales, particularmente en el hígado. 

El análisis de los niveles de prostaglandinas es -
técnicamente complicado, por lo cual es difícil 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 proliferación 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/ml) suprime la inducción de bla~ 
togénesis originada por FHA en los linfocitos de sangre pe­
riférica de humanos, mientras que las prostaglandinas A y -
F son efectivas para esta fUnción a concentraciones de 10-
a 100 veces mayores. Sin embargo, cuando se utiliza fitol~ 
ca como agente mitogénico, la blastogénesis de linfocitos -
humanos no se ve alterada a concentraciones similares de 
prostoglandina E. Las prostaglandinas E1 y E2 inhiben la -
capacidad citolítica de los linfocitos citotóxicos, pero es 
tono sucede con la prostaglandina F. 

Las prostaglandinas, particularmente de la serie -
E, son capaces de deprimir in vitro un amplio número de fu~ 
ciones de los linfocitos. Esta depresión se presenta cuan­
do las concentraciones de estas sustancias se encuentran r~ 
zonablemente cerca de aquéllas consideradas como fisiológi-
cas. 

Sin embargo, el problema que presenta la cuantifi~ 

cación de las prostaglandinas circulantes, acompañado al n~ 
mero tan reducido de estudios hechos in vivo, obstaculizan­
los íntentos por· definir si los niveles de prostaglandinas 
encontrados durante el embarazo pueden ejercer un papel in­
munorregulador adecuado. No obstante, es posible que el i~ 
cremento general de prostaglandinas,que se ha confirmado 
claramente que se presenta durante el parto, _pueda suprimir· 
ciertos aspectos de la inmunidad 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. Facilitación Inmunológica 

La demostración de la existencia de factores faci~ 
litadores que actúan en la respuesta inmune ha sido un av~ 
ce muy significativo en el conocimiento de las respuestas -
inmunológicas materno-fetales. El término "facilitación in 
munológica", anteriormente definido, se introdujo por prim~ 
ra vez por Kaliss en 1958 para describir un fenómeno en el­
cual los anticuerpos humorales facilitan el crecimiento de­
células antigénicamente extrañas, las cuales normalmente:­
son rechazadas en ausencia de éstos. ( 46) 

La posibilidad de que este mecanismo pudiera ope-­
rar durante el embarazo impulsó a Kaliss y Dagg (1964) (ci­
tado ref. 46} a. estudiar ratonas embarazadas por apareamiento 
con machos de diferentes ~epas. Encontraron que las hem- -
bras producían hemaglutininas a los antígenos del macho, y, 
aunque se eliminó el rechazo a injertos alogénicos de tumo­
res, se encontró elevado el rechazo á los injertos de célu­
las de animales leucémicos cuando el macho y la hembra dif~ 
rían en el locus H-2. Finalmente sugirieron que la facili­
tación juega un papel protector en el embarazo pero no pu-­
dieron demostrar esta hipótesis. 
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6.3.1. Facilitación en embarazos murinos, (46) 

La mayor parte de los trabajos sobre el Fenómeno -
de Facilitación se ha llevado a cabo en relación a los tum~ 
res. Sin embargo, Hellstrom et al. (1969, 71) (51,52) de-­
mostraron la existencia del Fenómeno en embarazos murinos -
utilizando pruebas de inhibición in vi tro ( 10). 

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

Hellstrom et al. investigaron si los linFocitos -
de ratones que gestaban Eetos antigénicamente diFerentes 
eran capaces de inhibir el crecimiento in vitre de células­
retales del mismo tipo genético y si el suero de estos mis­
mos ratones podía nuliEicar el erecto de los linFocitos. 
Los resultados obtenidos son análogos a los que se han en-­
contrado al estudiar los tumores; los embriones antigénica­
mente extraños no son dañados por los linFocitos del hués-­
ped durante su estancia en el mismo a pesar de que estos 
mismos linFocitos presentan actividad citotóxica in vitre -
contra los tejidos del embrión. Por otro lado, el suero de 
los huéspedes puede proteger a las células embrionarias del 
erecto de los linFocitos, lo cual sugiere la presencia de -
un Fenómeno de Facilitación inmunológica eFerente. · 

La Facilitación inmunológica puede explicar por 
qué las ratones, después de varios embarazos debidos a cru-
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zas con machos de diferente cepa, son inmunológicamente hi­
porreactivas a aloinjertos de células tumorales de piel de­
los machos, aunque posean linfocitos que son específicamen­
te inmunes a los antígenos placent.arios según refieren las­
pruebas in vitro. Más aún, puede explicar el por qué estos 
animales poseen anticuerpos hemaglutinantes o leucocitoagl~ 
tinantes a los antígenos del macho, así como por qué los ~ 
ti cuerpos ci totóxicos antifetales, aunque pueden ser produ­
cidos y transferidos al feto durante los embarazos alogéni­
cos, no dañan en forma apreciable al producto. 

Currie (1970) (29) realizó un experimento en el 
cual intentó transferir la falta de respuesta originada en­
el embarazo mediante la inoculación a hembras vírgenes, ino 
culadas previamente con rélulas tumorales CBA en el día ce­
ro, de suero obtenido de hembras embarazadas por machos de­
la misma y de diferente c~pa en el día decimoctavo del emba 
razo aplicando este suero por vía intraperitoneal cada ter­
cer día. 

Los resultados en la figura 16 indican que las inQ 
culaciones repetidas de suero de hembras embarazadas por m~ 
chos de cepa diferente dan lugar a un dramático aumento en­
el diámetro promedio del tumor de origen paterno. El suero 
de animales con embarazos de la misma cepa origina un aum~ 
to menor en el diámetro del tumor. El suero de ratas A2G -
no tiene ningún efecto sobre el crecimiento del tumor. Es­
ta falta de reactividad materna específica hacia los injer­
tos paternos puede transferirse en forma pasiva con el sue­
ro. 

El crecimiento de tumores en hembras vírgenes A2G­

no se encontró alterado significativamente por la adminis-­
tración de suero de otra embarazada de la misma cepa cuando 
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la compinación de apareamiento Eue la inversa, esto es, A2G 
X CBA. Por consiguiente, la .falta de respuesta de la hem-­
bra embarazada al tumor se encuentra específicamente deter­
minada p9r:.·la cepa del macho y no se relac:j..ona al aparea- -
miento cruzado por sí mismo. Puede ser transferida en .for­
ma pasiva con el suero y esto sugiere que la .facilitación -
inmunológica es el mecanismo .fundamental en la carencia de­
respuesta específica a los antígenos paternos que presentan 
las hembras embarazadas. 

La inmunización de ratones con células nucleadas -
lleva generalmente a un rechazo acelerado de los transplan­
tes subsecuentes, en tanto que la inmunización con eritroci 
tos no ocasiona este .fenómeno,. En el eritroc-ito se encuen­
tran aparentemente ausentes losz~antíg:enos de histocompatibi 
lidad, aún cuando estas células son capaces de inducir la -
.formación de hemaglutininas específicas y las suspensiones­
de estas células pueden .favorecer el crecimiento de un tu-­
mor subsecuente. Esto último implica que los eritrocitos -
poseen antígenos de histocompatibilidad pero presentan una­
inmunogenicidad incompleta o deficiente, aunque conservan -
su especificidad. Pudiera sugerirse que la entrada de los­
eritrocitos a la circulación materna lleva a la .formación­
de anticuerpos protectores los cuales .facilitan el desarro­
llo del injerto .fetal. 

Pudiera postularse que la inmunogenicidad de.ficie~ 
te del tro.foblasto murino es similar a la del eritrocito y­
que a pesar de su incapacidad para inducir inmunidad de 
transplantes, el tro.foblasto es responsable de la inducción 
de anticuerpos .facilitadores específicos y que el déficit­
inmunogénico de antígenos de histocompatibilidad comparti-­
dos por el tro.foblasto y el eritrocito puede relacionarse a 
la alta concentración de ácido siálico presente en la peri-
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feria de estos dos tipos de células. 

6.3.2. Facilitación~ embarazos humanos (46). 

El fenómeno de la facilitación inmunológica se ha 
asociado también al embarazo en el ser humano e implica la­
localización o recubrimiento de anticuerpos bloqueadores SQ 

bre sitios antigénicamente pobres del trofoblasto de acuer­
do con la hipótesis de Kaliss y Dagg (citado ref. 46). Es­
de esperarse que esta reacción antígeno-anticuerpo de cara~ 
terísticas débiles no presente efectos citotóxicos sino que 
más· bien proteja a la célula de la destrucción ocasionada -
por los linfocitos sensibilizados. Por otro lado, se ha r~ 
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 antígenos pa-­
ternos presentes en ellas, así como contra los antígenos 
placentarios. pe han aislado, además, anticuerpos de homo­
genados de placentas humanas los cuales cumplen exactamente 
con la función de bloqueadores aunque aún es incierto el m~ 
canismo mediante el cual facilitan el crecimiento del trofo 
blasto. Por otro lado, Taylor y Hancock (1975) (115) encon 
traron que la acción tóxica in vitro de los linfocitos ma-­
ternos sobre el trofoblasto puede verse bloqueada por las -
inmunoglobulinas del suero materno. Esta acción bloqueado­
ra tiene también un componente inespecífico ya que el efec­
to citotóxico de los linfocitos alogénicos también se pre-­
viene de alguna manera. 

La facilitación inmunológica de tipo eferente no -
implica necesariamente la presencia de anticuerpos libres,­
ya que los antígenos embrionarios o placentarios, libres o­
acomplejados, pueden actuar también como factores bloqueadQ 
res. Entre los diferentes responsables posibles de esta 
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función se encuentran los antígenos tisulares especíFicos -
del troEoblasto, las glucoproteínas placentarias y la alEa­
reto-proteína. 

La Eigura 17 muestra los diFerentes mecanismos po­
sibles de Facilitación inmunológica eFerente que dan lugar­
a la supervivencia del troEoblasto: 

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

b) Los linFocitos sensibilizados son bloqueados 
por el antígeno o complejo antígeno-anticuerpo. 

e) Los antígenos o complejos antígeno-anticuerpo -
bloquean a las células asesinas (K ó killer) que poseen an­
ticuerpos. 

Gudson y Facog (1971) (45) presentan también un 
diagrama (Eigura 18) que explica la Facilitación inmunológi 
ca pues señala cómo es que los anticuerpos humorales, no ci 
totóxicos pueden proteger a una ·célula de otras células an­
tígeno-reactivas e inmunológicamente competentes que se en­
cuentran programadas para atacar a antígenos especíFicos 
(linFocitos sensibilizados). 

Es evidente que los estudios sobre el Fenómeno de­
la Facilitación inmunológica en el embarazo se diFicultan -
cuando implican al ser humano, sin embargo, varios autores­
apoyan esta teoría con sus experimentos realizados utili-­
zando placentas o eluídos placentarios en busca de anticue~ 
pos bloqueadores o receptores para anticuerpos en la membr~ 
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 
características que este fenómeno origina en la inmunidad -
celular, lo cual se ha realizado con diversas pruebas in vi 
tro. 

6.3.2.1. Estudios~ placentas~ eluídos placentarios. 

Me. Cormick et al. (1971) (77) realizaron estudios 
inmunohistólógiéos y· de elución de placentas humanas y re­
portan hechos muy importantes: la presencia de material de­
naturaleza fibrinoide así como de IgG, IgM, ~1C y~2E en 
las vellosidades de placentas humanas en diferentes momen-­
tos del embarazo y sugieren que puede verse involucrada al­
guna reacción inmunológica en la formación de estos depósi­
tos. A pesar de que no se ha demostrado la presencia de al 
búmina en los depósitos fibrinoides, parece poco probable -
que las inmunoglobulinas y fracciones de complemento preseg 
tes se hayan depositado por una precipitación inespecífi- -
ca. 

Estos depósitos deben tener un origen inmunológico 
puesto que las proteínas que se han fijado a la placenta s~ 
lo pueden separarse a pH bajo lo cual también sucede en ca­
sos de disociación de complejos antígeno-anticuerpo, mien-­
tras que la albúmina puede separarse simplemente mediante -
un lavado a un pH de 7.2. 

La recuperación en los eluídos placentarios de una 
IgG que tiene la capacidad de reaccionar con la membrana b~ 
sal y con los depósitos fibrinoides sugiere, una vez má~, -
la naturaleza inmunológica de este proceso. Má.s aún, la ig 
hibición aparente de la actividad del eluído ocasionada por 
moléculas enlazadas in vivo y la eliminación de tal inhibi­
ción 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 reacción inmunológica especíEica. 

Page Faulk et al. (1974) (30) reportan estudios 
muy interesantes, tanto cualitativos como cuantitativos de­
eluídos de placenta hUmana, así como de la acción de estos­
eluídos sobre reacciones características de inmunidad celu­
lar. 

Los estudios cualitativos del eluído placentario -
realizados por ihmunoelectroEoresis contra suero antihum~~o 
revelaron la presencia de tgG. En la tabla 37 se presentan 
los resultados de la reacción de doble diEusión de Ouchter­
lony. 

TABLA 37. Doble diEusión radial de eluídos placentariios con 
'i:ra_ antisuero y otros sueros humanos. (30) 

Suero 

Anti-IgG 
Anti-IgA 
Anti-IgM 
Anti-Eibrinógeno 
Otros 

% experimentos 
positivos 

100 
85 
10 
40 
o 

Los estudios cuantitativos del eluído placentario­
se r:ealizaron CQn·pruebas de diru:Sión_ :Dadial :Si_rnple. Las prue­
bas se eEectuaron para IgG, IgA e IgM en pares de muestras­
madre-hijo con eluídos preparados con la placenta correspo~ 
diente. Los resultados se muestran en la tabla 38. 
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TABLA 38.· Cantidades de inmunoglobulinas en sueros maternos 
y del niño y eluídos placentarios. (30) 

Inmunoglobulinas Madres* Hijos 
E luidos 
Elacentarios 

IgG 115.6 + 22.32 143.1 + 24.30 23.6 + 28.14 

IgM 141.31+ 34.15 13.1 + 4.07 o 

IgA 145.9 + 63.70 o 3.05± 2.82 

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

Los resultados sugieren que el eluído placentario­
es de origen materno puesto que la IgM se encuentra presen­
te en la sangre del cordón y ausente en los eluídos y con -
la IgA sucede a la inversa. 

Se estudió posteriormente la inhibición de varios­
sistemas de cultivo de linfocitos originada por el eluído -
de placenta. 

Acción mitogénica de la FHA.- Tanto los eluídos 
placentarios como la IgG obtenida a partir de ~stos· inhiben 
en forma ~fectiva el efecto mitogénico de la FHA sobre los­
linfocitos humanos in vi tro·, los resultados se muestran en­
la figura 19. 

Cultivo mixto de linfocitos.- Los eluídos placent~ 
rios y la IgG proveniente de los mismos tienen la capacidad 
de inhibir en forma efectiva la reacción 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 es menor que la observada en­
el .s·istema. FHA. El e.fecto inhibitorio inespecí.fico de la­
IgG del suero humano normal comparado con el que origina la 
IgG del eluído en la RML es mínimo (a concentraciones de 
125 ¡ug de IgG). Los estudios dosis-respuesta se muestran­
en la .figura 21. 

Al caracterizar el eluído se encontró que está 
constituído predominantemente por IgG y concentraciones pe­
queñas de IgA e IgM. La presencia de IgA sugiere que el 
eluído es de origen materno lo cual se apoya en la presen-­
cia de tipos Gm idénticos en muestras de suero materno y 
eluídos placentarios. Por otro lado, el eluído parece care 
cer de complejos antígeno-anticuerpo. 

A juzgar por las pruebas de inmuno.fluorescencia 
la IgG del eluído es incapaz de reconocer-a los lin.focitos­
humanos. Los eluídos no presentan reacciones de lin.focito­
toxicidad ni lin.focitohemaglutinación que pudiera atribuir­
se a la actividad de anticuerpos anti-HLA. 

Page Faulk et al. concluyen que la IgG del eluído­
inhibe en .forma e.fectiva la respuesta de los lin.focitos a -
las reacciones a la tuberculina de Koch, la FHA y RML. Es­
ta inhibición puede apreciarse con cantidades relativamente 
pequeñas de IgG en el eluído y la capacidad de inhibición -
de las respuestas blastogénicas de lin.focitos in vitro de -
esta inmunoglobulina es mucho mayor que la que presenta la­
inmunoglobulina del suero humano normal. Los inhibidore.S -~ 

no espe·cí.fii:::os de las re·spuestas blastogénicas:.·no parecen -
ejercer :e.fecto por debajo de 125 )'g/ml.. 

La inhibición de la RML es inespecí.fica para los -
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linfocitos paternos pues la mayoría de los elúidos inhiben­
a la mayor parte de los linfocitos. El efecto inhibitorio­
se elimina parcialmente lavando las células después de la -
incubación con el eluído y antes de colocarlas en el culti­
vo. Los fragmentos F(ab')2 de la IgG del eluído conservan 
cuantitativamente una capacidad de inhibición más efectiva­
que los fragmentos similares de la IgG de suero humano nor­
mal, lo cual sugiere que la inhibición es de tipo inmunoló­
gico. 

Es importante hacer mención nuevamente a los estu­
dios de Johnson et alk (1973, 76) (63,64) y de Jenkinson 
et al. (1976) (61) en referencia a los receptores Fe pues­
aportan una nueva posibilidad mediante la cual los comple-­
jos antígeno-anticuerpo pueden ejercer su función bloquead~ 
ra. Estos complejos pueden únirse a los receptores Fe que­
se encuentran en el sinciciotrofoblasto expuesto a la cir~ 
lación materna y contribuir así 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 antígenos placentarios, 
con la finalidad de demostrar la posible presencia de fact~ 
res bloqueadores. La prueba in vitro que utilizaron para -
medir la respuesta celular fue la producción 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 .forma::posi ti:v«a. tanto a una :mezcla de­
antígenos placentarios como al PPD, con la producción de 
MIF. Los leucocitos de mujeres nuligrávidas no reacciona-­
ron a la mezcla de antígenos placentarios, sin embargo, si­
lo hicieron al PPD. 

La reactividad de los leucocitos maternos a la mez 
cla de antígenos se encontró· completamente bloqueada ante la 
presencia de plasma autólogo (al 15% en el medio de culti-­
vo). El e.fecto bloqueador parece ser antígeno-específico­
pues los plasmas autólogos no .fueron capaces de bloquear la 
reactividad al PPD. 

Estos resultados indican que existe algún .factor -
en el plasma de las mujeres recién paridas que bloquea la -
expresión in vitro de la inmunidad celular a los antígenos­
placentarios. 

El hecho de que el e.fecto bloqueador sea antígeno­
específico se encuentra apoyado además 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 antígenos placentarios, en­
que no todas las mujeres reaccionan a los mismos determin~ 
tes y en que el plasma de estas mujeres bloquea sólo la 
reactividad de sus propias células pero no las de otra mu-­
jer. 

Taylor y Hancock (1975) (115) estudiaron la inte~~ 
racción entre las células del tro.foblasto humano proceden-­
tes de cultivos y los linfocitos maternos como un modelo 
in vitro para investigar la antigenicidad del tro.foblasto. 
Al comparar los efectos citotóxicos 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 día de edad del cultivo. Los resulta-­
dos se encuentran en la figura 22. 

En los trece casos estudiados se observó efecto 
citotóxico de los leucocitos maternos sobre el trofoblasto­
incubado en suero fetal de ternera según muestra la figura-
22, este efecto se vió completamente eliminado en presencia 
del suero materno. La eliminación de IgG del suero materno­
bloquea ~parentemente la mayor parte de esta capacidad pro­
tectora. 

La lisis del trofoblasto causada tanto por los le~ 
cocitos maternos como por los alogénicos fue descrita ante­
riormente por Currie (1967) {25) y Douthwaite y Urbach 
(1971)(citado ref. 115) y se ha atribuído a inhibición de­
tipo alogénico. Este mecanismo de citotoxicidad de células 
"blanco" originado por células linfoides no inmunes, según­
lo postulan Hellstrom y Hellstrom (1965) se ha demostrado­
en varios sistemas de cultivo de tejidos y tiene aparente-­
mente las siguientes características: (1) la reacción es r~ 
pida, ocurre entre las 24 y 48 horas: (2) se encuentra favo 
recido por la presencia de agentes de· agregación; (3) puede 
ocurrir en ausencia de leucocitos no linfocíticos, y (4) no 
se encuentran implicadas en él las respuestas inmunes con-­
vencionales y noes un prerrequisito la trans~ormación de 
linfocitos. 

Sin embargo, Taylor y Hancock señalan que este fe­
nómeno es diferente al por ellos estudiado que posee las si 
guientes características: (1) los efectos citotóxicos apar~ 
cen hasta las 72 horas y son máximos hacia el cuarto día; -
(2) no son necesarios agentes de agregación para que ocurra 
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la lisis; (3) la reacción .requiere de la presencia de tipos 
celulares no-linfoides además de linfocitos ya que suspen-­
siones de linfocitos relativamente puras no produjeron la -
lisis del trofoblasto mientras que las preparaciones de le~ 
cocitos totales si lo hicieron; (4) la exposición de los:­
linfocitos maternos al trofoblasto resulta en un fenómeno -
de transformación blastoide. 

Estos hechos corresponden con la iniciación de la­
respuesta inmune primaria in vitro tanto por los linfocitos 
maternos como por los alogénicos ~ue se presenta ante los­
antígenos 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 mate~ 
no bloquean de manera específica la respuesta de la madre a 
los antígenos paternos. 

Los resultados mostrados en la tabla 39 indican 
que la actividad bloqueadora del plasma se encuentra conte­
nida en la fracción de IgG y no en la de IgM. Estos resul~ 
tados sugieren que la IgG materna contra los antígenos pa-­
ternos es la responsable de la supresión de la respuesta m~ 
terna. Esta actividad bloqueadora se midió por la produc­
ción de MIF. 
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TABLA 39. Presencia de las diferentes inmunoglobulinas en­
la fracción del plasma con propiedad bloqueadora. 
La cuantificación se realizó por producción de -
MIF 91 

Experimento 

1 
2 

Fracción de IgG Fracción de IgM 
Porcentaje 

106. 113 
103.98 

65.71 
69.65 

Rocklin et al.(1976) (99) reportan un estudio en el 
cual se empleó una técnica in vitro para detectar la res- -
puesta inmune de tipo celular en las mujeres multigrávidas­
en referencia a sus parejas y con el uso de las células de­
éstas como antígenos. El método utilizado fue la produc- -
ción 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 multigrávidas producen -
MIF en respuesta a los antígenos 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 bl~ 
quea~or en el suero normal de multigrávidas que evita la 
producción 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 trab~ 
jaron Rocklin et al!, la producción de MIF se interpreta -
como significativa de la presencia de un estado de sensibi­
lización existente de antemano en la madre. Proponen la 
presencia de un factor en el suero de las multigrávidas que 
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bloquea en forma específica la capacidad de los linfocitos­
maternos para producir MIF como respuesta a la interacción­
con antígenos placentarios. 

Los autores estudiaron a ocho mujeres que habían -
sufrido tres o más abortos espontáneos durante el primero -
o segundo trimestres de embarazo y ~ue presentaron un esta­
do de sensibilización a los aloantígenos paternos pero cu-­
yos sueros no poseían actividad bloqueadora de la produc- -
ción de MIF y se compararon con ocho mujeres multigrávidas­
con edades y tiempos de embarazo similares que siempre ha-­
bían tenido embarazos normales, cuyos sueros presentaron a~ 
tividad bloqueadora definida y cuyos linfocitos producían -
MIF. 

Al hacer el estudio a una mujer que había present~ 
do tres abortos espontáneos se encontró la evidencia del p~ 
pel biológico del factor bloqueador que actúa durante el em 
barazo. Como muestra la tabla 40, al iniciar el estudio el 
suero de esta mujer carecía de actividad bloqueadora. Sin­
embargo, durante el cuarto embarazo, que presentó un desa-­
rrollo normal, el suero que fue estudiado durante el tercer 

·trimestre y dos meses después del parto, presentó 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
ción. 
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TABLA 40. Producción durante el cuarto embarazo del factor 
inhibidor de la migración en una mujer que había 
presentado anteriormente tres abortos espontá- -
neos. (99) 

Tiempo del estudio 

25/03/75 
3/11/75 

Tercer trimestre 
Segundo mes post-partum 

% de inhibición de la migración 
Producción de MIF en suero 
Homólogo Autólogo 

20 26 
20 23 
24 6 

27 -5 

Los autores reportan que la actividad bloqueadora­
del suero puede ser eliminada utilizando la filtración en -
gel y que esta actividad permanece en la fracción 7S. Más 
aún, la actividad bloqueadora puede eliminarse del suero 
con repetidas adsorciones con linfocitos de origen páter-~ 
no·.:" -Indican que- este-- factor·-_ e·s_: Uh- anti·cuér'po :.de la 

c1ase IgG puesto que al pasar el suero a través de una co-­
lumna de afinidad con anticuerpo anti-IgG se eliminó la ca­
pacidad bloqueadora; esto no sucedió cuando se utilizó una­
columna con IgM, según muestra la tabla 41. La actividad~ 
bloqueadora parece encontrarse dirigida contra antígenós 
presentes en las células de origen paterno que no pertene-­
cen al locus HLA- A, B ó C, ya que la actividad no se vió -
disminuída al adsorber el suero en forma repetida con pla-­
quetas humanas. 
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TABLA 41. Eliminación de la actividad bloqueadora del sue­
ro de_ embarazada mediante cromatografía de afini 
dad. (99) 

Experimento 

1 

2 

% de inhibición de la 
suero homólogo 
sin adsorber sin adsorber 

26 
27 

-12 
- 5 

migración 
suero au tólógo 
anti-IgG anti 

23 
31 

7 
6 

IgM 

Rocklin et al. concluyen que la inhibición de las­
respuestas blastogénicas de los linfocitos originada por la 
IgG del eluído placentario o del suero materno no parece 
ser ocasionada por una reacción anti-HLA y 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 ~ue la especificidad de la IgG este di­
rigida contra algún antígeno trofoblástico que es comparti­
do por los linfocitos (como proponen Faulk et al., 32) y 
que la inhibición de la blastogénesis in vi tro ·sea causada 
por una reacción cruzada entre la IgG del eluído 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 antíg~ 
no responsable de la formación de este anticuerpo bloquea-­
dor hipotético puede ser específico del trofoblasto o posi­
blemente producto de los loci Ir o RML de los linfocitos. 

Las características bloqueadoras de este anticuerpo 
materno pueden establecerse estudiando la fisicoquímica del 
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antígeno del trofoblasto o del linfocito, utilizando la an~ 
logía con el concepto de que la densidad antigénica es un -
determinante importante para la presencia de anticuerpos fi 
jadores de complemento. 

Sj org~n:e~ ·?1_; . ( ~ 97~1 ). (:¿i tado .re.f .:.99) h¡:m sugerido ··que­
el efecto bloqueadór pres·enteeri los animales que padecen.un·ttu­
mor y que permite su creCirríiento se debe a. cqrriplejos ari.t:igeno-an­
ticuerpo; entonces, proponen que el factor bloqueador sea -
un complejo inmune. 
que es debido a la 
con los linfocitos 
presenta su efecto 

Sin embargo, otros autores proponen 
interacción con el trofoblasto, más que­
maternos que el factor sérico materno 
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 un complejo inmune. 

AI§Unos investigadores han caracterizado anticuer­
pos, en el suero de mujeres multigrávidas que bloquean la­
RML y que no.se encuentran dirigidos contra los antígenos­
HLA-A, B ó 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 estim~ 
ladora cubriendo así los antígenos necesarios para activar­
a las células efectoras de manera que ~stas no respondan. 

De estos estudios puede concluirse que las mujeres 
que presentan abortos espontáneos puede ser ~e carezcan de 
un factor blo~ueador que se encuentra presente en las muje­
rE" s con embarazos normales. Una· posible explicación a este 
fenómeno consiste en que la histocompatibilidad de la mujer 
y su pareja sea tal que la ausencia de un estímulo suficie~ 
te evite la formación del factor bloqueador. Entre otras -
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posibilidades puede considerarse también la presencia de ~ 
tígenos t·r.ofoblásticos anormales que no provocan la produc-­
ción del factor bloqueador, o bien, que estas mujeres sean­
incapaces de responder a los antígenos trofoblásticos debí~ 
do a factores genéticos, aunque se ha observado que esta de 
ficiencia puede ser compensada por la madre. 

Smith (1976) (107) señala que existen cuando menos 
dos mecanismos generales por los cuales pueden ser inhibi-­
dos los linfocitos T maternos potenc~almente reactivos por­
acción de anticuerpos específicos, lo cual constituye otro­
mecanismo de la facilitación inmunológica. Señala que lo -
que se conoce como anticuerpo bloqueador puede ser un com-­
plejo de antígenos de histocompatibilidad solubles y de an­
ticuerpos específicos. Propone que el antígeno que forma -
el complejo se combina con un receptor específico es el li~ 
focito T y obstaculiza el reconocimiento específico de las­
células "blanco" , en este caso l<?s leucocitos paternos, en­
el caso del embarazo, los leucocitos fetales. El segundo -
mecanismo sugerido para la inhibición del reconoc~miento .i~ 
plica la combinación del anticuerpo con un grupo especial -
de antígenos presentes en las células B, antígenos ~e pro­
bablemente . son controlados por el sub-locus HLA-D. 

La mujer embarazada posee normalmente linfocitos -
hereditariamente sensibles capaces de presentar una activi­
dad citotóxica hacia un grupo de antígenos 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 -
antígenos paternos mediante anticuerpos bloqueadores. Este 
factor bloqueador se encuentra ausente en el suero de muje­
res que presentan abortos espontáneos consecutivos. Ya que 
se encontraron presentes en estas pacientes linfocitos po--
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tencialmente citotóxicos, los datos hacen surgir la inquie­
tante posibilidad de que tales células, actuando sin reto -
alguno, dañen al Eeto y a la placenta y den lugar al aborto 
espontáneo. 

Se ha sugerido también que los anticuerpos bloque~ 
dores actúen en cooperación con las células T supresoras 
(Kanellopoulos et al., 1976; Voisin, 1976; citados reE. 39). 
Tal cooperación entre los anticuerpos Eacilitadores y las -
células supresoras puede ser::mejor concebida como un hecho..:. 
que se presenta a nivel de las células troEoblásticas en 
donde los anticuerpos, unidos a sus correspondientes antíg~ 
nos, además de enmascarlos, .pueden acíi var a las células S:!! 
presoras. Alternativamente, pueden también inhibir direct~ 
mente la actividad de las células citotóxicas 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. INERCIA INMUNOLOGICA DE LA VIVIPARIDAD, 

Anderson propone una teoría particular en la cual­
explica las relaciones inmunológicas entre la madre y el re 
to con el concepto que el llama "Inercia Inmunológica de la 
Vi viparidad" ( 5, 6, 7, 8, 1 O). 

En el año de 1965 reporta que realizó experimentos 
en donde :encuentra evidencia directa de la ral ta de respue~ 
ta inmunológica inmediatamente después del parto, tanto en­
perros como en ratas, que presenta característ:icas de reci­
procidad y especiFicidad entre la madre y la prole. 

Anderson introduce el término "inercia" para rere- · 
rirse a este estado pues indica que las palabras comunmente 
utilizadas en la literatura de los transplantes tales como­
"parálisis", :lttolerancia", "sobrecarga antigénica" y "dese!!_ 
sibilización", poseen signiFicados especiales dictados por­
los contextos de los estudios respectivos y por los simpati 
zadores de la teoría de la selección clonal de la inmuni- -
dad. Asimismo, el término "inercia" es menos dirícil de m~ 
nejar que el de "ralta de::respuesta", es igualmente descri.E_ 
tivo y no tiene connotación inmunológica; se utiliza en se~ 
tido general para describir: Una ralta de acción por el si~ 
tema inmune de un individuo cuando se le somete a un estímu 
lo antigénico y origina la preservación de la homeostasis -
inmunológica. El añadir el término viviparidad es para de­
Finir que el ~enómeno se estudia en reFerencia a los anima­
les que tienen su desarrollo dentro del vientre materno y -
nacen vivos. 

Anders.on et áL (:19Éi4) (citado rer. 7) señalan que el me· ... . . -
canismo probable· que origina en la madre U.na.iríerci a inmuhológi.:., 
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ca a los tejidos de su:proge:iüe es e: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 fenómeno descri­
to. 

El componente materno de esta inercia mutua y esp~ 
cífica merece investigación detallada puesto que se induce­
en forma natural en un animal :adü.lto, en contraste con la i!!_ 
ducción artificial de "tolerancia" en los ratones recién ~ 
cidos, que fue la primera solución encontrada en el labora­
torio para el problema de los homoinjertos. 

El esclarecimiento de los mecanismos básicos impli 
cados, en términos de las poblaciones celulares circulantes 
en la madre y el feto y del papel de las células linfoides­
éomprometidas o no comprometidas, desde el punto de vista 
inmunológico; es necesario para la posterior comprensión de 
las relaciones madre-feto y los fenómenos inmunes que carac 
terizan al embarazo. 

Parece ser que el hecho de que los injertos de 
piel de animales muy jóvenes sobrevivan por un período sig~ 
nificativamente mayor en sus madres que los injertos de ani 
males mayores. es un fenómeno temporal que decrece gradual-­
mente. El hallazgo de que los injertos de ratas recién na­
cidas transplantados a ratas genéticamente diferentes y re­
cién paridas son rechazados rápidamente se considera como -
una evidencia de la especificidad del fenómeno. 
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Sin embargo, los hallazgos de otros investigadores 
en la línea de la inmunogenicidad de la piel de roedores in 
fantes, han hecho evidente que es inferior ~n relación a la 
piel de donadores mayores, especialmente cuando se encüen-­
tran implicadas diferencias en los loci de histocompatibili 
dad menores. Esto trae como resultado que sea una explica­
ción alternativa 1._9. que señala que la inercia se ocasiona sola 
mente en la madre. 

Para establecer la validez del concepto de inercia 
inmunológica entre cruzas de cepas diferentes, se requiere­
la demostración de que los injertos de piel de infantes ti~ 
nen posibilidades de supervivencia significativamente mayo­
res al ser transplantados a la madre en comparación al pa-­
dre. 

Anderson (1971) (7) señala ~~e la interpretación­
más simple de inercia es que ha sido precedida por un inte~ 
cambio de información entre la~madre y el feto acerca de 
los perfiles de antígenos de histocompatibilidad que posee­
cada uno de ellos. En algunas especies que presentan U:n ni 
vel bajo de inercia, como son el perro y la oveja, el paso­
transplacentario se encuentra probablemente limitado por la 
separación de las circulaciones materna y fetal originada -
por un número mayor de capas de tejido placentario que en -
otras especies, como son el armadillo y la rata en las que­
se ha demostrado la inerciaimás claramente. 

En la tabla 42 se encuentra la posible relación e~ 
tre la inercia y el número de capas de la placenta en dife­
rentes especies. 



258 

TABLA 42. Relación entre la inercia y el número de capas­
de la placenta en diferentes especies_. (7) 

Especie Rata Armadillo Hombre Perro Oveja 

Inercia pr!:_ 
sen te 

Madre + + o (+) 
Prole + + + + + 

Placenta: Hemoco=:- Hemoco-- Hemoco- Endolt.e Epitelio-
rial rial rial lioco- corial 

rial 

Número de 
capas 2 3 3 4 6 

+ Inercia demostrada 
o Inercia ausente 
( +) Inercia pobremente demostrada 

Parece poco probable que la similitud genética en­
tre la madre y su prole sea la responsable del .fenómeno ya­
que en todos los casos en los cuales se intercambian injer­
tos entre la madre y su progenie en edad adulta se presentó 
rechazo. Puede ser que el paso transplacentario de los an­
tígenos 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 información. 

La probabilidad de que tal intercambio sea .frecue~ 
te durante la gestación humana se sugiere por el hallazgo -
de que la sensibilidad de los linfocitos de los recién naci 
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dos y de n1nos pequeños a varios antígenos con los cuales -
no pudieron estar en contacto después del nacimiento se ase 
meja mucho a la sensibilidad observada en sus madres. Este 
fenómeno solamente es posible por el paso de antígenos o de 
linfocitos o de sus componentes informativos de la madre al 
feto. 

Anderson (1977) (8) concluye que la inercia inmunQ 
lógica de la viviparidad es mutua, temporal y específica en 
relación a la pareja e indica que se han intercambiado ele­
mentos entre los miembros de la pareja con información pre­
cisa en relación a las especificidades de histocompatibili­
dad indiyiduales (probablemente se trate del perfil de anti 
genos HLA). Esto lleva en forma clara, cuando menos en mu­
chos casos, a la supresión específica de las reacciones de­
rechazo. Así la acción parece tomar lugar en los sistemas­
linforreticulares de las:madres y sus fetos, y existe una­
necesidad casi nula de postular la participación inmunológi 
ca activa del trofoblasto, excepto posiblemente por un cor­
to tiempo posterior a la implantación y antes del desarro-­
llo del sistema reticuloendotelial en el feto, 
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8. ANALISIS INTEGRAL DE LAS DIVERSAS TEORIAS 

El estudio de todas las teorías propuestas para e~ 
plicar el enigma inmunológico del embarazo conduce al dile­
ma de: optar por una de ellas en derinitiva e ignorar todas 
las demás evídencias·; o bien, intentar conjugar todas las h,i 
pótesis que se encuentran suricientemente Eundamentadas y -
pr9poner la participación de &e varios Eactores, que posi-­
blemente actúen en direrentes sitios y a direrentes tiem- -
pos, que son importantes para el desarrollo normal del pro­
ducto hasta el Einal de la gestación (51). 

Es dirícil integrar todas las teorías emitidas en­
relación a la inmunología de la gestación, algunas de ellas 
son antagónicas o proponen explicaciones contradictorias. -
Sin embargo, se puede adquirir una imagen más clara de la -
realidad si se intenta conjugar, si no todas las hipótesis­
propuestas, al menos ~las más: precisas y Eundamentadas, to-­
mando en consideración que los direrentes hechos inmunológ,i 
cos pueden suceder o adquirir magnitudes que arecten al sis 
tema en momentos direrentes del embarazo. 

Anderson (7) .considera al embarazo como "un siste­
ma dinámico multiractorial en equilibrio en el cual existe­
un intercambio estable de inrormación de orden inmunológi­
co y una serie concomitante de reacciones siempre cambian-­
tes". Y añade: "Muchos de los estudios inmunológicos he- -
chos durante la gestación se han realizado en etapas especi 
ricas del proceso reproductivo. Los detalles sobre la ciné 
tica de estos Eenómenos a lo largo de todo el embarazo son­
aún desconocidos. Es posible ·que algunos mecanismos de to­
lerancia tengan mayor inrluencia en una etapa gestacional -
que en otra". 



En relación a esto Burstein (20) escribe: "Algu-­
nas de las reacciones que se consideran indicativas del fe­
nómeno inmunológico que sucede durante la gestación 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 probable que sea suficiente un solo mecanismo para expli 
car el éxito del homoinjerto fetal. Probablemente operan­
un complejo de factores específicos y una disminución total 
e inespecífica de la respuesta inmune materna, La importa~ 
cia relativa de estos factores puede cambiar en el curso 
del embarazo." 

Es evidente que conforme transcurre la gestación -
aumenta la interacción madre-feto, sobre todo en lo que se­
refiere al transporte transplacentario pues las paredes de­
las vellosidades coriónicas se adelgazan progresivamente y­
el paso a través de ellas se facilita, Esto da lugar a que 
aumenten el número de células y la concentración de sustan­
cias de origen fetal en la circulación materna y viceversa, 
lo cual dificulta necesariamente la relación, Parece ser -
que el transporte transplacentario del feto a la madre está 
limitado por el gradiente de presión sanguínea desfavorable; 
por esta misma razón, 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 inmunológi­
co de la madre se percata de la presencia del producto prá~ 
ticamente desde el principio de la gestación, a partir de -
la implantación, y con mayor certeza cuando se establece el 
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intepcambio fisiológico transplacentario; y que además es -
capaz de responder a la agresión que implica la presencia -
de un aloinjerto, de donde la alteración en el sistema inm:!:! 
nológico se encuentra en el arco eferente de la respuesta.­
Esta aseveración puede corresponder con el concepto de 
''Inercia Inmunológica" acuñado por Anderson, siempre y cuan 
do se considere que es la consecuencia de la acción de un -
factor determinado. 

La respuesta materna se expresa:básicamente median 
te ·cuatro mecanismos:. 

- Presencia de anticuerpos citotóxicos del tipo 
HLA que aparecen a la mitad del primer embarazo y aumentan­
progresivamente con el número de los mismos .. 

- Presencia de .anti:cu~-rpos :bloqueadores· cap:aces de 
~C,(!.inascarar los· antígenos :fetales:, 

- Presencia de linfocitos citotóxicos a partir de­
la decimoquinta semana de gestación 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 situación de homoinjerto y responde inmunológicame~ 
te de acuerdo con ella. Se reporta ~lañdo menos un caso 
(Grogan et al., 1975) (42) de una niña que falleció a las -
nueve semanas de nacida a consecuencia del desarrollo de 
una reacción 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 células. 

Estos mecanismos_de·respuesta, tanto el materno e~ 
mo el fetal, se originan con la finalidad de proteger a am­
bos individuos, pero un sistema protector para la madre pu~ 
de ser agresivo al feto y viceversa; por lo tanto, es condi 
ción fundamental en el equilibrio inmunológico que los efec 
tores de la respuesta en uno y otro caso no crucen la pla-­
centa o que al hacerlo sean inmediatamente destruídos o 
inacti vados. 

Este es el caso de los anticuerpos citotóxicos an­
ti-HLA que se encuentran circulantes en la madre pero no en 
el feto. La posible ex~licación a este fenómeno es la exi~ 
tencia de receptores para complejos antígeno-anticuerpo en­
las células endoteliales de los capilares fetales que impi­
den el acceso al feto de los anticuerpos específicos. Asi­
mismo, los linfocitos citotóxicos maternos tienen un acceso 
muy limitado por el gradiente hemodinámico y son bloqueados 
por los linfocitos supresores fetales. Por otro lado, en -
caso de que se presente la destrucción de los linfocitos f~ 
tales, por acción de los linfocitos citotóxicos maternos, -
ésta es neutralizada por la reproducción acelerada que pre­
sentan las células de origen.fetal. 

De forma similar, el paso de linfocitos fetales a­
la madre da lugar a la formación de leucoaglutininas o anti 
cuerpos anti-Rinfocíticos (anti-HLA) ~1e nulifican su ac- -
ción. 

Ahora, si bien es cierto que existe una respuesta­
de ·orden inmunológico 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 alteración en la respuesta materna PQ 

siblemente implica no sólo a uno sino a varios de los facto 
res que se han considerado: 

La situación del útero como sitio inmunológicamen­
te privilegiado originada sin duda por la secreción hormo-­
nal, específicamente de estrógenos, que da lugar a la im- -
plantación y de progesterona, que asegura la permanencia< 

La disminución aparente de la respuesta materna es 
específica y es la consecuencia del desarrol~o de toleran-­
cia inmunológica originada por lo que han dado en llamarse: 

- Factores inespecíficos 
- Factores específicos 

Entre los primeros se han considerado práctícame~ 
te todas las sustancias que son características del períódo 
gestacional o que alteran su concentración durante el mis-­
mo, Algunas de ellas como son los estrógenos, progestero-­
na, cortisol, gonadotrofina coriónica humana, lactógeno pl~ 
centario humano, prostaglandinas tienen una función concre­
ta e importante durante el embarazo, de donde su papel como 
agente inmunosupresor puede considerarse paralelo a su ac-­
ción primordial, más no fundamental. 

Sin embargo, la función de las otras sustancias e~ 
racterísticas del embarazo se desconoce. Tal es el caso de 
la alfa-feto proteína y de las proteínas asociadas al emba­
razo. Más aún, la presencia de alfa-feto proteína circul~ 
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 desarro1lo 
de las células supresoras, son datos que apoyan la caracte­
rística inmunosupresora de la molécula. 

La alfa-macroglobulina asociada al embarazo (MGE), 
la proteína propia de la etapa gestacional más estudiada 
se ha encontrado también en pacientes con éáncer y se ha o~ 
servado que su concentración aumenta en forma brusca entre­
las semanas 9 y 12 del embarazo para deprimir la respuesta­
materna en este período en el que son más frecuentes los 
abortos y alcanza un pico máximo en el momento del parto. 

Por otro lado, estas proteínas 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 específicos estudiados son los anti-­
cuerpos bloqueadores que originan el fenómeno de facilita-­
ción inmunológica. Estos anticuerpos no se limitan solameg 
te a bloquear los sitios antigénicos del trofoblasto, pue~ 
to que se encuentran circulantes en el torrente sanguíneo -
materno solos o formando complejos antígeno-anticuerpo, blQ 
quean también la función de los linfocitos sensibilizados y 
de las células asesinas. 

Cabe considerar ahora que los mecanismos señala- -
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 dinámico multifactorial en equilibrio del que habla An-­
derson (7). 

En este sistema dinámico el tiempo constituye un­
factor muy importante que se ha considerado en pocas ocasi~ 
nes pues los estudios cinéticos del fenómeno del embarazo -
son muy limitados y parciales. Existen reportes que seña-­
lan el efecto del suero materno sobre la reacción mixta de­
linfocitos en pares madres-feto y controles no relacionados 
que aumenta considerablemente desde el primer trimestre, al 
canza el máximo en el parto y se ve eliminado veinticuatro­
horas después. También se encuentran datos sobre la conce~ 
tración del factor bloqueador, estudiando inicialmente como 
desconocido y que evidentemente se relaciona con el efecto­
inmunosupresor del suero materno pues es quién le da~ri- ~ 

gen. Otro dato reportado señala que los linfocitos citotó­
xicos maternos se presentan a partir de la semana décimo- -
quinta y su número aumenta con el tiempo. 

Si intentamos analizar la manera en la cual cada -
uno de los factores estudiados interaccionan entre sí en re 
lación al tiempo, nos encontramos con que al iniciarse la -
gestación, a partir de la implantación y durante los prime­
ros días del desarrollo adquieren importancia dos hechos: 

- La respuesta del útero y la secreción hormonal -
de la madre. A la primera se le· ha· concedido poca importag_ 
cia desde el punto de vista inmunológico, su papel es de 
amortiguador decidual. Sin embargo, sin esta respuesta de-
cidual que es consecuencia 
imposible la implantación. 
sible papel inmunosupresor 
gesterona. 

de la secreción de estrógenos es 
De aquí la consideración del p~ 

local de los estrógenos y la pr~ 
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- La expresión antigénica del embrión y más exacta 
mente del trofoblasto. Esta incapacidad de expresión anti­
génica característica del trofoblasto parece no ser conse-­
cuencia de la ausencia de antígenos sino del enmascaramien­
to de los mismos, de su rápida liberación por las células o 
bien de la respuesta a antígenos compartidos con linfocitos 
que evitan el reconocimiento de .otros antígenos presentes. 

Este hecho no sólo es importante en la implanta- -
ción sino durante tüdo el tiempo en que el producto se en­
cuentra dentro del útero pues el trofoblasto es el tejido -
que está en contacto directo con el torrente sanguíneo ma-­
terno. A lo largo del embarazo, esta capa celular se adel­
gaza y posiblemente sufre modificaciones pe~o, debido a que 
la mayoría de los estudios en relación al comportamiento i~ 
munológico de la misma se concretan al de placentas a térmi 
no sé limitan las consideraciones einé.ticas del fehómeno. 

Al final de la tercera semana de gestación se est~ 
blece la circulación en el embrión y al principio de la 
cuarta ha sucedido lo necesario para_que haya intercambio­
fisiológico entre la madre y su hijo. Este· hecho marca el­
principio de una nueva etapa en las relaciones inmunológi-­
cas entre ambos, pues este intercambio implica necesariamen­
te el contacto de la madre primordialmente con material an­
tigénico en la forma más directa posible a través del to- -
rrente sanguíneo. Este material está constituído por eri-­
trocitos, linfocitos, porciones trofoblásticas, elementos­
subcelulares y sustancias de origen proteico, todos poten-­
cialmente antigénicos. 

De esta manera, durante las primeras semanas de 
gestación se presenta en el organismo materno la etapa afe­
rente del arco de respuesta inmunológica, esto es, la esti-
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mulación del sistema inmune materno. Sin embargo, la cuan­
tificación in vitro de los agentes efectores sólo es posi-­
ble a partir del segundo trimestre pues las concentraciones 
iniciales son muy pequeñas. 

Es importante hacer :teferencia a los factores_il:11li,!! 
nosupresores propuestos que en esta etapa pueden ser impor­
tantes, bien sea por el inicio de su producción o por los -
altos niveles que alcanzan. Es el caso de: 

- Gonadotrofina coriónica humana (GCH). Principia­
su producción en el embarazo y alcanza un máximo entre las­
semanas octava y décimosegunda. 

- Lactógeno pl~centario humano (LPH). Empieza a 
producirse durante la cuarta semana y aumenta progresivame~ 
te. 

-Alfa-feto proteína (AFP). Es producida por el hi 
gado fetal y el saco vitelina a lo largo de todo el embara­
zo. 

--Macr0globulinadel embarazo (MGE). Empi-eza a.·produ"": 
cirse -a-partir de la novena semana y aumenta progre si vameni:e, 

-Proteína 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 gestación. 

Se ha hecho mención de la importancia de los nive­
les de AFP, MGE, GCH y PPE especialmente durante este perÍQ 
do cuando el riesgo de aborto es máximo. El hecho de que -
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se encuentren en concentraciones importantes apoya su fun-­
ción inmunosupresora. 

El desarrollo del sistema inmunológico del reto 
durante este primer trimestre es acelerado, se encuentran­
linFocitos en sangre periFérica a partir de la séptima sem~ 
na y responden a FHA y en la reacción mixta de linEocitos­
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 Fácil apreciar el primer trimestre de ge~ 
tación es importante pues se establecen las condiciones in­
munológicas Fundamentales en la madre, el reto y entre am-­
bos. 

Durante el segundo trimestre se desarrollan y se­
hacen más evidentes los mecanismos de rechazo y protección, 
por un lado se encuentran en mayor proporción los erectores 
de la respuesta, son más apreciables las reacciones que de­
muestran la presencia de inmunosupresión y los Factores que 
la regulan también aumentan progresivamente. 

A partir del tercer trimestre la situación se hace 
más :crítica. Además de los niveles máximos de sustancias y 
células erectoras e inmunosupresoras que se han señalado, -
ahora el reto se encuentra con sus capacidades inmunológi-­
cas mucho más desarrolladas, entre estas capacidades hay 
una muy singular que es la presencia de linFocitos supreso­
res que inhiben la mitosis de los linFocitos maternos. 

El Fenómeno del parto, desde el punto de vista in­
inmunológico, es también interesante. La interacción madre 
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feto es máxima, los niveles de agentes efectores y la ac,_._·.::. 
ción de los inmunosupresores y los anticuerpos bloqueadores 
alcanzan valores límite. El feto ha llegado al máximo de 
su capacidad inmunológica in utero. De acuerdo con esto, -
es posible suponer que el parto se presente debido a que 
la relación madre-feto es insostenible por más tiempo. 

Después del nacimiento el feto abandona su situa-­
ción de homoinjerto para iriiciar una vida independiente, ya 
no recibe protección en forma pasiva de la madre a no ser -
por la adquirida a través de la lactancia y continúa la ma­
duración de su sistema inmunológico. 

En la madre el embarazo ha dádo lugar al desarro-­
llo de varios mecanismos de agresión y defensa para convi-­
vir con el producto con el que bruscamente deja de estar en 
contacto. Al terminar esta relación paralelamente des0par~ 
cen de la circulación materna los factores inmuno:Supresores 
inespecíficos que daban lugar a la tolerancia de la madre,­
pues su origen es fetal o placentario. Es t:an brusco el 
cambio que se reporta (Kasakura, 60) qu~ 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 relación al resultado obtenido uti­
lizando suero control. 

Ahora bien, los antieuerpos y ~infocitos citotóxi­
cos y los anticuerpos bloqueadores permanecen en la circul~ 
ción materna por períodos más prolongados. Schroder et al. 
(1974) (101) reportan la presencia de anticuerpos enlama­
dre hasta seis meses después del parto y, más aún, señalan­
la existencia de nuevos tipos de anticuerpos que no se en-­
contraron anteriormente. 
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Existen reportes en referencia a la relaci6n que -
pueda tener el número de embarazos y el grado de sensibili­
zación de la madre y se ha encontrado directamente propor-­
cional en lo que se refiere a la presencia de anticuerpos -
anti-,HLA. Estos anticuerpos citotóxicos aumentan proporci~ 
nalmente hasta el cuarto embarazo y a partir de entonces p~ 
rece ser que permanecen constantes. 

La respuesta celular, medida generalmente por la -
transformación de linfocitos por acción de la FHA o por la­
producci6n de MIF, también aumenta la manera consistente 
con el número de embarazos. 

Estos hechos resaltan la importancia de los siste­
mas bloqueadores de la respuesta y de la "barrera" placent~ 
ria, pues a pesar de que la madre se encuentra más capacit~ 
da en cada nuevo embarazo para presentar una reacción de r~ 
chazo al producto, esto no suecede así, por otro lado, la­
exposición de la mujer a los antígenos de histocompatibili­
dad del mismo varón pudiera esperarse que ocasionara en 
ella después de varios embarazos un estado de sensibiliza-­
ci6n. Sin embargo, se ha demostrado que ni el número de em 
barazos ni el hecho de que la pareja sea siempre la misma -
afectan a la fertilidad. 

Si bien la comprensión de la gestaci6n desde la 
concepción inmunológica es aún incompleta, faltan ya pocas­
piezas para llegar al conocimiento exacto de la realidad.-­
Es importante no perder la visión de conjunto y considerar­
el fenómeno como un sistema multifactorial en equilibrio~ 

Existen aún varios puntos que requieren ser estu-­
diados y analizados más cuidadosamente: 
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- El origen y la función de los linEocitos supre­
sores Eetales. 

- Otros mecanismos posibles de protección del Eeto 
que pudieran asociarse también con la supervivencia de tumo 
res en los seres que los presentan, 

(1 ,..J. -l; ,, 

- El es:UÜB:io de la placenta desde el punto de vis 
ta inmunológico no sólo al Einal sino a lo largo de todo el 
embarazo, con la Einalidad de establecer su participación­
como Eiltro selectivo y como varía esta Eunción en los di-­
versos momentos de la relación. 

- El mecanismo exacto que utiliza el troEoblasto -
para sobrevivir. 

- La demostración de la naturaleza inmunosupresora 
de cada una de las sustancias propuestas para tal Eunc1ón,­
por medio de otros estudios diEerentes a los de la gesta- -
ción como sería el de la implantación de injertos o regre-­
sión de tumores, como se ha hecho ya con la progesterona 
( Sii teri . ét al. , 104) . y la MGE ( Svendsen et al~ 113) : .. 
Esto aportaría datos comparativos. 

- El estudio comparativo de los niveles de estróg~ 
nos, progesterona, cortisol, GCH, LPH, AFP, MGE, PPE, _pros­
taglandinas y seromucoide en mujeres que representan embar~ 
zos normales y en aquéllas que tienen abortos espontáneos -
de etiología desconocida, 

- La fUnción del seromucoide en el embarazo: su re 
lación 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 función exactas de la inmunoglo­
bulina que actúa como anticuerpo bloqueador. 

- La determinación de la cinética de los fenómenos 
inmunológicos que se presentan en el transcurso del embara­
zo; esto es, la concatenación exacta de los procesos de es­
ta· índole, tanto de los normales como de aquéllos que pue-­
den dar lugar a un fenómeno patológico. 

Una vez comprendidas_ todas .. las., posibles incógni­
tas existentes se podrá 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 podrá manejarse el fenómeno inmunol6-

gico de la gestación de una manera íntegra y así se podrá -
llegar a la solución de problemas tales como el aborto es-­
pontáneo, cuando su causa es inmunológica, aplicando siste­
mas profilácticos con el fin de resolver la esterilidad de­
algunas parejas; o bien, aquél que representan los fenóme-­
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 podrán ser -
aplicados más ampliamente como puede ser en los sujetos que 
requieren de un injerto. La supervivencia se asegurará por 
medios más naturales y factibles que los hasta ahora aplic~ 
dos. 
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Desde un punto de vista más amplio, podrá estable­
cerse una relación entre el comportamiento del producto y -
de la madre y aquél que presentan un tumor y el huésped que 
lo aloja. Con esto podrá plantearse, por analogía entre 
las células embrionarias y las cancerosas~algún método de­
profilaxis o tratamiento del cáncer. 

Si se apoyan y se unifican los esfuerzos, las 
"olas" del estudio integral acabarán por devastar lo que 
ahora permanece como un acantilado incólume (Beer y Billin­
ham, 13) y llegaremos a la comprensión de su verdad, de la­
realidad sobre el maravilloso y milenario fenómeno de la 
gestación sin la cual sería imposible la existencia de la -
raza humana. 
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