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Para que la reproduccion sea exitosa deben ocurrir numero-
sas e intrincadas secuencias e interacciones. Este proceso
reproductivo comienza con laformacién delos gametos mascu-
linos y femeninos individuales, pero debe existir algin meca-
nismo posterior que permita un estrecho contacto entre ellos
para que puedatener lugar lafecundacién. Después delafecun-
dacién, € nuevo embridn debe desarrollarse adecuadamente e
implantarse en un ambiente capaz de brindarle nutricion y sos-
tén. Aunque la comprension de estos procesos reproductivos ha
experimentado un avance notable, una explicacién detallada
sobre la formacion de los gametos, la fecundacion y laimplan-
tacion excederia los objetivos de este capitulo. El lector intere-
sado puede consultar varios textos de excelente calidad, en los
cuales hallara informacion més especifica.l? En este capitulo
se resumen conceptos claves acerca de los eventos evolutivos y
fisiol6gicos relacionados con €l crecimiento inicial del concep-
tus (los productos de la concepcion, normalmente clasificados
en embridn o feto segin su etapa del desarrollo) y las adapta-
ciones inmunobiol égicas del embarazo.

Gametogénesis

Lagametogénesis es el proceso de maduracion por medio del
cual se producen gametos especializados. espermatozoides en
los varones y ovocitos en las mujeres. Los procesos de citorre-
ducciony division celular preparan alos gametos paralafecun-
dacion, que implica la unién de los gametos femenino y mas-
culino. Con €l propésito de mantener constante el nimero de
cromosomas |os gametos pasan por lameiosis, un tipo de divi-
sion celular especializada por la cua se reduce el ndmero
diploide de cromosomas (46) a nimero haploide (23).

Cerca de las 5 semanas de gestacion comienza la migracién
de las células germinales primordiales, probablemente por
movimientos ameboidal es, desde el saco vitelino hastalas cres-
tas gonadales. Unavez que han migrado, las células germinales
son rodeadas por células sométicas derivadas del mesonefrosy
dan origen alos cordones sexuales primarios.®

En la primera division meidtica, los cromosomas homdélogos
se gparean durante la profase. En |a etapa de paguiteno, dentro
de la profase, se produce la segregacion independiente y la
recombinacion de material genético entre los gametos. L os cro-
mosomas pareados se separan en la anafase, luego de lo cual

cada nueva célula hija contiene el nimero haploide de 23 cro-
mosomas de doble estructura.

Poco después de la primera divisién, la célulaingresa en la
segunda division meidtica cada cromosoma de doble estructu-
ra se divide y origina dos cromosomas separados, cada uno de
los cuales contiene una sola crométide. Los productos resultan-
tes incluyen cuatro células hijas, cada una con € ndmero
haploide de cromosomas. En consecuencia, un ovocito prima
rio origina cuatro células hijas, cada una de las cuales recibe 22
autosomas y un cromosoma X; mientras que a partir del esper-
matocito primario se forman cuatro células hijas, cada una con
22 autosomas y un cromosoma X 0.

Fecundacion

El desarrollo embrionario se inicia con €l proceso de fecun-
dacién, que implicala union del gameto femenino con el mas-
culino (Fig. 1.). La fusion de dos células haploides, cada una
con 22 autosomas y un cromosoma sexual, da como resultado
una nueva célula cuya composicion genética es diferente de la
de ambos padres. La fecundacion consiste en una secuencia
regulada de interacciones que conducen a desarrollo de un
embrion (Fig. 1.2).

Antes de que ocurra cualquier interaccién entre el évuloy €l
espermatozoide, debe producirse la maduracién de los esper-
matozoides mediante el proceso denominado capacitacion,*®
en € cual e espermatozoide adquiere capacidad de fecundar
mientras atraviesa el aparato reproductor femenino. La exocito-
sis inducida es la consecuencia final de la capacitacion.® La
importancia de la capacitacion fue reconocida desde hace
mucho tiempo, con la observacion inicial de que el espermato-
zoide capacitado puede atravesar el disco proligero con rapi-
dez.” Los espermatozoides capacitados se caracterizan por
poder producir la reaccidn acrosdémica, la facilidad para unirse
alazona pellciday la adquisicién de hipermovilidad.

Los espermatozoides deben atravesar una serie de células 'y
matrices, €l disco proligero (cumulus oophorus), antes de que
se produzca cualquier clase de interacciéon con € évulo. El
disco proligero esta formado por células de la granulosay por
una matriz compuesta principalmente por acido hialurénico y
proteinas. La capacitacion espermédticay la hiperactivacion de
la movilidad parecen ser importantes para que los espermato-
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Figura 1.1 Fecundacién. Se muestra un espermatozoide que penetra en un
ovocito. El espermatozoide debe pasar antes por la capacitacion para poder
penetrar el disco proligero (revestimiento de células y matriz que rodea al
ovocito). Después de penetrarlo, €l espermatozoide se une ala zona pelGcida
por medio de receptores especificos. Las membranas del espermatozoide y
del ovocito se fusionan. El espermatozoide y su colaingresan en el ovocito y
dejan atras la membrana plasmética espermética.

zoides puedan penetrarlo. Las investigaciones demostraron que
la proteina espermética PH-20 también interviene en la pene-
tracion de la matriz del disco proligero.® Aunque esta proteina
degrada el &cido hialurénico y tiene propiedades similares alas
de la hialuronidasa, la funcion exacta de esta enzima alin no
esti clara

La zona pellcida es una capa glucoproteica acelular que
cubre y protege a 6vulo y constituye la Ultima barrera fisica
gue deben atravesar los espermatozoides antes de fertilizarlo.
Lainteraccion inicia entrelos espermatozoidesy la zona pelU-
cida ovocitaria parece ser un proceso mediado por receptores.
L a zona pel Gicida estéd compuesta principal mente por tres prote-
inas altamente glucosiladas: ZP1, ZP2 y ZP34.%10 Se han reali-
zado estudios exhaustivos, sobre todo en ratones, cuyos resul-
tados muestran que las proteinas ZP2 y ZP3 tienen una funcion
en la union espermatica, mientras que la ZP1 cumple un papel
estructural > Ademaés, se ha demostrado que la ZP3 esrespon-
sable de la unién primaria del espermatozoide (antes de lareac-
cion acrosdmica) y actlia como disparador de la reaccion acro-
sdémica, mientras que la ZP2 esta involucrada en la union
secundaria (unién a los espermatozoides luego de la reaccion
acrosomica).'13

La reaccién acrosdmicaincluye la fusién entre la membrana
plasmética del espermatozoide y la membrana acrosdmica, con
exocitosis del contenido enziméatico del acrosoma, entre cuyas
enzimas se incluyen la hialuronidasa y la acrosing, las cuales
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Figura 1. 2 Secuencia propuesta para explicar lainteraccién entre los
gametos de los mamiferos. ZP: zona peltcida. (Adaptado de ref. 35, con
autorizacion.)

parecen intervenir en la penetracion de la zona pellcida
Ademés, la reaccion acrosdomica modifica las membranas de la
cabeza del espermatozoide, como preparacion paralafusion de
la membrana interna del acrosoma con la membrana plasméti-
cadel ovocito. Los espermatozoides con € acrosomaintacto no
tienen la capacidad de fusionarse con los ovocitos.!* En conse-
cuencia, la reaccion acrosdmica es un prerrequisito necesario
paralafusion del espermatozoide con la membrana ovocitaria.
Una vez que penetrd la zona pellcida, €l espermatozoide
ingresa en el espacio perivitelino en un determinado angulo,
para cruzarlo rdpidamente. Luego, se une a la membrana plas-
maéticadel ovacito (ovolema), paracompletar en poco tiempo el
ingreso de toda la cabeza en el citoplasma ovocitario (ovoplas-
ma). Se produce entonces la fusion de las membranas del 6vulo
y € espermatozoide, en un proceso mediado por proteinas
especificas, una de las cuales es la fertilina (antes llamada PH-
30).815 Esta proteina de la membrana espermética parece unir-
se a ovolema, por medio de un mecanismo mediado por recep-
tores de integrinas.® Tras la fusion se inicia una serie de even-
tos bioguimicos y morfol égicos dentro del 6vulo fecundado.
Con lafusién de las membranas del 6vuloy e espermatozoi-
de seinician reacciones a nivel cortical y de la zona pelUcida,
con liberacion de granulos corticales en el ovocito; el ovolema
se vuelve entonces impenetrable para los espermatozoides. La
zona pelUcida altera también su estructura, posiblemente debi-
do a una reorganizacion de las proteinas ZP2 y ZP3, lo que
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evita la unién de nuevos espermatozoides.> Estos mecanismos
primarios estan dirigidos al blogueo de la polispermia.

Junto con las reacciones de zonay cortical, dentro del ovoci-
to se activan una serie de eventos bioquimicos y moleculares,
después de lafusidn esperma-huevo, que comienzan por lalibe-
racion transitoriadel calcio intracelular, con un patrén oscilato-
rio repetitivo.1817 Estos pulsos de calcio podrian ser originados
por la despolarizacion de la membranay se propagarian por la
produccion de inositol trifosfato; asimismo, la liberacion de
calcio induce exocitosis de los granulos corticales. Por ltimo,
estos eventos conducen a lainiciacion del ciclo celular y ala
sintesis de DNA.

En e momento de la iniciacién, € ovocito reanudara la
segunda division meidtica, que se encontraba detenida en meta-
fase 2. Una de las células hijas se extruye y forma el segundo
cuerpo polar, en tanto la otra célula hija, que contiene el nime-
ro haploide de cromosomas, se convierte en el ovocito definiti-
vo. La restauracion del nimero diploide es e resultado de la
adicion de los cromosomas del espermatozoide en el momento
de la fecundacion.

El prontcleo femenino se forma de los cromosomas mater-
nos presentes en el ovocito. Mientras tanto, la cromatina de la
cabeza del espermatozoide se descondensa, a tiempo que la
cabeza aumenta de tamafnio dentro del ovoplasma y forma el
prontcleo masculino. Los dos pronticleos se agrandan y migran
uno hacia €l otro en el centro del ovocito fecundado, y a medi-
da que se acercan desaparecen sus membranas. Luego comien-
zala singamia, en tanto los cromosomas se condensan durante
laprimera division celular.

Embrion preimplantatorio

Las etapas iniciales del crecimiento embrionario, luego de la
fecundacion, se caracterizan por larapidadivision celular (Fig.

Figura 1.3 Segmentacion y blastogénesis. La
segmentacion se produce por etapas'y deter-
mina laformacion de las blastémeras. La
morula esta compuesta por 12-16 blastome-
ras. El blastocisto se forma cuando existen
unas 60 blastémeras. Puede verse que la zona
pelicida ha desaparecido en |a etapa de blas-
tocisto tardio. Hasta que se libera de la zona
pellcida, el embrién en desarrollo no aumen-
ta de tamafio.

1.3). Este aumento inicial en el nimero resulta critico, ya que
el embrion debe contar con un nimero suficiente de células que
le permita comenzar |os procesos de diferenciacion. Estas célu-
las se conocen como blastémeras. A partir de la primera divi-
sién, que ocurre alrededor de 24 a 30 horas después de lafecun-
dacién, las blastémeras van reduciendo su tamafio en las suce-
sivas divisiones. Hasta el estadio de ocho células, las blastome-
ras se disponen en un macizo poco compacto; sin embargo, a
continuar esta etapa de segmentacién, comienzan a integrarse
en una masa celular caracterizada por la formacion de uniones
estrechas y en hendidura, también Ilamadas uniones gap.18:19
En este proceso de compactacion las células internas son segre-
gadas de las externas, o que marca el comienzo de la diferen-
ciacion embrionaria. Alrededor de los 3 dias desde la fecunda-
cion, lamasa de células con aspecto de mora —de ahi su deno-
minacion de moérula— ingresa en el Utero.

El siguiente evento en el desarrollo del embrion eslaforma
cion de una cavidad llena de liquido: el blastocele. Con lafor-
macién del blastocisto se produce la particion de las células
entre un macizo celular interno, el embrioblasto, y un macizo
celular externo que dara origen al trofoectodermo. En laforma-
cién del blastocisto y el trofoectodermo parece ser importante
lafuncién de la cadherina E, una molécula relacionada con las
uniones intercelulares.?® Esta polarizacion de las blastémeras
posibilita la diferenciacion en tres capas de tgjido primitivas:
endodermo, mesodermo y ectodermo. El endodermo primitivo
se origina de una capa de células aplanadas, €l hipoblasto, que
se ubica en la superficie del macizo celular interno, en contac-
to con el blastocele. Por su parte, tanto el mesodermo como €l
ectodermo se desarrollan del epiblasto, la capa de células
columnares altas del macizo celular interno.

Hasta esta etapa de su crecimiento, el blastocisto aln esta
completamente rodeado por la zona pellcida, cuya principal
funcion parece ser €l blogueo de la polispermia. Sin embargo,
antes de laimplantacion es necesario que el embridn se despo-

Clam b

Hilastocisto tamprano Blastocisto tardio
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jedelazonapellcida, afin de permitir el crecimiento del maci-
zo celular interno y posihilitar el contacto entre el embriény el
endometrio. Esto selograpor el proceso de eclosion (hatching),
en el cua el embridn efectlia una sucesion de contracciones y
expansiones, para deslizarse fuera de su cobertura a través de
un orificio por medio de movimientos activos. En |os ratones,
e orificio inicial de la zona pellcida se produce por efecto de
la enzima tripsina,?* mientras que en los seres humanos €
mecanismo exacto aln se desconoce y €l proceso de eclosion
s6lo se ha podido observar in vitro.%

Luego deingresar en €l (itero, el blastocisto en desarrollo per-
manece flotando dentro de la cavidad uterina durante unos 2 a
3 dias. Laimplantacion del embridn comienza alrededor de los
6 dias desde la fecundacion, mientras que el desarrollo de las
capas germinales primitivas ocurre entre los dias 6 y 8. Luego
de la implantacion inicial, € embrién queda completamente
incluido en e endometrio, cerca de los 8-9 dias después de la
ovulacion.

Metabolismo intermediario en el embrion
en desarrollo

Al igual que todas las demas células, el embrion en desarro-
Ilo tiene necesidades nutritivas y cuenta con escasas reservas de
nutrientes, por lo cual debera depender de fuentes externas.
Esas necesidades metabdlicas pueden variar en relacién con
cada etapa del desarrollo embrionario. El piruvato es un
nutriente de particular interés, ya que parece ser la principal
fuente de energia al principio del desarrollo embrionario, en
tanto que el metabolismo de la glucosa se activa en etapas més
tardias de la segmentacién. Aparte del piruvato y la glucosa,
existen numerosos nutrientes y estimulantes embrionarios,
como los aminoacidos, los intermediarios reguladores del cal-
cio y los neutralizadores (scavenger) de radicales libres, por
nombrar solo algunos (véase Fig. 1.4).

Sintesis de moléculas en el embrion
en desarrollo

En sus etapas iniciaes, el embrion muestra un ato nivel de
actividad metabdlicay es capaz de sintetizar y secretar nume-
rosas macromoléculas, las cuales tienen efectos diversos sobre
los resultados de laimplantacion, la placentacion y el manteni-
miento del embarazo.

Una de las primeras sustancias secretadas por € embrion
preimplantatorio es el factor activador de las plaguetas (plate-
let activating factor, PAF), un fosfolipido soluble en éter. La
correlacién entre la produccién de PAF derivado del embriony
€l potencial gestacional de los embriones sugiere que dicho fac-
tor podria cumplir una funcion importante en el afianzamiento
de la gestacion.z3 Aparentemente, 1os embriones humanos libe-
ran cantidades variables de PAF dentro de las primeras 48 horas
después de la fecundacion.?* Spinks y O’Neill presentaron
pruebas concluyentes acerca del papel esencia que tiene €l
PAF en el momento de establecerse el embarazo, ya que logra-
ron inducir fallas de implantacién en animales con la utiliza-
cion in vivo de inhibidores del PAF.%

6

La gonadotropina coriénica humana (hCG) es una gluco-
proteina compuesta por una subunidad o y otra B, con
secuencias de aminoacidos similares a las de la hormona
luteinizante, que es producida por el trofoblasto humano en
sus etapas iniciales, comenzando aproximadamente en el
estadio de ocho células. Esta hormona es esencia para la
supervivencia del embrion, ya que estimula la produccién de
progesterona por el cuerpo |Uteo, y evita asi lalutedlisisy la
menstruacion. En los seres humanos la implantacién tiene
lugar en el sexto dia de la ovulacion, mientras que la hCG
resulta mensurable por primera vez en el noveno dia poste-
rior a la ovulacién.?® La produccion de hCG por blastocistos
humanos in vitro se ha correlacionado con su morfologia 'y
maduracion; se observo que los mejores embriones producen
cantidades superiores de hCG.%"

Ladescripcién del factor temprano de embarazo (early preg-
nancy factor, EPF) se basd en las ateraciones de lareactividad
linfocitaria encontradas en la prueba de rosetas para linfocitos,
disefiada para evaluar las caracteristicas inmunosupresoras del
suero antilinfocitario in vitro.?® El aisamiento de EPF en los
medios de crecimiento embrionario se comprobd en varias
especiesy sele haatribuido un papel inmunosupresor, posible-
mente por la modulacion del sistema inmunitario materno.?®
Identificado hace poco como parte de una familia de molécu-
las de choque térmico muy conservadas, el EPF estd compues-
to por una secuencia de aminoéacidos que presenta una homo-
logia cercana al 70% con la chaperonina 10 y podria interve-
nir en la unién de las proteinas.?® El EPF se positiviza en €
suero materno ya a las 24-48 horas después de la concepcion,
por lo que podria resultar de utilidad para evaluar el fracaso
gestacional temprano;3! asimismo, podria permitir la diferen-
ciacién entre las ateraciones menstruales y los abortos preco-
CEes espontaneos.

El cigoto humano produce in vitro un factor que es directa-
mente inmunosupresor,3? (immunosuppressive factor, IF). Este
efecto directo diferencia el IF de los efectos inmunosupresores
del EPF 0 el PAF derivado del embridn. El factor obtenido en
los medios de cultivo de embriones humanos luego de la fecun-
dacion in vitro suprime la proliferacién de los linfocitos perifé-
ricos inducida por mitégenos, y sélo los embriones que produ-
cen este factor dan lugar aun embarazo. Lapresenciade | F aso-
ciados con el embridn en las diferentes etapas de la gestacion
podria participar en la supresién de la respuesta inmunitaria
celular materna, lo cual evita el rechazo del aloinjerto fetal por
parte de la madre. Aungue inicialmente se pensaba que €l IF
proviene del embrion en desarrollo, evidencias recientes lo
localizan en las células deciduales.®

Si bien el mecanismo aln no se ha dilucidado, se considera
gue la histamina cumple un papel en laimplantacion del blas-
tocisto, ya que se haidentificado un factor liberador de hista-
mina de origen embrionario (embryo-derived histamine rele-
asing factor, EHRF) en los medios de cultivo utilizados para
el crecimiento embrionario.3* El EHRF es dependiente de la
temperatura'y del calcio, e induce la liberacién de histamina
por las células basal es sensibilizadas. AUn no se ha estableci-
do la funcion de este factor, pero se considera que podria
representar un mensaje enviado por el embrion haciala madre
para inducir la liberacion de histamina en el momento de la
implantacion.
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Figura 1.4 Nutrientes y productos de secre-
cién embrionarios. EDTA: &cido etilendia-
minotetraacético; EGF: factor de crecimien-
to epidérmico; EHRF: factor liberador de
histamina derivado del embrién; FGF: factor
de crecimiento fibroblastico; GM-CSF: fac-
tor estimulante de colonias de granulocitos y
macr6fagos; hCG: gonadotropina coridnica
humana; IGF: factor de crecimiento similar
alainsuling; IL: interleucina; PDGF: factor
de crecimiento derivado de |as plaguetas;
TGF: factor transformador de crecimiento.
(De ref. 55, con autorizacion).
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Citocinas y factores de crecimiento

que regulan la implantacion

Laimplantacién embrionaria constituye un estadio critico en
el desarrollo, una sincronizacion continua entre el embrién y
una compleja serie de eventos moleculares y celulares induci-

prension més acabada sobre este tema.3>3 Al menos tres cito-
cinas parecen participar en laimplantacion: el factor estimulan-
te de colonias 1 (colony-stimulating factor 1, CSF1), el factor
inhibidor de la leucemia (leukemia inhibitory factor, LIF) y la
interleucina 1 (1L-1).%7

dos en € Utero por los estrdgenosy la progesterona. Gran parte
de este “didlogo” entre el embrion y el ambiente materno esta

mediado por mecanismos autocrinos y paracrinos, por medio
de citocinas y factores de crecimiento producidos tanto por €l

Aposicion y adhesion del embrion
al endometrio

embrion como por €l Utero. Pese a que existe una gran cantidad

de informacion referida ala participacién de las citocinas y 1os
factores de crecimiento en la implantacion, ain no se conocen
por completo los detalles de este mecanismo. El lector intere-
sado puede consultar varias revisiones para lograr una com-

El blastocisto permanece libre en la cavidad endometria
durante unos 2 dias antes de la implantacion, que comienza
cuando el embridn se ubica en estrecha aposicion con el epite-
lio endometrial (Fig. 1.5). El contacto inicial se realiza en el
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Figura 1. 5 Implantacion. A) Luego de flotar libremente durante 2 dias, €l trofoectodermo polar del embrién se yuxtapone a epitelio endometrial. B) Comienza
la penetracion con una rapida proliferacion y diferenciacion en dos tipos celulares, € citotrofoblasto y el sincitiotrofoblasto. El sincitiotrofoblasto, una masa celu-
lar multinucleada sin limites intercelulares, se extiende a través del epitelio endometrial hasta penetrar en la estroma. C) El macizo celular interno se diferencia
en epiblasto, que dard origen al mesodermo 'y al ectodermo, y en hipoblasto, a partir del cual se forma el endodermo. D) El embrién queda completamente inclui-

do alos 7-13 dias después de la ovulacion.

trofoectodermo polar. La aposicién parece favorecer el funcio-
namiento eficaz de las proteinas de unién complementarias del
embrion y e epitelio endometrial durante la implantacion, por
medio de interdigitaciones entre las células epitelialesy € tro-
foblasto con las microvellosidades.

La adhesion del blastocisto a epitelio endometrial estaria
mediada por complejos ligando-receptor. La expresion de
moléculas especificas de adhesion, como las integrinas, tanto
en el embrion como en los receptores y sustratos especificos,
entre los cuales se incluyen laminina, fibronectinas 'y colageno

8

IV en ladeciduay €l epitelio uterino, parece estar en relacion
con los complgjos ligando-receptor. Después de adherirse al
epitelio uterino, el blastocisto comienza a penetrar a través de
lamembrana basal e ingresa en la estroma del Utero.

Penetracion del epitelio

Inmediatamente después de la adhesion, el blastocisto
comienza a penetrar en el epitelio endometrial y la estroma
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(Fig. 1.5), para lo cua las células del trofoblasto tienen que
degradar y remodelar aambos. En consecuencia, |os embriones
deben producir moléculas especificas y otras enzimas, que
colaboren en el proceso de penetracion; asimismo, debe existir
una delicada coordinacion entre el embrion que invade y el
endometrio subyacente, que evite una penetracion excesiva a
fin de lograr una invasividad adecuada.

Entre las enzimas y demés moléculas implicadas en la
implantacion, se incluyen las proteasas, proteinasas y sus inhi-
bidores, que intervienen en la degradacion de la matriz extrace-
[ular. Existe un alto grado de reorganizacion tisular, que tiene
lugar durante la implantacién. Aunque se sabe que los com-
puestos antes mencionados cumplen un papel primordial en la
implantacion, hasta el momento su significacion no se ha acla-
rado por completo. Es necesario efectuar nuevos estudios que
permitan dilucidar s uno 0 mas de estos sistemas intervienen
en la penetracién embrionaria, 0 si se trata de sistemas redun-
dantes que sirven como reaseguro, en caso de que alguno pier-
da su eficacia

Trofoblasto humano inicial

El blastocisto se adosa a revestimiento endometrial por su
polo embrionario a los 6 dias desde la fecundacion (Fig. 1.5),
parainiciar luego una etapa de rapida proliferacion celular, con
diferenciacion del trofoblasto en dos capas. € citotrofoblasto
interno y el sincitiotrofoblasto externo, que es una masa de
células multinucleadas con pérdidade loslimitesintercelulares.
Los procesos de trofoblasto sincitial se extienden a través del
epitelio del endometrio hastainvadir laestromade éste; asimis-
mo, las células estromales que rodean & sitio de implantacion
se cargan de lipidos y glucdgeno, adoptan una forma poliédri-
cay se definen como células deciduales. Las células deciduales
correspondientes a la region del sincitiotrofoblasto invasor
sufren procesos de degeneracion que les permiten brindar nutri-
cion a embridn en desarrollo. El blastocisto se implanta de
manera superficial en la capa compacta del endometrio hacia
fines de la primera semana. El trofoblasto invade entonces €l
miometrio circundante, hasta que el blastocisto queda comple-
tamente incluido en la decidua. A medida que se produce la
invasién trofobléstica se van formando las conexiones capila
res, con lo cual se establece el aporte de sangre al feto en des-
arrollo, la cual le proveera nutricion y sostén hasta el momento
del nacimiento.

Adaptaciones inmunobiologicas
del embarazo

Laprincipal funcion del sistema inmunitario es la proteccion
del cuerpo frente ala invasion por organismos extrafios y sus
productos toxicos; para ello es necesario tener la capacidad de
discriminar entre antigenos propios y genos, a fin de poder
dirigir la respuesta inmunitaria contra los agentes invasores y
no contra los propios tejidos. En el embarazo, el feto antigéni-
camente extrafio crece en e seno de la madre durante 9 meses
sin ser atacado por el sistemainmunitario, por lo que surge con
claridad que deben existir adaptaciones inmunobiol 6gicas en la

gestacion, cuya importancia resulta fundamental parala super-
vivencia del feto, al tiempo que lamadre conserva su capacidad
de defensa ante las infecciones.

Interfaz maternofetal

Trofoblasto

El feto en si mismo no entra en contacto directo con los teji-
dos maternos, sino que existe una interfaz entre la madre y €
feto, compuesta por € trofoblasto placentario y las membranas
fetales. Se establecen dos areas de contacto entre lamadre y €l
feto: 1) una gran superficie formada por € sincitiotrofoblasto
de las vellosidades coridnicas, bafiada por la sangre materna, y
2) €l trofoblasto extravellositario ubicado entre las deciduas
(formado principalmente por citotrofoblasto con agunos ele-
mentos sincitiales), que se entremezcla directamente con los
tejidos maternos.

Trafico de células entre la madre y el feto

El sincitiotrofoblasto de las vellosidades, adyacente ala san-
gre materna, y €l citotrofoblasto extravellositario que esta en
contacto con las deciduas, son las principales |ocalizaciones en
las cuales los linfocitos de la madre pueden sensibilizarse alos
trofoblastos. Sin embargo, la interfaz entre la madre y €l feto
esta abierta a pasagje de células fetales hacia la circulacion
materna, las cuales transportan antigenos fetales hacia otras
localizaciones del sistemainmunitario materno, donde también
pueden desencadenar respuestas (Cuadro 1.1).

Deportacion de trofoblasto

El ingreso de célulastrofobl asticas en lacirculacion maternaes
un hecho conocido desde hace varios afios® y que puede ocurrir
por dos mecanismos. En primer lugar, agunas yemas de trofo-
blasto (denominadas brotes sincitiales), que surgen habitualmen-
te en la superficie del sincitiotrofoblasto, pueden liberarse y
entrar en lasangre materna. Estadisrupcion del sincitiotrofoblas-
to también puede provocar €l ingreso del citotrofoblasto vellosi-
tario subyacente en la circulacién materna. En forma alternativa,
puede ocurrir que €l citotrofoblasto endovascular que cubre las
arterias espiraladas sea transportado a distancia por € torrente
circulatorio. Existen evidencias del ingreso de células multinu-
cleadas (sincitiotrofoblasto) y mononucleadas (citotrofaoblasto)
en lavena uterina de la madre,®® pero alin no se ha establecido si
las células mononucleares se originan en € citotrofoblasto vello-

Cuadro 1.1 Contacto entre los tejidos maternos y fetales

Local Sincitiotrofoblasto que cubre el espacio intervelloso
Citotrofoblasto en la decidua

Sistémico  Eritrocitos y leucocitos fetales ingresan en la sangre materna

Deportacion del trofoblasto
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sitario 0 en € extravellositario. También se han planteado impor-
tantes controversias acerca de en qué medida ingresan los trofo-
blastos en la circulacion periférica durante € embarazo,” y s
pueden quedar atrapados en el pulmdn.*

Trafico de células hematicas fetales

A diferencia de las células placentarias, € contacto directo de
las células fetales con las maternas solo puede producirse por €l
pasgje de sangre del feto dentro delacirculacion delamadre. En
laactualidad hay suficiente evidencia que confirma el ingreso de
eritrocitos fetales nucleados en la sangre materna a comienzos
del embarazo;*? se puede presuponer también que a mismo
tiempo se produce € pasgje de leucocitos fetales.*® En conse-
cuencia, pareceria que la cantidad de células que atraviesan la
barrera placentaria es mayor amedida que crecen laplacentay €
feto.** Se presume que las células fetales se hacen presentes
como consecuencia de hemorragias fetomaternas, aunque €l
mecanismo por el cual esto ocurre aln no se ha dilucidado.

Células inmunitarias maternas
en la decidua

Ladeciduaesel tejido en el cual es mas probable que se pro-
duzca el reconocimiento inmunitario de los trofoblastos. Segin
se demostré en estudios inmunohistol 6gicosy por citometriade
flujo efectuados sobre decidua del primer trimestre en laque se
comprobd invasion por el trofoblasto, ésta se compone princi-
palmente de células inmunes.*® Alrededor del 10% de las célu-
las estromales son linfocitos T (si bien casi no hay células B) y
el 20% son macr6fagos.*® Ambos tipos celulares son esenciales
en las respuestas de rechazo del injerto mediadas por células.
No obstante, la principal poblacion de células inmunes esta
representada por linfocitos granulosos grandes o células natu-
ralmente citotoxicas (natural killer, NK), que corresponden al
45% de | as célul as decidual es.4” L os estudios inmunohistol dgi-
cos demuestran que €l citotrofoblasto extravellositario esta en
estrecho contacto con estas células inmunes, lo cua lleva a
interrogante de como evitan los trofoblastos el reconocimiento
y €l rechazo por el sistema inmunitario materno.

Respuestas inmunitarias maternas al
trofoblasto

Expresion de antigenos del complejo
mayor de histocompatibilidad
por el trofoblasto

La respuesta del sistema inmunitario de la madre a las célu-
las del trofoblasto dependera del grado de expresién de antige-
nos del complejo mayor de histocompatibilidad (major histo-
compatibility complex. MHC) por dichas céulas. Esta érea es
objeto de intensas investigaciones. Mediante estudios que utili-
zan anticuerpos monoclonales capaces de reconocer todas las
variantes de los antigenos de clase | ([human leukocyte antigen
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Cuadro 1.2 Expresion del complejo mayor de histocompatibilidad
en el desarrollo humano

MHC declase | MHC declase I
HLA-G HLA-A, HLA-DR,
-B, -C -DP, DQ
Ovocito
Esperma - - -
Blastocisto + ? 2
Sincitiotrofoblasto
Citotrofoblasto vello-
sitario
Citotrofoblasto extra- +
vellositario
Tejido fetal - + +

MHC: complejo mayor de histocompatibilidad (major histocompatibility com-
plex); -, antigeno ausente; +, antigeno presente; ?, alin desconocido.

HLA-A], HLA-B y HLA-C), se demostré que, aunque €l sinci-
tiotrofoblasto y el citotrofoblasto vellositario subyacente eran
negativos para los antigenos de clase I, el citotrofoblasto intra-
vellositario invasor, tanto en el lecho placentario como en el
amniosy €l corion, expresaba con fuerzalos mencionados anti-
genos.*® Los andlisis bioquimicos**>°y moleculares®® posterio-
res demostraron que el antigeno de clase | del trofoblasto en
realidad esel HLA-G, que sediferenciade HLA-A, -B'y -C por
ser un antigeno no polimorfo y de peso molecular més bajo.
Esta Gltima caracteristica se debe a un codon de terminacidn en
el exdn 6, que da lugar a la transcripcién de una proteina con
terminacion citoplasmética truncada. 52

Los estudios con anticuerpos policlonaes confirmaron que la
proteina HLA-G se expresa solo en € citotrofoblasto extravello-
sitario® (Cuadro 1.2). Los antigenos de superficie de clase | o
clase Il no son expresados por los ovocitos™ ni por los esperma-
tozoides, s bien se hainformado de la expresién de mRNA para
HLA-B y -G en estos (ltimos.>> Asimismo, |os ovocitos parecen
ser negativos tanto paralos antigenos de clase | como declaselll.
También se creia que los embriones en etapa de segmentacion y
los blastocistos eran negativos para los antigenos de clase 1,%
pero no hay evidencias de que una proporcion de los blastocistos
expresen mRNA y proteina HLA-G, los cuales pueden estar aso-
ciados con tasas de segmentacion més répidas.>” Por lo tanto, la
expresion de HLA-G en este estadio parece ser vital paralapro-
teccién del embrién mientras se implanta en la decidua.

Papel inmunorregulador del HLA-G

Se sabe que hay moléculas solublesHLA de clase | dispersas
en €l suero de pacientes con transplantes de 6rganos sin buena
compatibilidad HLA.%® Se considera que estos antigenos solu-
bles de clase I, derivados de |os donantes, pueden prolongar la
supervivencia del implante, por inhibicion de la actividad de
linfocitos citotoxicos alorreactivos,® lo cual puede ocurrir por
unién a los receptores de la célula T 0 a su correceptor CD8,
que induce la apoptosis de las células T citotdxicas.®0
Asimismo, se ha postulado que € antigeno soluble HLA-G
podria esparcirse por la superficie trofobléstica y asi eliminar
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Cuadro 1.3 Propiedades y funciones del HLA-G

Expresion proteica limitada a citotrofoblasto extravellositario

Existe tanto en formas solubles como unido alas membranas

L a cadena pesada (40 kDa) tiene una terminacién citoplasmética truncada
Puede presentar polimorfismos limitados o ser no polimorfo

Forma complejos de clase | con 3,-microglobulinas y péptidos antigénicos
Expresion asociada con TAPL

Parece no estimular |as respuestas maternas mediadas por linfocitos T
Regula por inhibicién la citotoxicidad mediada por linfocitos NK

Linfocitos NK, natural killer o naturalmente citotoxicos; TAPL, transportador
asociado con la presentacion de péptidos.

las células T citotOxicas maternas, a través de un mecanismo
similar.5 Se han obtenido evidencias acerca de la existencia de
una molécula soluble de HLA-G, tanto a nivel molecular®?
como proteico,® que sustentan esta hipotesis; asimismo, en
otros estudios se demostré que € HLA-G se une al CD8.%3

La expresion de HLA-G también puede cumplir un papel
protector del trofoblasto, ya que el HLA-G inhibe la prolifera-
cion de linfocitos T CD4+,%* a tiempo que disminuye la pro-
duccion de interferon gamma (IFN-y) y de factor de necrosis
tumoral alfa (FNT-o) por las células deciduales.® El agregado
de HLA-G en cultivos mixtos de linfocitos incrementa la pro-
duccion de interleucina (IL) 10 y reduce la de FNT-a., lo cual
provoca un cambio del fenotipo Th 1 a Th 2.56

Proteccion frente al ataque por células NK

Pareceria que, en términos evolutivos, para € trofoblasto seria
mas sencillo no expresar antigenos de clase | del MHC, evitando
asi el reconocimiento inmunitario; sin embargo, unade las mayo-
res amenazas para el trofoblasto que invade ladecidua estarepre-
sentada por los linfocitos grandes con granulaciones o células
NK, ya que éstas tienen como principal objetivo las cdulas que
carecen de antigenos de clase | del MHC. La presencia de anti-
genos de clase | en la superficie de las células se considera esen-
cial parala proteccion frente a ataque mediado por células NK.
Experimentos con lineas celulares han demostrado que las
variantes con bajos niveles de expresion de antigenos de clase |
son muy susceptibles ala lisis mediada por células NK,5” mien-
tras que la transfeccidn con genes de los antigenos de clase | cl&
sicos y de HLA-G puede brindar cierta proteccion.6168 En con-
secuencia, la expresion de HLA-G podria resultar esencial para
proteger a citotrofoblasto extravellositario de las células NK
deciduales.%70 Asi, es posible que € HLA-G desempefie una
funcion dual en la proteccion del trofoblasto, tanto frente a las
células T citotoxicas como alas células NK.

Las propiedades y las posibles funciones del antigeno HLA-
G seresumen en el Cuadro 1.3.

Respuestas inmunitarias maternas
ante el trafico celular

Leucocitos fetales

La expresion de antigenos de clase | en la placenta se produ-

ce temprano en € mesénquima de las vellosidades coridnicas,
ya desde las 2,5 semanas, aunque en ese momento es esporadi-
cay de escasa magnitud. Por su parte, las células positivas para
antigenos de clase || pueden encontrarse en laplacentaalas 14
semanas de gestacion.”* Dentro del feto, las células positivas
para antigenos de clases | y 11 se han identificado en el epitelio
timico a las 7 semanas.”> En consecuencia, si los leucocitos
fetales ingresan en la circulacion materna tienen la potenciali-
dad de estimular respuestas inmunitarias en la madre.

Respuestas de anticuerpos

Los aoanticuerpos contra € HLA fetal, de origen paterno,
pueden aparecer durante una primera gestacion’® y también des-
pués de un aborto,” lo cual indica que lainmunizacidn no siem-
pre es € resultado de eventos que ocurren en €l parto, aunque
suele presentarse después de las 28 semanas, con unaincidencia
que crece con la paridad.”™ Estos anticuerpos no aparecen en
todos los embarazos, sino que lo hacen con una frecuencia apro-
ximada de 15% en el primero, sin sobrepasar e 60% en las muje-
res multiparas.”® L os anticuerpos que pueden aparecer estan diri-
gidos tanto contra los antigenos de clase | como de clase 11.77

Estos anticuerpos antifetales no parecen provocar dafios al
feto, probablemente porque no tienen la capacidad de unirse al
sincitiotrofoblasto, que no expresa antigenos del MHC. Lapro-
teccion asi obtenida podria ser suficiente, pero no explica €
papel dela placentaen latransferencia de inmunoglobulinas de
la circulacion materna a la fetal, que es un proceso por €l cual
el feto adquiere inmunidad frente a las infecciones durante €l
periodo perinatal. Los receptores Fc en la superficie del sinci-
tiotrofoblasto se unen alas moléculas libres de inmunoglobuli-
na G (1gG), que son asi transportadas a la estroma vellositaria,
para luego pasar a la circulacion fetal. Este mecanismo de
transporte sdlo existe paralas |gG, mientras que |os anticuerpos
de otras clases permanecen en la circulacién materna. No obs-
tante, los anticuerpos paternos contra el HLA fetal parecen ser
filtrados en forma eficaz por launion de los antigenosHLA con
las células de la estroma vellositaria. La IgG que se encuentra
agregada o formando complgjos con antigenos es eliminada por
macrofagos portadores del receptor Fc.”® Esto ilustrael concep-
to de la placenta como una “esponja’, de la cual solo escapan
los anticuerpos IgG maternos dirigidos contra antigenos no
representados en el tejido placentario, que luego ingresan en la
circulacion fetal.”®

Respuestas mediadas por células

Si la madre puede generar anticuerpos contra los antigenos
HLA fetales, también podria esperarse €l desarrollo de inmuni-
dad mediada por células, ya que la sensibilizacién de las célu-
lasBy T alos antigenos fetales ocurriria en forma simultanea.
En sorprendente entonces que solo se encuentren evidencias
esporédicas acerca de la sensibilizacion de c8ulas T, evaluada
por la deteccion de reacciones secundarias materno—paternas
(fetales) mixtas, de tipo linfocitario, o bien por el hallazgo de
células T citotoxicas especificas paternas (fetales).®

Una busqueda de células T citotdxicas contra blancos pater-
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Cuadro 1.4 Respuestas inmunitarias maternas frente a las células
fetales

Cuadro 1.5 Alteraciones en lainmunidad celular materna durante el
embarazo

Respuesta de anticuerpos Respuestas mediadas por células Componente Alteracion en el embarazo Referencia
Leucocitos + +/- Ndmero de linfocitos B Sin cambios 102, 103
fetales Ndmero de linfocitos T Sin cambios 104, 105, 106
Trofoblasto +-(?) Funcién de los linfocitos T Sin cambios 107
Disminuida 108, 109
+, respuesta; -, ausencia de respuesta; (?), evidencia contradictoria. Funcion de los linfocitos NK - Disminuida 110, 111

nosy células de blancos no relacionados en el embarazo de tér-
mino, dieron evidencia clara de existencia solo en 2 de 20
mujeres embarazadas.8! En una nueva serie de experimentos no
se observo sensibilizacion al HLA paterno en 25 gestaciones de
primer trimestre normal es;®2 asimismo, incluso cuando se iden-
tificaron células T citotOxicas, éstas no parecieron afectar al
feto, ya que los embarazos fueron normales. Esto implica que
las células T citotOxicas no pueden atravesar la barrera placen-
taria para acceder al feto.

Regulacion inmunitaria

Delainformacion presentada en el apartado anterior seinfie-
re con claridad que existe una paradoja en el embarazo, en €l
cual la produccién de anticuerpos por lamadre es aparentemen-
te normal pero su capacidad de lanzar respuestas mediadas por
células esta debilitada (Cuadro 1.4). Este concepto se apoya en
observaciones clinicas de que, aungue no hay un gran compro-
miso inmunitario, las embarazadas tienen una mayor suscepti-
bilidad a enfermedades que suelen resolverse por medio de res-
puestas inmunitarias mediadas por células; asi, ciertasinfeccio-
nes virales, como la hepatitis, y las causadas por € virus del
herpes simpley por €l virus de Epstein-Barr, son mas comunes
durante |a gestacion.® L as enfermedades ocasionadas por pat6-
genos intracelulares (p. g., lepra, tuberculosis, paludismo,
toxoplasmosis y coccidioidomicosis) parecen exacerbarse en
ese periodo. Ademas, cerca del 75% de las mujeres afectadas
por artritis reumatoide (originada por células T citotdxicas que
actlan en las articulaciones) experimentan una remision tem-
pora de los sintomas durante el embarazo, mientras que €l
lupus eritematoso sistémico (causado por autoanticuerpos)
tiende a agravarse en la misma situacin.8*

Numerosos investigadores han intentado caracterizar la res-
puesta inmunitaria materna mediante la determinacion de sub-
grupos de células inmunitarias y de sus funciones durante la
gestacion. En general, a comparar lafuncién inmunitaria entre
gestantes y no gestantes se observa que ésta es similar (Cuadro
1.5), sin que exista una tendencia clara hacia su potenciacién o
Su supresion durante el embarazo.

Factores inmunorreguladores

Factores supresores placentarios

La placenta puede por si mismaliberar factores que suprimen
la actividad de las células T y NK.8 El sobrenadante de culti-
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vos de microvellosidades de sinicitiotrofoblasto, de células pla-
centarias y de lineas celulares de coriocarcinoma®®®” tiene un
efecto supresor inespecifico sobre la respuesta mitdgena y
sobre los linfocitos estimulados al ogenéticamente, en la reac-
cion mixtalinfocitaria que acompafia ala actividad de las célu-
las T citotoxicas y las células NK.88 La actividad supresora
puede aparecer muy pronto en el embarazo, ya que se hainfor-
mado la produccion de factores inhibidores por embriones
preimplantatorios, tanto animales®® como humanos, dentro de
las 24 horas de |a fecundacion.®

Factores supresores deciduales

Los factores supresores liberados a la sangre por la placenta
pueden inhibir sistematicamente las respuestas linfocitarias,
pero existen otros mecanismos con posible participacion local,
que evitan e reconocimiento aloinmune del citotrofoblasto
extravelloso que invade la decidua. También se demostré que las
respuestas mediadas por células pueden ser suprimidas in vitro
por poblaciones celulares® de decidua humana del primer tri-
mestre. Las células deciduales secretan varias proteinas, que
podrian mediar estas actividades supresoras, como €l factor
transformador de crecimiento beta, una citocina con fuerte efec-
to inhibidor sobre la proliferacion de célulasB y T, a igual que
de la actividad citotdxica de las células NK, que se halocaliza-
do en los linfocitos granulares grandes de |a decidua humana.®?

Citocinas y embarazo

L as citocinas son las candidatas mas firmes para ser conside-
radas factores supresores derivados de la placentay la decidua.
Se ha propuesto que las modificaciones en lainmunidad mater-
na durante el embarazo tienen lugar debido a un cambio en €l
equilibrio de las citocinas que favorece la produccion de anti-
cuerpos e inhibe las respuestas mediadas por células, cuya
capacidad de provocar dafio es superior.

Citocinas tipo 1 y tipo 2 en relacién con la respuesta
inmunitaria

Es evidente que la produccion de anticuerpos y las respues-
tas mediadas por células estan bajo €l control de dos poblacio-
nes diferentes de células Th CD4+.% Las células Th CD4+ de
tipo 1 (Thl) controlan las respuestas mediadas por céulas, a
través de la secrecidn de citocinas como IL-2, FNT-f (factor de
necrosis tumoral beta) e IFN-y, las cuales estimulan alas célu-
las T citotoxicas y alas células NK (respuesta Thl). Las célu-
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Figura 1.6 A) Citocinas Thly Th2 en las respuestas inmunitarias. B)
Citocinas Thly Th2 en el embarazo. IFN: interferon; IL: interleucing; NK:
naturalmente citotoxicas o natural killer: Thl: células T colaboradoras o hel-
per detipo 1; Th2: células T colaboradoras o helper de tipo 2.

las Th CD4+ de tipo 2 (Th2) son productoras de IL-4, que esti-
mula la produccién de anticuerpos IgE e IgG por parte de las
células B (respuesta Th2) (Fig. 1.6A) Estos dos sistemas tam-
bién interacttian, como ocurre cuando € |FN—y producido por
lascélulas T1 inhibe el desarrollo de células B, inducido por las
células Th2; mientras que las células Th2 producen a su vez |-
10, que inhibe la sintesis de citocinas por las células Thl (Fig.
1.6B). Asi, las citocinas Thl y Th2 se inhiben mutuamente,
pero en condiciones normales estan en equilibrio, lo cual per-
mite la coexistencia de ambas variantes de la respuesta inmuni-
taria. Sin embargo, una desviacion en €l patrén de produccion
de citocinas puede llevar al predominio de un tipo de respuesta
sobre la otra.

Citocinas tipo 1 y tipo 2 en el embarazo

Se ha propuesto que en el embarazo existe una modificacion
de larespuesta inmunitaria, por la cual se pasa de unarespues-
ta Thl hacia un predominio de Th2.%* Este cambio se atribuye

alaproduccion de citocinas Th2 por la placenta (Fig. 1.6B), ya
gue el exceso de IL-4 liberada por la placenta podria estimular
las respuestas de anticuerpos maternos. Al mismo tiempo, la
produccion excesivade IL-10 podriainhibir alas células Thly
llevar alasupresiéon de la actividad de las células T citotoxicas
y de las células NK, como se ha observado.

Las evidencias experimentales para esta hipotesis se circuns-
criben principalmente a los ratones. Numerosos grupos demos-
traron que la produccién de citocinas Th2 por los tejidos de la
interfaz maternofetal,®>% al igual que lainyeccion de citocinas
Thl como FNT-a, IFN-y e IL-2, en ratonas prefiadas, puede
aumentar las tasas de reabsorcion fetal e inhibir el desarrollo in
vitroy laimplantacion de los embriones de ratén.%” Hasta ahora,
las evidencias en seres humanos se limitan a estudios de locali-
zacion que muestran la presenciade IL-4 en e sincitiotrofoblas-
toy d citotrofoblasto de las membranas fetales, y en los macré-
fagos deciduales,®® mientras que la IL-10 es secretada por €l
citotrofoblasto positivo para HLA-G.?® En cambio, en los rato-
nes con genes inactivados para 1L-101% y |os doblemente inac-
tivados paralL-10 e IL-4'%! el embarazo es normal. Es probable
entonces que larelacion inmunitariaentre lamadre y € feto sea
mucho més compleja de |0 que se crey6 en un principio.

Circuito inmunitario

De lo explicado surge con claridad que, en los embarazos
normales, el crecimiento fetal progresa en paralelo con € de-
sarrollo de diversos mecanismos inmunitarios que funcionan en
varios niveles, lo cual puede resumirse por medio de la cons-
truccion de un circuito inmune (Fig. 1.7A). Laprimeraetapaen
este circuito consiste en la exposicion del sistema inmunitario
materno a los leucocitos y el trofoblasto fetal. Esto podria lle-
var a reconocimiento inmunitario, con desarrollo de una res-
puesta mediada por célulasy produccion de anticuerpos dirigi-
dos contra los antigenos fetales, 1o que podria conducir a
rechazo del feto (placenta). Sin embargo, este circuito se inte-
rrumpe en varias partes (Fig. 1.7B). Primero, seglin las eviden-
cias actuales, el sistema inmunitario materno no efectlia el
reconocimiento del trofoblasto, ya que éste no logra expresar el
HLA o bien expresa HLA-G. Segundo, aunque los leucocitos
fetales podrian ser reconocidos por las células inmunitarias
maternas, solo se genera unarespuesta de anticuerpos porque la
produccion placentaria de citocinas Th2 induce una regulacién
por inhibicion de la inmunidad mediada por células. Por Ulti-
mo, la produccion de anti cuerpos antipaternos no resulta perju-
dicial, dado que esos anticuerpos son filtrados por la placenta
antes de que puedan alcanzar la circulacién fetal. Como conse-
cuencia, la combinacion de todas estas adaptaciones inmunita-
rias del embarazo asegura un desarrollo fetal exitoso.
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Figura 1.7 A) Respuestas inmunitarias en el
embarazo que podrian llevar a rechazo del
feto. B) Mecanismos inmunorreguladores en
la gestacion que evitan el rechazo del feto.

Conceptos clave

Durante la meiosis, €l ovocito primario origina cuatro
células hijas, cada unade las cuales recibe 22 autosomas
y un cromosoma X. El espermatocito primario también
da origen a cuatro células hijas, cada una de las cuales
recibe 22 autosomas y un cromosoma X o'Y.

Antes de lainteraccion entre el évuloy € espermatozoi-
de, debe producirse la capacitacion espermatica.

L a capacitacion se caracteriza por lareaccion acrosomi-
ca, lafusion entre las membranas del espermatozoide y
el acrosomay la exocitosis del contenido enzimatico.
La zona pellcida es una cubierta glucoproteica acelular
gue recubre a ovocito y que consiste en tres proteinas
principales: ZP1, ZP2y ZP3.

Traslafusidn de las membranas del 6vuloy e esperma:
tozoide, se desencadenan las reacciones cortical y de
zona

10

14

Después de lafusion entre el 6vulo y el espermatozoide
€l ovocito reanuda la segunda division meidtica, con
extrusion del segundo cuerpo polar.

La morula entra en el Utero 3 dias después de la fecun-
dacion y flota dentro de la cavidad endometrial durante
2-3 dias. El embrion comienza la implantacion aproxi-
madamente a los 6 dias desde la fecundacion.

L a gonadotropina coridnica humana es una glucoprotei-
na producida por el embrion en las etapasiniciales de su
desarrollo y resulta esencial para estimular la produc-
cion de progesterona por € cuerpo |Uteo.

Tres citocinas parecen estar involucradas en laimplanta-
cion: el factor estimulante de colonias 1, e factor inhi-
bidor de laleucemiay lainterleucina 1.

La adhesion del blastocisto al epitelio endometrial esta
mediada por compl g os ligando-receptor.

Obstetricia Clinica ©2009. Editorial Médica Panamericana
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La proteina HLA-G es expresada solo por €l citotrofo-
blasto extravellositario.

Los leucocitos y los eritrocitos fetales nucleados pueden
entrar en la circulacién materna al principio de la gesta-
cion.

La decidua del primer trimestre del embarazo esta com-
puesta predominantemente por células inmunitarias.
Cercadel 10% delas células estromales son linfocitos T,
20% son macréfagos 'y la principal poblacién inmunita-
ria es la de linfocitos granulares grandes o células NK,
gue comprenden el 45% de las células deciduales.
HLA-G inhibe laproliferacion de linfocitos CD4+ y dis-
minuye la produccion de IFN-y y TNF-o por las células
de ladecidua.

HLA-G cumple un papel doble en la proteccién del tro-
foblasto, tanto frente a las células T citotoxicas como a
las NK.

16
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En la placenta, la expresion de antigenos de clase | tiene
lugar en el mesénquima de la vellosidad coriénica ya a
las 2,5 semanas de gestacion, mientras que las células
positivas para antigenos de clase Il se encuentran en la
placenta a las 14 semanas de gestacion.

Durante la gestacion no existe una tendencia clara hacia
la potenciacion o la supresion de la funcion inmunitaria.
La placenta puede liberar factores que suprimen la acti-
vidad delas células T y de las NK.

Las células Th CD4+ de tipo 1 (Thl) controlan las res-
puestas mediadas por células por medio de la secrecion
de citocinas como IL-2, FNT-B e IFN-y, que estimulan a
las células T citotoxicas y a las células NK (respuesta
Thi).

Las células Th CD4+ de tipo 2 (Th2) producen IL-4, la
cual estimulala produccion de anticuerpos IgE e lgG por
las células B (respuesta Th2).
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