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INTRODUCCION




1.- ANTECEDENTES

Durante un embarazo viviparo el feto, puede ser -
cansiderado un injerto semialogénico, en 2] aparato re-
- ’ 2 i
productor materno, debido a que presenta un conjunto de

S
antigenns paternos, extrafos a la madre. E1 concepto so
brevivira el periode de gestacién intrauterino, a pesar -

de que la madre rechace tejidos fetales o paternos tras

plantados en otros sitios.

£l feto en potencia, también es capaz de reaccio-
nar frente a la madre, debido a que dispone de un siste
ma inmune perfectamente diferenciado, antes del alumbra

miento en muchas especies.

Las principales teorias que intentaban explicar -
la tolerancia inmune materna frente al feto, se basaban,
hasta la década de los 79, en afirmar o negar la exis--

tencia de una respuesta inmune en la madre. MEDAWAR, en

1953 intentd explicar la supervivencia del feto a pesar

de ser un injerto semialagénico, mediante las siguien-

tes hipotesis:

a) £1 concepto no es inmunogénico, por 1o que no provo-

ca una respuesta inmune materna.

£]1 Gtero seria un lugar inmunolégicamente privelegia-




c) La placenta se compcrta como una barrera inmunologi

ca.

d) El embarazo alterarja la respuesta inmune materna.

e) E1 feto no seria inmunolégicamente competente.

Algunas de esctas hipétesis no han resistido el -
paso del tiempo, otras, alln siguen en pie y son objeto

de investigacion.

Por otra parte, en 1966, CLARKE y KIRBY postula--
ron la teoria que presentaba el embarazo como un estado
de inmunoestimulacién, es decir, suponian a la unidad -
placentofetal capaz de estimular el sistema inmune ma--
terno, provocando una respuesta necesaria para el normal

desarrollo de la gestacion.

A partir de los afios 70, y con la publicacién de -
los trabajos de VOISIN G.A. (1971), se intenta fusionar
las dos teorias anteriores suponiendo.que la tolerancia
materna frente al embarazo semialogénico podria depen--
der de la regulacién activa del sistema inmune materno,
bajo la influencia de sustancias fetoplacentarias, es -
decir, en el embarazo se produciria una respuesta inmu-
ne que estaria enfocada a defender al feto de los posi-
bles mecanismos de rechazo, denominandose esta respues-

ta "reaccidén de facilitacion".




Antes de analizar detalladamente los mecanismos -
que impiden el rechazo, vamos a estudiar en lineas geng

rales el estado inmune materno y fetal.

También comentaremos las similitudes existentes -

entre el embarazo, trasplante de 6rganos Yy determinados

r
tumores, con la intencion de ver, como el estudio de la

inmunologia de la reproduccion sobrepasa los limites --

propiamente obstétricos y ginecclogicos.

I1.- ESTUDIO INMUNOLOGICO MATERNO

I1.1. RESPUESTA DE LA MUJER AL SEMEN

Tantolos espermatozoides como el liquido seminal
van a portar diversos antigenos que provocaran una res-
puesta inmune materna humoral y celular, dicha respues-
ta quiza sea regulada por las propiedades inmunolégicas

del liquido seminal.

I1.1.1. ANTIGENOS DEL ESPERMATOZOIDE

La enzima lactico deshidrngenasa X (LDH-X 6 LDH—CQ)
fue descubierta en el estudio electroforético de extrac-

tos de espermatozoides y testiculo humano (GOLDBERG, 1963).




Mediante inmonufluorescencia se okservé que dicha enzi
ma no se presentaba ni en los elementos no germinales
del testiculo, células intersticiales y células de Ser
toli, ni en gonocitos, espermatogonias y espermatoci--
tos primarios en preleptotene o leptotene. La LDH-X se
detecta por primera vez en la etapa de paquitene (WHEAT
v roli, 1971 ). La LDH—C4 no se encuentra en testiculos

prepuberales o en otros tejidos del hombre Yy esta total

mente ausente en la mujer (LERUM y GOLDBERG, 1974), por

lo que la LDH-X es antigénicatanto en el hombre como en

la mujer.

Existen otras enzimas especificas del espermato-
zoide, como por ejemplo la enolasa S (END S) (EVREM, --

1985).

Los antigenos de los grupos sanguineos ABO son -
expresados solamente por espermatczoides eyaculados, -
sugiriendo esto que son adquiridos a partir del plasma
seminal (ERICKSON, 1977), con los antigenos Rh, MNS v P

ocurre igual que con los antigenos ABO (JONES, 1980).

La presencia de antigenos HLA en los espermatozoi
des es actualmente discutida, pues si bien se pensaba -
desde hace afios que si existian en su superficie (FE--
LLOUS y DAUSSETT, 1970), recientes estudios con anti--

cuerpos monoclonales frente a los antigencs HLA-A,B,Cy




D han fracasado a la hora de encontrar antigenos HLA -
en esperma epididimico o eyaculado (BNDERSON vy col., -

1982).

E1 antigeno H-Y presente en todos los tejidos y
quizas en todas las células nucleadas del hombre, ex--
cepto en células germinales premeioticas, se encuentra
también en espermatozoides (GOLPBERG y col, 1983). En -
mujeres normales dicho antigeno no se ha identificado -
por le que al entrar en contacto con el sistema irmune

materno provocara una respuesta.

Varios autores (POULSEN,1982; NAABY-HANSEN y --

BJERRUM, 1985) han determinado diversos autoantigenos

en la superficie del espermatozoide que estarian rela-

cionados con las reacciones de aglutinacién.

Recientemente se ha comprobado que los esperma--
tozoides presentan determinantes antigenicos de membra
na comunes con linfocitos T supresores/citotdéxicos (18")
y no con linfocitos T helper/inducer (T4%), (WITKIN y -

YU 1985)

I1.1.2. ANTIGENOS EN LIQUIDO SEMINAL

£l liquido seminal contiene una gran variedad de




sustancias con capacidad antigéenica, principalmente en
zimas. Las inmunoglobulinas existentes en el liquido -

seminal se encuentran a concentraciones mucho mas ba--

jas que en suero (IgG:7-13 mg/dl, IgA: 2-6 mg/dl). IgM

no se detecta normalmente.

Se han detectado sntigenos en liquido seminal que
presentan reaccién cruzada con antigenos trofoblasticos,
(TA2), lo aue permite en cierto modo la exposicion ma-
terna a dichos antigenos semanas antes de la implanta-
cién del blastocito (FAULK y MCINTYRE, 1983). Posterior
mente vol.eremos a hablar de estos antigenos trofoblas

ticos.

I1.1.3. RESPUESTA HUMORAL AL ESPERMA

Las células plasmaticas del cervix son las prin-
cipales productoras de inmunoglobulinas en el tracto -
genital femenino. E1 moco cervical contiene IgA, S IgA,
IgG y pequefias cantidades de Ig M, y componentes del -

complemento.

E1 tracto genital femenino selecciona en cierta
manera a los espermatozoides, prueba de ello es que -
solo el 5% de los espermatozoides alcanza el ovioducto

en los mamiferos. La posibilidad de que dicha seleccidn




tenga una base inmune concuerda con la observacion de

que espermatozoides tomados del Gtero en ratones y co-

nejos presentan anticuerpos en su superficie, mientras

que los tomados del ovioducto no (COHEN y WERRETT, 1975).

Existen diversos mecanismos por los cuales anti-
cuerpos antiesperma pueden interferir con el éxito de -

la reproduccion:

1) interfieren con la movilidad de los espermatozoides
y su penetracién a través del moco cervical (RUMKE y

HELL INGER, 1959).

Lisis de espermatozoides por activacion del comple-

mento (BEER y NEAVES, 1978)

Impiden la capacitacion del espermu (BEER y NEAVES,

1978).

Bloqueo de la interaccién esperma-ovocito (HAAS y col.,

1980).

Fagocitosis de espermatozoides por la actividad op-
sonizante de los anticuerpos unidos a su superficie

(LONDON y col., 1985).

I1.1.4. RESPUESTA CELULAR AL ESPERMA

La existencia de una respuesta celular local ute-

rina a los espermatozoides fue demostrada por BEER y -




BILLINGHAM (1974) quienes al introducir espermatozoi-
des procedentes del epididimo en el interior del atero
de ratas provocaron una sensibilizaci6n, causando una

marcsda respuesta inflamatoria local a las 24-48 horas

de la reexposicion a los espermatozoides.

I1.1.5. PROPIEDADES INMUNOREGULADORAS DEL PLASMA SEMINAL

Se ha descrito"in vitro"distintas propiedades in

munoreguladoras del liquido seminal, entre las mas ---

importantes tenemos:

Inhibicién de la proliferacidén de células T estimuy
ladas por mitégenos, antigenos y células alogénicas;
(MARCUS y col, 1983; VESELSKY y col., 1985).
Inhibicién de la sintesis de anticuerpos tanto depen
dientes como independientes de celulas T, por actua-
cién directa sobre células B y no por la generacion -
de células supresoras (THOMAS y ERICKSON, 1984).
Inhibicioén de determinadas propiedades microbicidas -
del suero y granulocitos frente a diversos microorga
nismos (BROOK y col., 1981).

Disminucién de la actividad del complemento (PRICE,
1984; TARTER , 1984).

Inhibicion de la actividad natural Killer (MARCUS y -

col, 1985).




Recientemente se ha publicado una amplia revision
por JAMES y HARGREAVE (1984) scbre las propiedades in--
munosupresoras del plasma seminal y su posible signifi-

cacién clinica.

I1.2. INMUNOCOMPETENCIA GENERAL HATERNA

En la literatura médica, encontramos bastantes evi

dencias para pensar que la mujer embarazsda responde --

peor que la no gestante a determinados agentes infeccio-
sos. Las infecciones virales, hepatitis (KHUROD y col.,
1981) influenza (GREENBERG y col., 1958), sarampion y =
viruela (AMSTEY, 1984), varicela (HARDY, 1965, y polio-
mielitis (SIEGEL y GREENBERG, 1955) presentan una eleva
da tasa de ataque o una mayor morbilidad o mortalidad -
durante el embarazo. Asi, un estudio prospectivo sobre
la hepatitis no-A no-B, demostrd que mujeres embaraza--
das presentaban una tasa de ataque, ocho veces mayor que
hombres o mujeres no embarazadas. Ademas, mujeres gestan
tes infectadas padecian diez veces mas brotes de hepati-
tis fulminante que el grupo de hombres o mujeres no emba
radas infectadas (KHUROOy col., 1981). Lasinfecciones -
genitales causadas por el virus herpes simple se encuen-
tran dos o tres veces con mas frecuencia durante el emba
razo (YOUNG y col., 1976). También se incrementa en la -

gestacidén, la susceptibilidad a padecer infecciones por




citomegalovirus (AMSTEY, 1984). En animales de experi-
mentacidn se ha demostrado un aumento de la susceptibi-

lidad a infecciones por herpes virus tipo 2 (YOUNGy GO-

MEZ, 1979) y una reactivacién y persistencia de infeccig

nes producidas por citomegalovirus (GRIFFITH y col, 1983).

En ratas gestantes se ha comprobado que disminuye
la resistencia frente a infecciones por Listeria monocy-

tégenes y Toxoplasma gondii (LUFT y REMINGTON, 1982).

También algunas infecciones micdticas se han encon
trado aumentadas en frecuencia o seveiidad durante el -
embarazo. La tasa de aislamiento vaginal de Candida Al-
bicans aumenta durante la gestacion y se eleva el ries-
go de diseminacién de infecciones producidad por Cocci-

dioides immitis (PURTILO, 1975).

La malaria también empeora durante el embarazo --

(VAN ZON yELING, 1980).

Entre las infecciones bacterianas, la lepra se ha
incluido en el grupo de infecciones que empeoran con la
gestacion. En un estudic prospectivo, de 114 mujeres con
distintas formas de lepra, se cemostro que el 37 % empeo-

raba durante la gestacién (DUNCAN y col., 1981).

Muchos autores suponen que este aumento de infec-




ciones durante el embarazo es debido a una diminucién de
la respuesta inmune materna (MEDAWAR, 1953; BEER y BI--

LLINGHAN, 1971; PURTILO, 1972; BILLINGTON, 1975; MORTON
y col., 1976; ANDERSON, 1978; ROCKLIN y col., 1979; TANA-
KA, 1983), destacando actualmente los trabajos de SERON -
y col., (1985), los cuales encuentran una correlacion --

entre la aparicidén de complicaciones infecciosas postce-

sarea y la baja respuesta inmune materna, aconsejando co

mo tratamiento profiléctico de dichas infecciones farma-
cos inmuno estimuladores bajo control inmunolégico desde

el primer dia del pcstoperatorio.

Algunos autores piensan que el incremento de la -
incidencia de infecciones durante el embarazo no se debe
a un defecto inmunolégico, sino al stress que sufre la -
mujer durante la gestacioén, a la mayor exposicion ambien
tal a los agentes infecciosos o a las alteraciones endo-
crinas (PAVIA y STITES, 1985). Asi el momento de la inci
dencia de poliomielitis en mujeres embaiazadas encontra-
do por SIEGEL Y GREENBERG (1955) se atribuyé a su pari--
dad y al incremento de la exposicion a los agentes infec
ciosos. De igual manera, D'CRUZ y col., (1968) encuen---
tran que el aumento de hepatitis en gestantes de Bombay -

estaba asociado con anemia severa y malnutricion.

PURTILD, (1975) investigando la muerte de mujeies

gestantes por infecciones fungicas demostré que con la -




excepcion de coccidinidomicosis, todas las pacientes es-
taban inmunosuprimidas, como resultado de determinadas -
condiciones clinicas y tratamientos. DE MARCH (1975) no

encontré recaidas en mujeres tuberculosas durante el emba

razo, siempre que el tratamiento adecuado se mantuviera.

En contraste con pacientes que reciben drogas in-
munosupresoras, las mujeres gestantes no son mas suscepti

bles a infecciones oportunistas (PAVIA y STITES. 1985).

Morfolégica e histolégicamente los tejidos linfol
des durante la gestacidn experimentan algunos cambios, -
habiéndose observado estas variaciones en animales de ex

perimentacidn. Asi, encontramos una reduccion de tamafio

en el timo (ANDERSON, 1978) y un incremento de volumen -

en bazo y algunos ganglios linfaticos (NELSON y col, 1967;

CHATTERJEE -HASROUNI y col, 1980).

El1 timo involuciona mas en embarazos alogénicos -

que singénicos (CHAOUATy col., 1982 ).

En los ganglios linfaticos donde dJrena el atero -
se ha encontrado durente embarazos alegénicos un aumento
de peso y tamafio (MARONI y DE SOYUSA, 1973; BEER y col.,
1975) y un aumento en la acumulacion de linfocitos y pio
liferacion celular (ANSTLL y col., 1978}, aunque HETHERING

TON Y HUMBER (1977), no encontraron diferencias en los -




cambios de peso entre embarazos alegénicos Yy singénicos.
Estas variaciones en 0rganos linfoides se acompafian de -
cambios en sus poblaciones celulares, por ejemplo, en --
los ganglios linfaticos para-aorticos, donde drena el uate
ro de ratonas gestantes, hay un considerable aumento en -
los niveles de linfocitos B en los Gltimos dias de la ges
tacion, acompafado de un ligero descenso en los niveles de
linfocitos T, siendo ev<tos cambios independientes de si -
o] embarazo es alogénico o singénico (NEWPORT y CARTER,

1983; CARTER y col., 1983 3 CARTER y DRESSER, 1983 ).

CHATTERJEE-HASROUNI y col (1980) observaron un --

descenso inicial en el namero absoluto de células T en -
ganglios linfaticos paraaoorticos durante embarazos sin
génicos y alogénicos, y nO observaron ningin cambio en -
el numero de células B, sin embargo, BAINES y col., ---
(1977 ) no encuentran cambios en el nimero de células T
y B en los ganglios linfaticos para=-aorticos durante ---

embarazcs singénicos o alogénicos.

Fn el bazo de ratonas gestantes se produce un au-
mento de tamafio, un descenso en el nimero de células T ei-
totéxicas,y un aumento en el contenido de células B y cé
lulas esterasa positiva. En ratonas desnudas (atimica) -
‘gestantes se encuentra el mismo grado de aumento del ba-
zo y del incremento del namero de células B durante el -

embarazo que en ratonas embarazadas normales (MATTSSON,




1983), lo cual nos indica la escasa influenciz timica en

los cambios esplénicos durante el embarazo.

Antes de entrar a analizar los componentes humoral
y celular de la respuesta inmune durante el embarazo vea-
mos el comportamiento del sistema del complemento y de la
beta-2 microglobulina. THOMSON y col., (1976) no encon--
traron evidencias que demostraran un incremento de acti-
vidad del sistema de complemento en el suero de mujeres -
embarazadas, sugiriendo estos autores que la activacion -
del complemento en embarazadas se haya reqgulado por la -
placenta. Sin embargo, KITZMILLER y col., (1973) obser-
varon que los niveles de complemento (CH50) y de C3 au--
mentan progresivamente durante el embarazo, aunque no --
aclararon si estos cambios eran reflejo de cambios infla
matorios, o mas bien relacionados con alteraciones hormg

nales.

Segin algunos autcres la fuente mas importante de
beta-2 microglobulina (BZm) circulante son los linfocitos,
por lo que los niveles en plasma de BZm pueden indicar -
el nivel de actividad de estos, habiendo descartado pre-
viamente alteraciones de filtrado glomerular. BISCHOF y
col. (1784) observaron un descenso en 1a conceniracion -
plasmatica de ﬁZm entre la 8-14 semana de gestarcion y un
aumento hacia la 34 semana. Estos wautores correlacionan

loe niveles de B2m con la estimulacién antigénica que -




ejerce el feto. Asi, mujeres que comparten antigenos de
histocompatibilidad con su marido tienen disminuida la -
concentracién de B2m durante la gestacion, respecto a --

embarazos coantrol.

I1.2.1. RESPUESTA INMUNE HUMORAL MATERNA

A pesar de que algumnos autores no encuentran varia

ciones en las concentraciones plasmaticas de IgG, IgM e

IgA en embarazadas normales (GUOSON,. 1969), hoy dia los

resultados nos inducen a pensal lo coﬂtrarif, al menos -
en algunos tipos de Iy. Lo que no queda tan claro es 2 =
que se deben estas variaciones.

MARUULLIS y col., (19711 encuentran niveles de IgG
disminuida en los estadios finales de la gestacidn, supo
niendo dichos autores que es debido a un aumento de la -
transferencia placentaria. Otros autores observan ademas
del descenso de 1gG un descenso en 1a concentracién de -
1gA, aclarando que el descenso de IgG es mas pronuncia -
do en primigestas que en segundigestas (OSTENSEN y col.,
1983 ). En un estudio longitudinal realizado en 16 mu--
jeres embarazadas sanas, MILLER y ABEL (1984) comproba--
ron que los niveles en suero de IgA e IgG se elevaban al

inicio del embarazo, descendiendo después de la 17 se-

mana, quedando la IgA después de la 20 semana a los mis-




mos niveles que en mujeres no embarazadas, Y la IgG per-
manecia disminuida durante todo el embarazo, incluso en
el segundo dia postparto. Por el contrario, comprobaron
como los niveles de IgM descendian desde el inicio del -
embarazo manteniéndose disminuidos hasta después del par
to. Pocos trabajos se han publicado referentes a los ni-
veles de IgD e Igf, aunque la primera segun algunos se
eleva a término (GUDSON Y PRICHARD, 1972). Es de desta--
car el trabajo de BABOONIAN y GRIFFITHS (1983) ya que arrg
jan nueva luz sobre el tema, pues si bien encuentran que
los titulos de anticuerpos en suero frente a los virus -
herpes simple, sarampion, rubeola e influenza A disminu-
yen durante la gestacién, alcanzando sus valores minimos

en el momento dei parto (excepto para los anticuerpos --

anti-influenza A gue se alcanza en el 32 trimestre),atri

buyen estos cambios a uniefecto de hemodilucion, y no a -

un defecto inmune.

Cebido a los distintos métodos usados a la hora de
estudiar los inmunocomplejos circulares, son escasos los
datos que pueden compararse entre si. No se han detecta-
do inmunocomplejos circulantes en embarazadas normales --
usando la técnica de células Raji (KNOX ycol.,1978; nicon
la técnica de fijacion de Clg radiomarcado (KNOX y col.,
1978; POPE y col.,1982), ni con el ensayo de precipitacién
en polietilen-glicol (D'AMELIO vy col.,1979). En cambio si
se han detectado inmunocomplejos circulantes durante la -

gestacion, con la técnica de inhibicion de aglutinacion por latex

(MASSON y col.,1977), y con la tecnica de fijacion de -




.

Clq marcado con enzimas (STIMSON y col.,1981). Algo similar
ocurre con los niveles de factor reumatoide dirante la ges-
tarion, unos autores lo encuentran incrementados (POPE y -
col.,1982) otros sin variaciones (OSTENSEN vy col.,1983) y
otros disminuidos (VEJTORP, 1979); y con los autoanticuer-
pos, disminuidos (EVRON, 1984); sin variacion (OSTENSEN ¥y

col.,1983) o aumentados (FARMAN, 1984 ).

Durante la gestacion se produce una amplia varie--
dad de anticuerpos frente a antigenos fetales (Tabla 1), =
siendo quiza el ejemplo mas conocido la produccion de anti-
cuerpos anti-Rh por mujeres Rhdd que portan un feto RhD --

( WOODROW, 1970).

En la Tabla 1 vemos algunos de los anticuerpos que
se encuentran en mujeres gestantes, aqui comentaremos solo

los mas interesantes.

En mujeres gestantes se encuentran anticuerpos fren
te a antigenos HLA A,B,C. Estos anticuerpos solo se detec-
tan en el 20-30% de las primigestas, aumentande la inciden-
cia y niveles con sucesivos embarazos (VAN DER WERF,1971; -
DOUGHTY vy GELSTHORPE,1974), con frecuencia son extraidos de

placenta (DOUGHTY vy GELSTHORPE,1974,1976; JEANNET y col.,

1977; RAGHUPATTY y col.,1984). Los titulos de estos anti--

cuerpos se elevan durante el embarazo y decrecen lentamente
durante el postparto. Sinembargo,en algunas mujeres se pueden detec-

tar estos anticuerpos durante meses, e incluso afios después del aGlti
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mo embarazo. Se han detectado, pero con menos frecuencia,
anticuerpos anti-DR en suero de embaurazadas normales ' TON

GIO y col, 1983).

Actualmente han despertado mucho interés los anti
cuerpos bloqueantes del tipo de anlicuerpos anti-idioti-
po frente a anticuerpos anti-HLA paterno (JAKOBISIAK y -
col., 1984) y frente al receptor de células T maternas -
para antigenos HLA paternos (SUCTU-FOCA y ©cnl., 19833 ==
SINGAL y col., 1984). También exis.en continuas aporta--
ciones en el campo de ics anticuerpos frente a antigenos
compartiins por iinfocitos y células del Trofoblasto (TLX,
RFc) (STEWART y col., 1984; FAULK, 1985) y frente a anti
genos compartidos por células endoteliales, monocitos, -
células de placenta y células cordonaies (PASSETTO, 1985).
También se han encontrado anticuerpos anti-fetales, teji
do especifico (BILLINGTON vy col., 1984). Sobre el posible

papel inmunoregulador ‘e estos anticuerpos hablaremos a -

la hora de analizair las causas que eviten el rechazo fe-

tal.

11.2.2. ELEMENTOS CELULARES DE LA RESPUESTA INMUNE MATERNA

Con la excepcidén de células T poca atencion se ha
prestado al resto de los componentes celulares de la --

inmunidad, asi de los neutré6filos solo se ha descrito un




incremento en la actividad intracelular de algunos enzi-
mas (FLEMING, 1975), lo que contrasta con una actividad -
migratoria al azar que no Se diferencia de modo signifi-

cativo de la de mujeres embarazadess (JONES y col., 1983).

Ningtn papel importante se le ha atribuido al eo-

sinafilo en reproduccién humana, a pesar de ser bien co-
.ocidas las variaciones que presentan los eosinofilos en
dometriales durante el ciclo ovarico (TCHERNITCHIN vy col.,
1971). Por esto sorprendié, en cierto modo, encontrar en
suero ce embarazada una sustancia inmunoquimicamnente si-
milar a la proteina basica mayor granular de eosinéfilos,
aumentando durante la gestacion y disminuyendo a niveles
normales después del parto (MADDOX, y col., 1983). Esta -
proteina parece tener un origen distinto al eosin6filo -
principalmente porque no Se ha encontrado correlacién en
tre la concentracién en suero de dicha proteina y el nd-
mero de eosindfilos er sangre periférica, lo cual con---
trasta con estudios previos en pacientes con eosinofilia,
y porque no se ha demostrado elevacion de los niveles en
suero de otras proteinas eosinéfilas durante la gestacion.
Probablemente, su origen sea placentario, pues los mismos
autores han encontrado proteina basica mayor granular de
eosin6filo inmunoreactiva en placenta. Falta por compren-

der cual es su verdadera funcién durante el embarazo.

Ensayos con animales sugirieron la existencia de -




una estimulacién del sistema reticulo endotelial durante -
la gestacidén. Se observo un incremento en el aclaramiento
sanguineo de particulas inyectadas en ratas (DOUGLASy GRO
GAN, 1970G) y ratones (SWIIVIC y col., 1975), aunque ---
también se ha descrito en ratonas un descenso de activi-
dad (MICKLIN y BILLINGTON, 1979). LUFT y REMINGTON (1984)
observaron que macrofagos peritoneales de ratonas embara-
sadas tenian disminuida la capacidad de activarse cuando
se estimulaba intraperitonealmente con una inyeccion de -
Corinebacterium Parvum, estos macréfagos activados de ges
tantes inhiben la replicacién intracelular de Toxoplasma
gondii, pero no podian lisarlo. Sin embargo, conservaba -
intacta su capacidad citotoxica frente a tumores. No de-
bemos olvidar que en ratonas prefiadas, estos mismos auto
res, han demostrado incremento de la susceptibilidad a -
padecer infecciones por Listeria monocytégenes y Toxo--

plasma gondii (LUFT y REMINGTON, 1982).

La migracién al azar de monocitos de mujeres gra-

vidas aumenté en el segundo y tercer trimestre, regresan
do a valores normales en el postparto. No obstante, dichos
monocitos presentan una respuesta quimiotactica normal a

la caseina (JONES y col., 1983).

El trasplante de injertos nos sirve para medir la
inmunidad celular en vivo, es;a técnica se uso con bas--

tante frecuencia hace unos 15 &zfios en animales de experi




mentacion. De la gran cantidad de ensayos que Se€ hicie-

ron podemos sacar las siguientes conclusiones:

1) Los injertos .cutaneos son siempre rechazados por las -
mu jeres gestantes (ANDERSEN Y MONROE, 1962) y por las ra

tonas y conejas nrefiadas.

2) Los embtarazos sucesivos facilitan el injerto {BREYERE

y BARRET, 1960;BAINES vy col., 1980).

3} Los injertos cutaneos paternos sobreviven durante mas
tiempo en las hembras después del parto (VOLKOKA y MAYSKY,
1969; ANDERSON, 1970) siempre que sean trasplantados a
los pocos dias del alumbramiento (DAVID y col., 1967; --
BEER y BILLINGHAM, 1971). Les aloinjertos cardiacos de -
rata son rechazados durante las fases iniciales y media -
del embarazo, peroc muestran una supervivencia mas prolon
gada si son transferidos al final de la gestacion o poco

después del alumbramiento (HERON, 1971, 1972).

HEAD (1982), al realizar trasplantes de piel pa-
terna en ratonas postparto, observé que dichos injertos -
se rechazaban al mismo tiempo que en ratonas virgenes, -
pero que la capacidad para producir aloanticuerpos hema-
glutinantes especificos para los antigenos paternos, es-
taba disminuida en ratonas prefiadas postparto. Por lo -
tanto, un embarazo alogénico en ratas indujo una hipores
puesta inmune, sin afectarse el componente celular, pues
persiste la capacidad para rechazar aloinjertos de piel -

paterna.




Otra técnica para estudiar la inmunidad celular -
“in vivoy son los tests cutaneos, el mas usado ha sido el
de la tuberculina , dando resultados dispares. FINN y col.
(1972) encuentran una disminucién de la reaccion cutanea -
a la tuberculina durante la gestacion. MONTGOMERY y nol.
(1968) observaron un ligero descenso (25% de los casos)
en el Gltimo trimestre del embarazo, Yy finalmente PRESENT
y COMSTOCK (1975) y JONES y col. (1983) no hallan varia--
ciones significativas en los tests cutaneoc de hipersen-
sibilidad retardada realizados con estreptokinasa-estrep
to-dornasa (SK-SD), extracto de candida albican y tétanus
toxoide. HOLLAND y col.(1984) provocaron una reaccién de
hipersensibilidad tardia frente a hematies de burro, me-
diante ia introducciéon de linfocitos sensibilizados y an

tigeno en ratonas prefiadas, no encontrando diferencias -

con el grupo control en la reaccio6n inflamatoria, pero si

un defecto en la fase sensibilizadora o inductora de 1la -

respuesta primaria de hipersensibilidad tardia.

En mujeres embarazadas, el ensayo de inmunidad ce
lular que quizas se ha estudiado mas ampliamente y con -
resultados mas contradictorios, es el test de transforma
cién linfoblastica (TTL), a partir de linfocitos de san-
gre periférica, principalmente con fitohemaglutinina (PHA).
Este s= ha encontrado disminuido por FINN y col.(1972),
PURTILO y col. (1972), NELSON y col. (1973, THONG . col.

((1973), JHA y col. (1974), PETRUCCO y col. (1976), BLE-




CHER y THOMPSON (1976), GAREWAL y col. (1978), MEHROTA -
(1982 ), BRUNHAM y col. (1983), ROSSIER y col. (1983), -
VALDIMARSSON y col. (1983), GOODFELLOW (1983), sin ---
cambios por COMINGS (1967), THIEDE (1968), LEIKIN (1972),
HSu (1974), YU y col.(1975), KNOBLACK (1976), NEED y col.
(1976), PLUM y col. (1978), MAJUMDAR y col. (1984), 6 --
incrementado por METCALF y METCALF (1972), JONES y col. -
(1983). Utilizando concanavalina-A como mitégeno, se ob-
tiene un descenso de la transformacion linfoblastica oy
(MEHROTA, 1982 ; VALDIMARSSON y col., 1983) al igual -
que con PWM (HSU, 1974). Si en lugar de mitégenos, usamos
antigenos encontramos para SK-SD una respuesta disminuida

(BRUNHAM y col. (1983}, o aumentado ( JONES vy col.,1983),

para el virus de la rubeola no se encuentra modificacion

en la transformacién linfoblastica respecto a mujeres no
embarazadas (ROSSIER y col.,1983) y para antigenos como
C.Trachomatis, tétanus toxoide y antigeno del test cuta-
neo para las paperas,encontramos una disminucién del TTL
durante la gestacidon (BRUNHAM y col.,1983). El porqué de
estas diferencias lo veremos mas adelante, pues si hien,
la gran mayoria se explican por diferencias en el método

sequido, otras requieren una discusion aparte.

En esta linea destaca el trabajo de ANDERSON (1978)
realizado con ratones. Encontrando una disminucién en la
respuesta a PHA Con-Ajy LPS en bazo y ganglios linfaticos

de ratonas prefiadas, pero sin observar diferencias entre




los distintos ganglios. No observa diferencias entre gan--

glios paraaorticos y axilares.

La mayoria de los autores ne encuentran diferen-
cias entre la transformacién linfoblastica espontanea de -
mujeres gestantes y mujeres no embarazadas (YU y col., 19753

NELSON, 1973; HSU, 1974: JONES vy col., 1983) sin embargo, -

también se ha descrito unincrementoa lo largo del embarazo -

(PETRUCCO y col., 19763 GOODFELLOW, 1983)

En presencia de suero de mujer no gestante (suero
heterdlogo) linfocitos de mujeres embarazadas proliferan -
igual que linfocitas de no embarazadas, cuando los enfren-
tamos con linfocitos paternos (KNOBLOCH y JOUSA, 19763 RO-
BERT y col. 1973). Pero cuando son los linfocitos fetales -
los que estimulan a las células maternas, se observa una -
débil respuesta (KNOBLOCH y JOUJA, 1976; LAWLER y col., --
1975). No obstante diversos autores han descrito una dismi
nucién en la respuesta de linfocitos maternos en cultivo -
mixto con linfocitos de un tercer individuo (THONG y col.,

1913).

Ensayos realizados con material humano han demos-
trado, en sangre perifériba de embarazadas, células cito--
téxicas frente a fibroblastos adultos, pulmén fetaly célu-
las diana placentarias (TIMONEN y SAKSELA, 1976). No obs--

tante, la naturaleza de estas células citotdxicas es des--




conocida, ya que dicha actividad podria ser debida a célu-
1gs natural killer, killer @ macrofagos, y no a células --

T citotéxicas, pues la lisis observada no es restringida a

MHC. En la mayoria de los trabajos, las células de bazo -

y ganglios linfaticos de raionas alogénicamente prefiadas -
estudiadas durante la primera y subsecuentes gestaciones,

se ha encontrado con baja o ninguna actividad de células -
citotéxicas (PAVIA y STITES, 1979; GOTTESNAN y STUTMAN, 1980).
La excepcidn es el trabajo de SMITH y col., (1978) quienes
encuentian bajos niveles de citotnxicidad no especifica, -

solo en un tercio de las hembras prefiadas alogénicamente.

Igualmente se han obtenido resultados conflictivos
con los experimehtos"in vitro" que usan solo aloantigenos -
paternos como estimulantes en la reaccion linfocitaria mix
ta (MLR). Algunrs trabajos han comunicado niveles elevados
de células linfoides con actividad citotéxica en hembras --
prefiadas frente a controles virgenes (SMITH, vy cal.; 1918},
mientras otros no encuentran diferencias (PAVIA y STITES,
1979, WEGMANN y col., 1979 ; GOTTESMAN y STUTMAN. 1980). -
Estas contradicciones pueden ser reflejo de diferencias --
técnicas en los experimentos, asi como de diferencias en la

censibilidad inmune de las distintas cepas usadas.

Por lo tanto, no hay evidencias para pensar en --

una actividad de células T citotdxicas durante la gestacion.




fs interesante destacar que cuando bajo condicio-
nes experimenteles se inducen células T citotdéxicas en la
madre frent~ a antigenos paternos, el embarazo no se€ afec-

ta (WEGMANN y co'., 1979 ).

La produccion de linfoquinas, también se ha usado
para estudiar el brazo celular de la respuesta inmune. Lin-
focitos de mujeres gestantes cultivados "in vitro"con célu-
las mononucleadas de cordon o paternas, 0O antigenos placen

tarios producen un factor inhibidor de la migracion del ma

cré6fago (MIF) en 24 horas (ROCKLIN y col., 1973). Esta res

puesta materna es indicativa de un estado especifico de --
presensibilizacién, dado que si los linfocitos materncs los
cultivamos con células mononuc leadas de un tercer individuo,
no se produce MIF en este periodo de cultivo (ROCKLIN y col.
1976). Habiéndose encontrado una correlacidn entre la pro-
duccion de MIF y la paridad, lo cual indica que la sensibi
lizacién es progresiva con repetidas exposiciones al anti-

geno (ROCKLIN y col., 1973).

Las células natural killer comenzaron a tener ---
importancia en inmunologia de la reproduccién, a partir del
momento en que se observé que células del trofoblasto por-
taban estructuras diana para células NK, tanto en ratones -

cémo en humanos (LALA y col., 1983).

En ratonas prefiadas se ha visto un aumento de cé-




lulas natural killer en bazo (CHATTERJEE-HASRGUNI y col.,

1980) y un increwmento de su actividad (CIATTERJEE-HASROUNI

y col., 1984). Sin embargo, LUFT y REMINGTON (1984) obser-

varon un descenso de la actividad NK esplénica. FURUKAWA y
col. (1984) observaron un descenso de la actividad NK en -
la primera mitad de la gestacidn y un incremento en la se-

gunda mitad.

En humanos, se ha descrito un descenso del namero
de natural killer en sangre periférica durante la gestacidn
(TODER y col., 1984) y la actividad NK se ha visto descen-
dida en sungre periferica (TARTOF y col., 1984, BAINES y -

col, 1978).

LALA y col. (1983) apreci6 que la actividad NK es
taba aumentada en la primera mitad del embarazo solo en --
primigéstas y que dicha actividad disminuia en todas las -
embarazadas en la segunda mitad. La citotoxicidad mediada -
pcr células NK-like se ha encontrado disminuida n mujeres

embarazadas (TARTOF y col., 1984).

I1.3. ESTUDIO INMUNOLOGICO DE LA DECIDUA

La decidualizacién tiene lugar en el endometrio -
uterino durante el embarazo, como respuesta a los cambios

hormonales y a la implantacion del blastocito. También, se




puede inducir experimentalmente en roedores, mediante esti
mulos artificiales. Aunque afecta a todo el endometrio es
mas intensa en la zona de implantacién, originando un mi--
croambiente propicio para el desarrollo de la placenta he
mocorial. Por desgracia, muchos autores intercambian los -
términos "tejido decidual" y "eélulas deciduales" sin te--
ner en cuenta la heterogenea poblacidén celular que se encuern
tra en la decidua (células deciduales, fibroblastos y otros -
elementos estromales, linfocitos, monocitos, granulocitos, ma
créfagos, células endometriales granulares y vasos sanguineos).
El posible papel inmunolégico de la decidua fué -
postulado inicialmente por KIRBY y col. (1966), basandose

en la observacion siguiente, realizada en ratones: blasto-

citos de 45 dias ne se desarrollan debajo de la céapsula rge

nal de ratones aloinmunizados especificamente, pero si pro
gresan normalmente en el Gtero decidualizado por un pseudo
embarazo de animales similares. KIRBY y COWELL (1968) pro-
pusieron que la decidua podia prevenir la hiperinvasion --
del trofoblasto, dado que conos ectoplacentarios transplan
tados en ratones ovariectomizados provoco la invasién tro-
foblastica del miometrio, lo cual podria haberse prevenido

por un ltero decidualizado.

Actualmente y tras los trabajos de BEER y BIO --
(1982), LALA y col. (1983 ) estos resuitados se interpretan
como bloqueo del brazo aferente de la respuesta inmune, po

siblemente por la decidua. Un analisis mas detallado en es




te ser .do lo haremos en otro apartado.

Analizemos ahora mas detalladamente las células -
deciduales propiamente dichas . Las células deciduales, son
el resultado de la proliferacion y diferenciacion de las -
células endometrio estromales, las cuales podrian locali--
zarse permanentemente en el endometrio o proceder de otras
zonas. Debido al importante papel inmunoreqgulador que hemos
visto, se pensd que podrian proceder de la médula osea. --
KEARNS y LALA (1982) demostraron que células deciduales -
que aparecen en ratonas pseudoembarazadas, son descendien-
tes de precursores derivados de médula 6sea. No excluyendo
la posibilidad de que una parte de las células precursoras

residiera permanentemente en el Gtero.

Mediante anticuerpos monoclonales se ha podido --

comprobar, que las células deciduales comparten alcunos --

marcadores de superficie, con otras lineas celulares, deri

vadas de médula 6sea (KEARNS y LALA, 1984; LALA y col., --
1983 ). Asi, la mayor parte de células deciduales expresan
el antigeno Thy-1, elevandose esta proporcién con el incre
mento de la edad gestacional. También se han detectado re-
ceptores Fc en la mayoria de estas células. Sin embargo, -

escasa 0 nula es la expresién de antigenos Lyt ola.

Se han demostrado mediante anticuerpos monoclona-

les antigenos de superficie especificos de células decidua




les, como es el caso de Dec-1 (KEARNS vy LALA, 1983 3 L&
LA v ©ol.s1983 j, el cual, permite diferenciarlo de otras
lineas celulares estromales derivadas de médula Osea, co-
mo san las células de Langerhans de la piel o células reti
culares dendriticas de los organos linfoides. A parte de
actuar como soporte nutricional durante el inicio de la
placentacion, las células deciduales tienen un papel en-
docrino sintetizando prostaglandinas, prolactina y relaxi-
na (JAFFE,1986) y un papel inmunoregulador que veremos en
otro apartado. No debemos olvidar que en decidua se han -
identificado un nGmero importante de leucocitos maternos
(BULMER y SUNDERLAND,1983). Siendo mas abundanteslos lin-
focitos al inicio de la gestacion (BULMER Y SUNDERLAND,
1984) y los macréfagos a término (BULMER Y JOHSON,1984).
Los granulocitos endometriales maternos, que se encuentran
en el endometrio de no embarazadas durante la segunda mi-
tad del ciclo ovarico, se hacen evidentes en el primer --
trimestre de gestacién, en las proximidades del trofoblas
to invasor y alrededor de las glandulas uterinas maternas

(PIJNENBORG y col., 1980).

Las glandulas endometriales maternas destacan en -
el primer trimestre del embarazo en areas cercanasa la -
implantacién y lugares de desarrollo de los tejidos feta-
les extraembrionarios. JOHSON y BULMER (1984) comprobaron

que el epitelio glandular uterino durante el embarazo no

expresa antigenos de histocompatibilidad maternos, peroen

cambio si manifiesta antigenos caracteristicos del trofo-
blasto fetal.
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KABAWAT y col. (1985) en humanos y usando anticuer
pos monoclonales no detectaron en e' lugar de la implanta-
cion ni células B ni NK, observando escasas Yy esparcidas -
células T. En cambio, encontraron numerosos macréfagos a -
los que atribuysron un papel supresor. No obstante, ROSSANT
(1984) demostro células NK y células sensibles a mitogenos
para céiulas B en decidua de ratén. SLAPSYS y CLARK (1984)

encuentran también células NK en decidua.

La fusién entre el trofoblasto y las células ute-
rinas se discute actualmente. Algunos autores la han descri
to en humanns (PARK, 1968; ENDERS, 1974), otros,solc encuen
tran finas protusiones citoplasmaticas de las células deci-
duales proximas a las células trofoblasticas, pero sin ob-
servar fusiones (TEKELIOGLU-UYSAL, 1975). Tanto las células
deciduales, como las trofoblasticas son fagociticas habién-
dose observado la captaciéon de material nuclear marcado fe
tal o maternn respectivamente (LEDOUX y CHARLES, 1967; KAYE,
1977). Estudios con embriones implantados artificialmente
no revelan enzimas hibridas, las cuales, deberian esperarse
si las células maternas se fusionaran con el trofoblasto -

(CHAPMAN v col, 1972; GEARHART y MINTZ, 1972).

IT.4. PASO DE ANTIGENOS FETALES A LA CIRCULACION MATERNA

Fritrocitos, leucocitos y trofoblastc son las prin-
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cipales células fetales detectadas en sangre materna. Los

eritrocitos fetales pueden identificarse en 'la circulacion
materna, gracias a su tipica hemoglobina, produciéndose el
paso en todas las etapas del embarazo, pero principalmente
durante el altimo trimestre o en el alumbramiento (MCLAREY
y FISH, 1966; ZIPURSKY y col., 1963). E1 elevado nimero de
eritrocitos fetales en la circulacion materna, nos puede -
llevar a pensar en la posibilidad de un paso de células nu
cleadas, y en efecto, se han determinado en mujeres embara
zadas leucqcitos y plaquetas fetales (DESAI y GREGER, 1963)
y en estudios mas concretos, linfocitos fetales (SCHRHDER,

1975; IVERSON y col., 1981).

Se han detectado células trofoblasticas en sangre
de embarazada extraida de venas uterinas y en pulmén. -
Hoy dia, se han descrito tres tipos distintos de células -
trofoblasticas presentes en sangre periférica de mujeres -
gestantes entre las seis semanas de gestacidon y el parto.
Un grupo de células son polinucleadas, un segundo grupo di
ploide y un tercero de células anucleadas, derivadas del -
sincitiotrofoblasto. Sus funciones y posibilidades clinicas
se investigan actualmente (COVONE y col., 1984). Algunos -
autores han encontrado aumentada la entrada de células tro
foblasticas en la circulacién sanguinea materna durante la

pre-eclampsia (JONES y FOX, 1980).

Junto con el material celular pasaran a la madre -




sustancias que le seran extrafias, como es el caso de aloti
pos de lipoproteina fetales que sensibilizan a la madre --
(DURWALD y col., 1965) y el de inmunoglobulinas fetales, -
principalmente Ig G (FUDENBERG y FUDENBERG, 1965). En es-
te sentido, es interesante el caso que publicaron 500D y -
ZAC (1956), quienes estudiaron una madre agammaglobuliné-
mica carente de células plasmaticas y que produjo anticuer

pos como respuesta a la inmunizacidn con bacilos tifoideos.

111, ESTUDIO INMUNOLOGICO GENERAL DEL FETO

A pesar de los trabajos de KREIDL y MANDL en 1904,
en los que describian la capacidad de fetos caprinos de --
responder inmunoldégicamente frente a sangre heterdloga in-
yectada en Gtero, el feto fue considerado inmunolégicamente
incompetente hasta los afios 50, en que se dieron a conocer
los experimentos realizados por SCHINKEL y FERGUSON (1953)
en Australia, demostrando como fetos de cordero podian re-
chazar aloinjertos de piel en Gtero. Analizemos someramente,

en primer lugar, la ontogenia del sistema inmune y la res-

puesta fetal a los antigenos maternos, antes de estudiar -

la aportacién fetal a la interfase materno-fetal.
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111.1. DESARRULLU DE LA INMUNOCOMPETENCIA FETAL

A la hora de analizar el estudio inmune fetal de-
bemos separar dos aspectos, uno propiamente fetal como es
el desarrollo del sistema inmune y otro relacionado con la
madre, pues el feto debe, en primer lugar, evitar ser re--
chazado por la madre, y en segundo lugar, evitar que su in
cipiente sistema inmune reaccione frente a la madre. Este
segundo aspecto lo analizaremos someramente, pues lo que -
mis nos interesa es aquello que evite el rechazo materno -

del aloinjerto fetal.

La inmunocompetencia humoral fetal frente a deter
minados antigenos se origina precozmente a pesar del escaso
nGmero de células inmunocompetentes y de encontrarse inma-
duros los organos linfoides secundarios, habiéndose sugeri
do que las células respondedora. sean las células linfoides
del higado fetai (ROCKLIN y col., 1979; KAYE, 1980), el --
cual, segin algunos autores, seria en los mamiferos el equi

valente de labolsa de Fabricius (OWEN y col., 1974).

En fetos de corderos, el aloinjerto de piel es
rechazado tan eficientemente como enel adulto, a partir de
la mitad de la gestacién, lo que nos indica un sistema ma -

duro de células T (SIVERSTEIN, 1972).

Actualmente se cree que una de las principales fun
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ciones del timo es educar & las célules precursoras de lin
focitos T para distinguir lo "pronio" de lo "no propio"” (LE

DOUARIN y col., 1984).

Algunos autores creen que la Nmapacidad de neona-
tos para responder a algunos antigenos es el resultado de -
la supresion producida por la IgG materna, adquirida de --
forma natural y no por un defecto del sistema inmune ﬁeong
tal (JONES, 1976). Aunque otros piensan que esta falta de
respuesta se debe a una inmadurez de células T (ETLINGER y
CHILLER, 1979)Jcé1ulas B (CHENG y col., 1984) o macréfago-l
(HARDY y col., 1973) y/o la presencia de células supreso--
ras o factores inmunosupresores de los que hablaremos posF

- teriormente.

Otro aspecto de la inmunocompetencia fetal es el
desarrollo de su antigenicidad. Posteriormente veremos CO-
mo se han descrito en ratones, aunque con resultados contra
dictorios, antigenos H-2 en el estadio de morula y al ini-
cio del estadio de blastocito (HEYNED, 1980; KRCOy GOLDBERG,

1977).

Los carbohidratos antigénicos de las células rojas
sanquineas que componecn el sistema ABO, se detectan desde -
la 5-6 semana de gestacion, pero no alcanzan su madurez has

ta los 2-4 afios de vida. Estos antigenos estan presentes en

todas las células somaticas y en ciertas bacterias gram-ne




gativas intestinales lo que explica la presencia de isg

aglutininas en nifios de 6 meses 0 mas. Estos hechos --

también explican el hecho de que nifios primogénitos --
puedan ser afectados por la incompatibilidad ABO y que
el incremento de la gravedad con subsecuentes embarazos
pueda no ocurrir, dado que las células rojas fetales -
son pobremente inmunolégicas y las células fetales so-
maticas compiten con las células recjas por la IgG ma--

terna anti-ABO fetal (ROCKLIN y col., 1979).

Los antigenos de histocompatibilidad estan presen
tes en los eritrocitos de ratas, pero no en el hombre.
Estos antigenos se detectan en células mononucleadas -
de sangre fetal humana (ROSENTHAL vy col., 1983) y anti
cuerpos frente a ellos se encuentran en el suero del -
25% de primigestas, aumentando la incidencia con emba-
razos sucesivos (VAN DER WEBF, 19713 DOUGHTY y GELS--
THORPE, 1974). E1 contacte materno con las células mo-
nonucleadas sanguineas fetales no es obligatorio para
la produccion de anticuerpos anti-HLA, asi se han en--
contrado en suero materno después de embarazos molares

(LAWLER y col., 1974).

I11.2. RCSPUESTA FETAL A LOS ANTTGENOS MATERNOS

Diversas sustancias se han descrito con la capaci




dad de atravesar la placenta: IgG, virus, antigenos sin
téticos; la posibilidad de que células maternas frente
al feto atraviesen la placenta es actualmente admitida
ya que linfocitos maternos pueden detectarse durante -
poco tiempo en recién nacidos normales, como se eviden-
cia por la presencia de linfocitos de cariotipo 46 XX -
en cultivos de células mononucleadas procedentes de san
gre de cordén de recién nacido macho (WALNOWSK y col.,
1969; FEDOROVA, 1985). Ademas, GEHA y REINHERZ (1983),
demostréron que nifios con inmunodeficiencia combinada -
severa eran incapaces de rechazar células By T materna
transferidas via placenta, y que dichos linfocitos sobrg

vivian bastante tiempo en la circulacidén del nifio.

La respuesta fetal frente a los antigenos anterio
res va a tener un gran componente inmunosupresor, es de
cir, el sistema inmune fetal responde a los antigenos,
pero de una manera negativa. Esto puede producirse de--
diversas formas, citando aqui, solo los mecanismos mas-

interesantes.

VAN TOL y col., (1983) observaron como determina-
das concentraciones de antigenos, que actuaban sobre cé
lulas mononucleadas sanguineas del adulto, provocande un
incremento en la respuesta de células formadoras de pla

cas (CFP), al actuar sobre el mismo tipo de células, pe

ro de recién nacidos, se producia un descenso en la res




puesta de CFP; encontrando el mismo efecto que en adultos
con concentraciones menores. Estos autores demostraron que
el descenso en la respuesta de CFP fue debido a la genera-
cion de células T supresoras antigeno especificas, sin --
aclarar si fueporundiferente procesamiento y/o presentacién
del antigeno por los macrofagos o por propiedad intrinseca
de los 1inf0citoé. La interaccién directa de antigeno con
células T en ausencia u= macrofagos 1a* puede inducir la -
generacion de células T supresoras antigeno especificas --
(TSHIZAKA yADA,1976; PIERRE y GERMAIN, 1978). Posteriormen-
te a este hallazgo se demostré que macrdfagos de ratones -
recién nacidos no presentaban correctamente el antigeno, -
correlacionandose este defecto con el escaso numero de ma-
crofagos portadores de antigeno Ia (LU y col., 1979,1980;
NADLER y col., 1980). Recientemente se ha podido comprﬁbar
como la & -fetoproteina, prostaglandinas y determinadas cé-
lulas supresoras, inhiben la expresion de antigeno Ia en
macréfagos de ratones (LU y col.,1984; SNYDER y col., 1982).
Sobre este punto hablaremos en ctro apartado.

En ratones neonatos se ha detectado diversas celu--

las con actividad inmunosupresora. Dichas células, se en--

contraron por primera vez en bazo de ratones recién naci-
dos (MOSIER y JOHNSON, 1975).

Posteriormente se demostrd que timocitos de neonato
constituian una rica fuente de células supresoras en la -
sintesis de anticuerpos per células adultas (MOSIER y JOHSON,

1977). Estos autores sugirieron la hipétesis de que células
supresoras existentes entre los timocitos corticales exter-
nos emigraban al bazo neonatal donde se detecta una --
actividad inmunosupresora similar. Células supresoras de ba
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;0 de ratén neonato, caracterizadas por anticuerpcs mo-
+ o= X : P .
noclonales como Thy 17 Lyt 172 , inhiben la sintesis de

anticuerpos por linfocitos adultos.

Existen diversas opiniones acerca de la célula so-
bre la cual actuarian estas células supresoras. Algunos
autores, encuentran que células T de neonato pueden ejer
cer una actividad inhibidora sobre células B que respon-
‘den a antigenos independientes de células T (MOSIER y -
col., 1977; HARDY y MOZES, 1978; DEKRUYFF vy col., 1980).
Sin embargo, la sintesis de anticuerpos T-dependientes
es bastante mas sensible a la supresién por células de
neonato o fetales que la sitesis T-independiente (MURGI-

TA y col., 1978; LUCKENBACH y col., 1978).

En bazo de ratones neonatos, pero no en timo, se -
detectan células T supresoras que inhiben la reaccion in-
jerto contra huesped (SKOWRON-CENDRZAK y PTAK, 1976), -
reacciones de sensibilidad por contacto (PTAK y SKCWRON-
CENDRZAK, 1977), reaccidn linfocitaria mixta y la gene-
racién de células citotéxicasen cultivo linfocitario mix
to (ARCYRIS, 1979).

El higado fetal es un elemento fundamental en el -
jesarrollo de la inmunocompetencia murina, por ello, se
investigé la existencia en él de células inmunosupreso-

ras. GLOBERSON y col. (1975) demostrarcn en ratones que

células procedentes de higados fetales ¢ de recién naci-




dos suprimian la reaccion linfocitaria mixta y la gene-
racion de lisis mediada por células. Estas células su--
primen también la generacion de linfocitos T citotdxi--
cos dirigidos contra sus propivs antigenos (MURAOKA y -

MILLER, 1983).

Recientemente se ha visto en humanos como, la es-
timulacion de células procedentes de higados fetales, -
de B-12 semanas, COnN diferentes dosis de concanavalina A,
generaba una poblacién de células capaces de suprimir el
cultivo linfocitario mixto. La supresion solo se produjo
por células estimuladas por concanavalina A (RABINOWICH

y col., 1983).

En humanos, a partir de sangre de cordén de recién
nacidos, se han aislado células que inhiben la prolife-
racién (OLDING y OLDSTONE, 1974, 1976) y la sintesis de
anticuerpos (OLDSTONE vy col., 1977) por los linfocitos -

maternos correspondientes. £1 fenotipo de las células T

de sangre de cordén responsable de los efectos anterio-

res es okT3* 147 187 el cual para actuar no necesita -
la presencia de células 18 maternas (JACOBY y OLDSTONE,

1987).

E1 papel de las células oKT8* en sangre dc cordén
es controvertido. Algunos autores, han encontrado acti-

vidad supresora en las células OKTB® de corddon, si ha -




existido antes proliferacion como respuesta a determina

dos estimulos (HAYWARD y MERRILL, 1981).

La actividad suprrsora de células mononucleadas -
de sangre de cordon en recién nacidos medida a través -
de la induccion de células supresoras por concanavalina
A, se encuentra rumentada respecto a adultos, sequn al-

gunos autoree, (POLEVA y TRUNOVA 1985) o disminruida se

gin otros (DWYER vy JOHSON, 1983).

También se han involucrado a células no-T en el -
ambiente inmunosupresor fetal. Habiéndose descrito di--
chas células en bazo de ratones necnatos. Para la mayo-
ria de los autores serian célule~ de estirpe monucitica
(HOOPER y MURGITA, 1980; PIGUET Yy col., 1981). Entre sus
propiedades destacamos la capacidad de inhibir la reac-
cién linfocitaria mixta (HOOPER y MURGITA, 19680) y la -
inhibicién de ia evpresidon ac antigenos la en macrofcgos,
mediante la liberacién de prostaglandinas (SNYDER * col.,

19823 PIGUET y col., 1981).

DWYER y JOHSON (1983) demostraron en humanos, que
las células T de corddén umbilical eran mas resistentes
a las sefales supresoras que las celulas T del adulto, -
observando también que células su .eesoras de sangre de -
cordén inhiben a céiulas de adultc mas intensamente que

a células de cordén en la respuesta a ‘itohemaglutinina.
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Segin estos autores, esto permitiria al feto responder
normalmente, mientras que lias células maternas presen-

tes en la circulacion fetal estarian inhibidas.

Muchos de los resultados anteriores, que indican
inmadurez inmunologica o la presencia de celulas supre-
soras en el feto, se han ubtenido a partir de experimen
tos realizados con determinados antigenos, tales como:
eritrocitos de carnero, ovoalbimina, Listeria, TNP-Fi
coll, estafilococo pyrogenes, etc. Otros estudios encuen
tran una perfecta funcionalidad de determinados elemen-
tos del sistema inmune fetal, al trabajar con otros an-
tigenos tales como: E. coli (ZLABINGER y col., 1983), -
Cowan 1 estafilococo aureus (UNANDER y col., 1983) y --

Streptoroco P tipo 111 (MARODI y col., 1984).

Asi como los alo-anticuerpos anti-fetales quedan
retenidos en placenta, parte de las células citotoxicas
frente al feto pueden atravesarla como quedo expuesto -
anteriormente. E1 feto para defenderse de dichas célu--
las y no resultar dafado, debera neutralizarlas. Se han
aislado en cordén, células B capaces de sintetizar an--
ticuerpos (IgM) contra células T citotoxicas maternas, -
denominandose anticuerpos fetales huimaros anti-células
T citotoxicas (TLFA) (MIYAGAWA y col., 1981, 1982). Se -

han descrito TLFA frente a las células T killer manteni-

das en cultivo (MIYAGAUWA, 1984). tstas células maternas




desaparecen pronto de la circulacion fetal después del -
alumbramiento, a lo que quizéas ayude la existencia de -

un factor citotéxico para linfocitos encontrado en le--

che materna (DREW y col., 1984).

Las células natural killer (NK) constituyen un --
grupo distinto de los grupos de células "clasicas" del
sistema inmune. Han atraido la atencion de los investi-
gadores por su capacidad litica"in vitro" frente a célu
las tumorales. Existe una correlacion positiva entre -
los niveles de actividad NK en el sistema murino y la -
resistencia 'in vivo' a ciertas clases de tumores (KIESS-
LING y WIGZELL, 1979). Ademas de su capacidad litica --
frente a células tumorales, l.s células NK tienen acti--
vidad litica frente a células madre de médula o6sea y ti
mocitos corticales inmaduros (HANSSON y col., 1979). --
Como vemos, tienen una especial habilidad para lisar cg
lulas con caracteristicas embrionarias (STERN y col., -
1980), de aqui que se haya ;nuestigado su papel en el

feto.

La actividad NK en ratones estd ausenteen células
procedentes del higado fetal y bazo de recién nacidos,
pero aparece y aumenta rapidamente a las tres semanas -
de nacer. La explicacion exacta de porgué no hay activi
dad. NK en estos estudios no se conoce, pero Se especula

con tres posibilidades: ausencia de células NK en rato-
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nes neonatos, existencia de un sistema supresor para cg
lulas NK, o falta de una regulacion adecuada en los nive
les de interferdn procedentes de macrofagos (MURGITA v

col., 1983).

£n humanos el nGmero de células Leu 7Y(NK) en san
gre de cordén es menor que en adultos, aunque la activi
dad NK se ha descrito conservada (FOA y col., 1984) o -
disminuida (SANCHOy col., 1985). Posteriormente se ha -
descrito una subpoblacién linfocitaria en sangre de cor
dén, con actiu;dad NK, que carece de los marcadcres ti-
picos de estas células (HNK-1, OKM)) (VITIELLO y col.,
1984). E1 liquido amnidético suprime la actividad NK a -
través de un bloqueo de la capacidad litica de células
NK activadas, sin afectar a lasicélulas NK inactivadas

(pre-NK) (TODER y col., 1984 b).

I1I1.3. ESTUDIO DE LA PLACENTA

En humanos la placenta esta compuesta por -
células trofoblasticas (expuestas a la sangre materna),
células estromales derivadas del mesodermo extraembrio
nario, que incluyen células fibroblasticas y fagociti--
cas (células de Hofbauer), y el capilar fetal con su ca

pa endotelial. Los componentes citados antericrmente, -

constituyen wuna tipica vellosidad corionica que esta -




revestida por dos capas de células trofoblasticas duran
te el inicio del periodo gestacional: capa periférica -
de sincitiotrofoblasto multinucleado, que limita con los
sinusoides maternos, y la capa subyacente de citotrofo-
blasto interpuesta entre la capa sincitial y el estroma
velloso. Al contrario de lo que se pensaba al rrincipio,
la capa de sincitiotrofoblasto, al menos durante el ini
cio del embarazo, no representa un completc "gincitio",
mas bien, representa celulas multinucleadas gigantes, -
las cuales, estan unidas unas a otras y algunas a célu-
las del citotrofoblasto por desmosomas (MONTGOMERY y --
LALA, 1983). E1 citotrofoblasto velloso seenrevesa con--=
forme avanza el embarazo, pero algunas células citotro-
foblasticas comienzan en etapas iniciales de la gesta--
cién a emigrar a lugares extravellosos. Una poblacidn -
tormara columnas intersticiales que Se prolongaran den-
tro de la d:cidua materna, siendo en parte responsables
de la formacién de la "coraza citotrofoblastica". Algqu-
nas células trofoblasticas van a invadir las arteriolas

maternas y quedaran como columnas endovasculares (FAULK

y MCINTYRE, 1983). Otras células citotrofoblasticas quge -

daran como una capa de células periféricas en el corion
extraplacentario (corion liso), el cual se fusionara con
la membrana amnidtica fetal para dar la membrana amnio-
corionica que quedara en contacto con la decidua parie-

tal.
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Diversas proteinas especificas de placenta presen-
tan capacidad inmunoreguladora: gonadotrofina corionica
humana, lactogero placentario humano, proteina A plasma
tica asociada él embarazo y glicoproteina beta-1 asncia
da al embarazo. De estas y otras proteinas no especifi-
cas de la placenta con capacidad inmunoreguladofa, como
la glicoproteina alfa-2 asociada al embarazo, hablaremos
en otro apartado. WEISLOW y col., (1983) han descrito a
partir de extractos de placenta murina moléculas con -
actividad de interferon, pero con caracteristicas dife-

rentes de los interferones conocidos.

En el trofoblasto se han descrito receptores para
moléculas biolégicamente activas, tales como IgG, in--
sulina y transferrina. El significado de este 4ltimo re
ceptor es desconocido, pero por su presencia en la zona
mnas activa entre madre y feto, se le atribuve un impor-
tante papel en la biologia del embarazo humano. Se harn -
descrito diversas funciones, unas comprobadas v otras no.
La primera funcion en la que se involucro fue el trans-
porte de hierro al feto (FLETCHER y col., 1969), demos-
trandose que el receptor fija transferrina-hierro (FAULK
y GALBRAITH, 1979 ). Al ser fijada la transferrina por:
el receptor placentario, la concentracién de hierro dis
ponible en los espacios intervellosos disminuira, lo --

cual es un factor inespecifico de resistencia frente a

determinados microorganismos que necesitan, para proli-
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ferar y/o producir toxinas, concentraciones adecuadas de

hierra (ANONIMO, 1974).

Otra consecuencia de la fijacién de transferrina,
es que su propia concentracion disminuira. Habiéndose -
observado "in vitro"que la ausencia de trunsferrina fre-
na la transformacién linfoblastica inducida por mitoge-
no o antigenos (MAINUU-FOWLER y BROCK, 1985). Indicando
esto que la disminucion de transferrina en la interfase
materro-fetal, provocaria un bloqueo de la reaccion inmu

ne mediada por células maternas (FAULK y JOHSON, 1980).

Fl1 Gltimo papel inmunolégico que se‘ha descrito -
para el receptor de transferrina placentario, consiste -
en una accion qnéloga al mecanismo utilizado por ciertos
invertebrados para evitar la respuesta del huesped. Los
Schistosomas, poseen receptores en su superficie que --
captan proteinas de! huesped, camuflando asi sus propios
antigenos. El receptor para la transferrina es él trofo-
blasto ("parasito"), puede €jercer un efecto similar por
captacién de transferrina de la madre ("huesped"), impi
diendo que los antigenos del trofoblasto sean reconoci-

dos por el sistema inmune materno (FAULK y JOHSON, 1980).

Adn no se ha podido determinar exactamente el pa-

pel inmunolégico, si es que tiene, del receptor insuli-

nico en el trofoblasto.
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Receptores para la porcion Fc de la IgG son detec-
tados en placenta por diversos métodos. Dichos recepto-
res se han localizado en células endoteliales de los ca
pilares fetal'; de las vellosidades corionicas, células
de Hofbauer y trofoblasto (FAULK y JOHSON, 1980). Su --
funcién es actualmente discutida, pues si bien su papel
en el transporte de IgG materna al feto esta aceptado --
por la mayoria de los autores, su papel en la funcién -
inmunoabsorbente de la placenta esta en entredicho (RA-

GHUPATY y col., 1981). Posteriormente profundizaremos -

en este tema.

la membrana basal trofobléastica (1TBM) separa el -
trofoblasto del estroma velloso de la placenta. Se ha -
descrito 1gh, C3 y fibrindgeno unidos a TBM en embara-
z0s normales (FAULK y JOHSON, 1977). La IgG que se en--
cuentra en TBM esta débilmente unida, pudiendo extraer-
se con lavados del tejido placentarioc, aunque algunas -
estan fuertemente unidos representando, segun algunos -

autores, anticuerpos anti-TBM (JOHSON y col., 1977).

A parte de C3 ya citado, en TBM se localiza C9, -
viéndose raramente Clg y C4 (FAULK y JOHSON, 1977). En
suero normal de embarazadas no se ha visto activacién -
significativa del complemento (THOMSON y col., 1976), -

sugiriendo estos autores una activacion del complemento

limitada y reqgulada por la placenta.
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En el endotelio de los capilares fetales de las -
vellosidades trofoblasticas se ha encontrado C 6 que ---
probablemente sea sintetizado o almacenado en estas cé-
lulas. Dado que la transferencia de nutrientes de ma--
dre a feto es a traveés de los vasos de la placenta, el
complemento podria intervenir en este procesu. Concre-
tamente el C6 actGa en la via terminal del complemento
induciendo un aumento de la permeabilidad de membrana,
por lo que existe la posibilidad de que intervenga en -
el mantenimiento de la nutricién fetal (FAULK y JOHSON,

1980).

IV. SIMILITUD ENTRE EMBARAZOD Y TRASPLANTE

Desde el momento que el embrién posee antigenos de
histocompatibilidad se convierte en un aloinjerto en el
tracto reproductor materno. A diferencia de los aloin--
jertos convencionales el feto va a sobrevi ir en inti-
mo contacto con la circulacion materna. No cabe duda -
que con el estudio de los injertos convencionales compren
deremos mejor el embarazo y viceversa. Comprendiendo los
mecanismos de supervivencia fetales podremos aumentar -

la supervivencia de otros aloinjertos.

E1 analisis de la respuesta inmune materna a los

antigenos del feto alogénico, revela diferencias signifi




v

cativas respecto a la respuesta del huesped al aloinjer

to convencional (TABLA 2 Ve

l.- La hipertrofia de los ganglios linfaticos donde dre
na el Gtero no es constante, dependiendo aparentemente .

de las cepas usadas.

2.- No mas del 307% de primigestaé poseen aloanticuerpos
fijadores de complemento. En cambio, analisis en humanos
y roedores han demostrado, en suero materno, anticuerpos
bloqueantes, siendo capaces estos anticuerpos de inter-
ferir con una gran variedad de respuestas antipaternas

“n vitro'

3.- Se pueden generar células T citotéxicas sistematica
mente mediante diversas estimulaciones con antigenos pa
ternos, pero el bazo y ganglio lirfF4atico donde drena el
Gtero tienen disminuida su capacidad de generar células
efectoras antipaternas, existiendo evidencias de la pre

sencia de células supresoras (CHAOUAT vy col., 1982).

4.- Finalmente, cuando hembras que han parido son esti-
muladas con aloinjertcs paternos, no solo no muestran -
una reaccion mas elevada , sino que incluso, presentan -

una respuesta disminuida (HEAD, 1982).

Friste una situacidn clinica de trasplantes que -
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apenas presenta diferencias en las pruebas inmuncloégi-
cas con el embarazo; ésta se trata de receptores de --
trasplante renal con gran supervivencia (mas de 10 afios)
a pesar de tener al menos un haplotipo diferente del de-
nante. Del estudio de este tipo de trasplantados quizas
se obtenga informaciéh para comprender la inmunologia -

del embarazo (HEAD y BILLINGHAM, 1983).

V. SIMILITUD ENTRE EMBARAZO Y TUMORES

Con frecuencia se establece un paralelismo entre -
células tumorales y trofoblasto, por sus propiedades fi-
siolégicas (FAUVE y col., 1974) y por la capacidad del
trofoblusto para invadir la decidua uterina, perforando
los vasos sanguineos e incluso emigrando dentru de la
circulacién materna. Ademas, algunas proteinas como la -
glicoproteina beta-i asociada al embarazo, gonadotrofi
" na corionica humana y lactégeno placentario humaro, son
comunes para el trofoblasto y algunas ceélulas tumorales.
Sin olvidarnos de la presencia de moléculas tipicas tu-
morales durante la gestacion como son la alfa-fetopro--

teina y el antigeno carcinoembrionario.

También isotipos de proteinas especificas pueden

ser comunes a la placenta y determinadas células tumo-

rales, seria el caso de la ferritina y fosfatasa alcali




?

na (FAULK y JOHSON, 1980).

Determinados antigenos de membrana prescntan reac-
cidn cruzada en células tumorales y células de placenta
(McINTYRE y FAULK, 1980), sugiriendo estos autores que
el éxito de la relacidn huesped-parasito de determinados
tumores recuerda al éxito de la relacion materno-trofo-

blastica.

Hace tiempo, PREHN y col., (1972) observaron que
en ciertas fases de la oncogénesis, algun tipo de inmu-
nidad anti-tumor facilitaba més que impedia el crecimien
to tumoral. Ademas existen evidencias que sugieren que
las células T pueden contribuir de una manera positiva -
a la formacion de colonias de células madre en médula -
6sea y en la regeneracion hepatica. Por todo esto algu-
nos autores sugieren que el alnreconocimiento de feto -
mediante células T maternas (directa o indirectamente) -
provocaria la liberacidn de factores de crecimiento o -
interleuquinas, los cuales, facilitarian el desarrolio -
de la interfase materno-fetal. De esta manera la célula
I veria a las células tumorales igual que a las células

trofoblasticas (WEGMANN, (984).




i B

VI. MECANISMOS PROPUESTOS QUE EVITAN EL RECHAZO

Los distintos mecanismos propuestos pueden clasi-
ficarse en tres grandes grupos: 1) Aquellos relacionados
¢ n el feto (injerto), 2) Aquellos relacionado. con ia -
madre (huesped), y 3) Aquellos relacionados con la unidn

materno-fetal.

VI.1l. MECANISMOS RELACIONADOS CON EL FETO

VI.1.1. NO ANTIGENICIDAD Y/0O NO INMUNOGENICIDAD DEL

EMBRION

] sistema inmune materno tiene la capacidad de -
atravesar la barrera mucosa y emigrar al interior de la
luz del tracto reproductor, pudiendo de esta manera --

atacar al blastocito.

; Puede la zona pelGcida actuar como una barrera
ante el ataque inmune materno ? En ratones se ha obser
vado que ia zona peldcida es permeable a los anticuerpos
(SELLENS y JENKINSON, 1975) pero para producir la lisis
dependicnte de complemento del embrion, es necesario --
quitar la zona peldcida (HEYNER vy col., 1969). Mientras

el papel protector de la zona peliGcida ante el ataque -

humoral materno puede ser discutido, apenas hay dudas de




que actua como una barrera ante las células maternas in
munologicamente competentes. Si~ embargo, al iniciarse -
la implantacion, la zona pelicida ya se ha pe dido nyue-
dendo el blastocito vulnerable al ataque materno, el --
cual tendra un mejor acceso a la zona, pues la barrera -
mucosa uterina se rompe durante la implantacion. Por --
tanto, la cuestién de la antigenicidad y/0 inmunogenici
dad de las -élulas externas del embrién preimplantado,
las cuales van a entrar en contacto directo cca el trac

to reproductor materno, es de vital importancia.

Numerosos estudios.uszndo técnicas muy diversas, -
han investigado en el sistema murino la presencia de an
tigenos de histocompatibilidad mayores y menores desde -
la etapa de zigoto hasta la de blastocito preimplantado.
En el estadio de morula se detecta la presencia de anti
geiio H-2 y no H-2 (KRCN y GOLDBERG, 1977, BILLINGTON y -
col., 1977). Sin embargo, los resultados obtenidos con -
blastocitos son contradictorios encontrando resultados -
positivos ; nenativos. BILLINGTON y col., (1977) y CAR-
TER (1976) obtienen resultados positivos encontrando que
la antigenicidad se perdia después de la activacion oael
hlastocito producida peor la implantacidn experimental -
tardia. PALM y col. (1%71) y SELLENS (1977) obtienen re
sultados negativos, pues no detectan antigenos de histo-

compatibilidad en el blastocito. La d scordancia en es-

tos resultados puede explicarse por diferencias en la -




sensibilidad c¢e las técnicas. Ei estudio realizado por -

LALA y col. ( 1984), usando anticuernos monoclonales, de

mostrd la existencia de antigeno H-2 en morula y al prin
cipio del estado de blastocito , y la ausencia de dichos
antigenus en plastocitos tardios, es decir, aquellos muy
proximos a la implantacién. Explicando estos hallazgos -
la falta de inmunogenicidad del concepto semialogénico

en la etapa de implantacion.

VI.1.2. ND ANTIGENICIDAD Y/0 NO INMUNOGENICIDAD DEL

AMNIOCORION

En el humano el amnio rodeado por el corién liso

componen la membrana fetal, a parte de la placenta,que

entra en contacto directo con la decidua materna. Des--
pués de la formacién de la placenta las dos membr nas -
quedan fusionadas, denominandose membrana amnioceridnica.
La aportacidon amniética a esta membrana es el epitelio
amniético, la membrana basal amniética y tejido conec-
tivo mesenquimal (HAQES, 1975). Diversos autores han en
éontrado relaciones entre el epitelio amniotico y el --
gesarrollo del timo, pero ain no se ha podido estable--
cer el tipo exacto de estas ~onexiones (FAULK y McINTYRE,

1965 ).

El epitelioamniftico en el humano no expresa anti-




genos HLA de clase I (HSI y col, 1982), pero celulas de

epitelio amniotico mantenidas en cultivc durante mucho
tiempo si expresan antigenos HLA. Sugiriendoe esto, que -
los genes MHC en estas células fueron desreprimidos. --
Tampoco se han detectado antigenos HLA de clase I1 en -
epitelio amnidtico (YEH y col., 1983; ADINOLFI y col.,

1982).

Células HLA-DR positiva han sido identificadas en
el mesenquima amniético, y aunque su forma irregqular y -
alargada hizo pensar en células accesorias del tipo den
dritico, recientes invesﬁigaciones histoquimica e inmung
histolégicas han demostrado que son macr6fagos "clasicos"
(BULMER y JOHSON, 1984). Este hecho unido al hallazgo -
de leucocitos maternos en la decidua parietalis, con--
vierte al corion liso en una importante barrera que se-
para células inmunocompetentes genéticamente distintos.
No obstante,, BULMER y JOHSON (1985) han identificédo -
leucocitos HLA-DR positivo en el citotrofoblastos del -
corién liso en ausencia de corioamnionitis clinica. No
habiendo determinado si procedian de la madre o el feto.
Estos hallazgos nos inducen a creer que la sensibiliza-
cién materna a antigenos fetales HLA puede ocurrir en -
parte por las interacciones entre células inmunocompe-

tentes en el corion liso.

Fl1 citotrofoblasto de la membrana amnincorionica




no presenta antigenos de histocompatibilidad (FAULK y -

McINTYRE, 1983) ni receptores para transferrina (FAULK

y GALBRAITH, 1979 ). Si presenta, al igual que las otras
células trofeblasticas y el epitelio amniotico, un re--
ceptor intracitoplasmatico para el plasmindgeno, el cual
se involucra actualmen*e en la rotura prematura de ===

membranas (JENKINS y col. 1983).

VI.1.3. ANTIGENICIDAD Y/0 NO INMUNOGENICIDAD DE LA

PLACENTA

En ratones, el trasplante alogénico de trofoblas-
to a lugares ectépicos parece no ser inmunogénico, asi -
como refractario, a ser dafiado en animales sensibiliza-
dos (HUNT y AVERY, 1976). Estudios"in vitro" que demues
tran la inmunogenicidad (PAVIA y col. 1981) o la lisis
de células trofoblésticas (SMITH, 1983) por células T -
sensibilizadas, estan actualmente en revision, dado que
una pesquefia contaminacion por otras células fetales po-
dria influir de manera determinante en los resultados.
La débil inmunogenicidad del trofoblasto ha sido expli-
cada durante afios por la ausencia de antigenos de histg
compatibilidad en su superficie. Numerosos estudios tan
to en ratén como en humanos han afirmado o negado esta

hipotesis (revisién LALA y col., 19853 Y




La distribucién anatémica de los antigenos de his-
tocompatibilidad en la placenta fetal es la siguiente:
células del citotrofoblasto intersticial y endovascular
presentan antigeno de clase I pero no de clase 11. Los -
niveles de antigenos HLA A,B,C en estas células al ini-
cio de la gestacién (5-8 semanar) fue del 75% del obser
vado en la superficie de lin‘ocitus de sangre periféri-
ca de adulto. Posteriormerte (9-12 semana) desciende el
grado de expresion antigénica. En el sincitiotrofoblas-
to y citotrofoblasto de las vellosidades cqriénicas no
se han detectada antigenos de clase I y II (MONTGOMERY
y LALA, 1983). En las células de Hofbauer y células en-
doteliales de capilares fetales se han identificado an-

tigenos de clase 1 (GATTER y col., 1983). (TABLA 3 ).

La existencia de antigenos de clase II en la pla-
centa esta siendo revisada actualmente. lLa mayoria

de los autores no los detectan, pero SUTTON vy col.(1983)

identificaron células HLA-DR positivas en el estroma de

las vellosidades coridnicas. Dichos autores distinguen
estas células de laslcélulas de Hofbauer, por su forma -
estrellada, la expresion de antigenos HLA-DR y la ausen
cia de contenido enzimatico. Algunos autores piensan que
la fuente de antigenos de clase II més importante de la
placenta seria las células endoteliales de los capila-
res fetales, pero que debido a sus caracteristicas en -

cultivo, no se detectan (TONGIO y col., 1983). BROCHIER
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y col. (1983) consiguen extraer de placente anticuerpos
anti-DR. Aunque la falta de antigenos de clase II haga -

a la placenta menos inmunogénica para el inicio del re-
chazo, la presencia de antigenos de clase 1 es suficien
te para ser diana de las células citotdoxicas. Por ejemplo,
células tiroideas o ﬁ—pancreéticas, que carecen de anti-

genos HLA clase II, al ser trasplantadas, pueden sobre

vivir mucho tiempo en animales no sensibilizados, pero son

inmediatamente rechazados en animales sensibilizados. Por
ello otros mecanismos adicionales seran necesarios, aparte
de la presencia o no de antigenos de clase II.

Las células trofobléasticas expresan dos grupos de
antigenos (TA),especificos de esp-cie en su superficie,
que se han denominaro TA-1 y TA-2 (FAULK y col., 1978).
Antisuero anti-TA-1 inhiben selectivamente el cultivo -
linfocitario mixto (MLC) sin afectar la respuesta ines-
pecifica de los linfocitos a mitégenos. Los propios --
TA-1 son capaces de bloquear el MLC, habiéndose detecta
do en sangre materna (0'SULLIVAN y col., 1982). Los TA-1
dan reacciones cruzadas con antigenos en células tumora
les (McINTYRE y FAULK, 1980; GOVALLO y EFIMTSEVA, 1985).
Antisueros anti-TA-2 son citotdxicos para linfocitos, -
lo que indica la presencia de antigenos que dan reac--
cién cruzada linfocitos-trofoblaste (TLX). El significa
do biolégico de estos antigenos lo veremos en otro apar

tado.




Los TA-1 se detectan en el sincitiotrofoblasto y

todos los tipos de citotrofoblasto, los TA-2, ademas de

en estos lugares, en las células estromales y endotelia
les de las vellosidades coridnicas. Los TA-2 dan reac--
cién cruzada con antigenos presentes en linfocitos (1Lx),

plaquetas y liquido seminal (FAULK y McINTYRE, 1983).

VI.2. MECANISMOS RELACIONADOS CON LA MADRE

VI.2.1. LOCAL: UTERO COMO LUGAR INMUNOLOGICAMENTE PRIVI-

LEGIADO

MEDAWAR (1953) fue el primero en sugerir esta po-
sibilidad para explicar la tolerancia materna al aloin-
jerto que representa el feto. Segun esta hipodtesis, el
Gtero seria como la camara anterior del ojo o el abazén
del hamster, donde la escasez de drenaje linfatico con-
diciona la falta de rechazo de aloinjerto (BILLINGHAM,
1978). De ser asi tendriamos que suponer que el motivo -
por el cual el concepto sobrevive enel interior del -~
Gtero es un fallo en el componente aferente y/o eferen-
te de la respuesta inmune frente al aloinjerto. En apo-
yo de esta hipétesis tenemos el hecho de que blastocitos

trasplantados a lugares ectépicos en ratonas presensi-
bilizadas son rechazados, mientras que blastocitos trang

feridos al Gtero se desarrollan normalmente (KIRBY y -




cal., 1966).

BEER y BILLINGHAM (1974) demostraron que la res--
puesta decidual originada en pseudoembarazo prolonga la
supervivencia de aloinjertos de piel en el utero de ra
tas. Pero la decidualizacidon no es suficiente para evi
tar el rechazo inmediato de injertos de piel intraute-
rina en animales presensibilizados. La exposicién a an
tigenos solubles, via uterina, no provoca una respuesta

primaria de anticuerpos aunque sensibiliza al huesped

para una respuesta secundaria (BILLINGHAM y HEAD, 1985).

Ademés, si en el Gtero de ratas no embarazadas coloca-
mos leucocitos, células de ganglios linféticos o piel
alogénica, se produce una hipertrofia de los ganglios
linfaticos donde drena el utero, sensibilizandose el -
huesped para una respuesta secundaria, tanto local co-

mo sistémica (BEER y BILLINGHAM, 1974).

Quizas la prueba que demuestre mas rotundamente
que no es necesario un lugar inmunolégicamente privile
giado para el desarrollo del embarazo, sea la existen-
cia de embarazos extrauterinos que llegan a término. -
Por todo lo dicho antericrmente, hoy dia no se conside

ra al Gtero como lugar inmunolégicamente privilegiado.

El1 Gtero durante la gestacién debe a parte de no
rechazar al feto, mantener el ambient: libre de microor

ganismos, tareas queen principio parecen dificiles de




compaginar. Varios estudios han demostrado la presencia
de inmunoglobulina en el Gtero de animales embarazadas.
BERNARD y col. (1977) comprobaron la existencia de IgG
libre y también unida a células del embrion durante la
implantacién, suponiendo estos autores, que dicha Ig --
tendria un papel importante a la hora de evitar el re--

chazo.

La IgG wuterina tiene afinidad especifica por los
antigenos HLA fetales (SMITH y col., 1982), aungue es -
posible que solo la IgG1l (subclase de IgG en ratén que
no fija complemento) entre en contacto con las células -
fetales (BELL y BILLINGTON, 1983). Es por esto, que qui
zas el papel de defensa frente a infecciones en el dte-
ro de embarazadas, sea llevado a cabo principalmente por
IgA secretoria. STEXN y WIRA (1985) analizaron los nive
les de componente secretor (CS) enel Gtero de ratonas -
embarazadas,observando que la produccién uterina de CS
es baja durante el inicio del embarazo, y que Se eleva
a niveles semejantes a los de Gteros no gestantes en las
proximidades del parto. Estos autores interpretaron es-
tos hallazgos desde dos puntos de vista. Primero, 1los -

bajos niveles de SC al inicio de la gestacidén se acompa

fian de bajos niveles de IgA, lo cual facilitaria la

tolerancia materna. Segundo, la luz uterina debe prote-
gerse de la invasién de microbios por via genital infe-

rior. Al inicio de) embarazo este papel lo realiza el -




moco cervical, actuando como barrera fisica., Pero durap
te el parto estabarrera no existe, siendo necesaria ma-
yor proteccién. E1 sistema inmune secretor aporta parte
de esta proteccidn incrementando la produccién de IgA,-

lo que se refleja en el aumento de componente secretor.

Vi.2.2. SISTENMICO:

VI.2.2.1. CAMBIOS EN LAS POBLACIONES CELULARES INMUNES

Algunos autores creen que en la base de los cambios
inmunes observados durante la gestacién, y por tanto de
la tolerancia imune materna ante el aloinjerto fetal, se
encuentran variaciones en las poblaciones celulares in-
munes, aunque discrepan en el mecanismo que los produce
(SRIDAMA y col., 1982; VALDERBEEKEN y col., 1982; BULMER

y HANCOCK, 1977). Sin embargo, otros autores piensan que

dichas variaciones son un reflejo de otros cambios fi--

si6logicos que se producen durante el embarazo, y que -
no tienen papel inmune alguno (MOORE y col., 1983; TA--

LLOK v ecol., 19B4).,

Anteriormente cuando analizamos los cambios que -
sufrian algunos o6rgancs linfoides durante el embarazo, -
comentamos las variaciones celulares de dichos organos.

Afiadamos nuevos datos analizando las diversas poblacio--




nes de linfocitos T. En los génglius linfaticos paraaor-
ticos, bazo y sangre de ratonas prefiadas, se detectan --
linfocitos I—J+, lo que no ocurre en ratonas virgenes. -
Siendo este incremento mas intenso en embarazos alogéni-
cos (LALA vy col., 1983). Probablemente estos linfocitos

1-37 representan células T supresoras (TANIGUCHI y col.,
1980). En bazo de ratonas prefiadas, tanto alogénica como

4 ke ’ s 3
singénicamente, observamos un descenso de células Thy 1

Lytl+ (células T helper/inducer) al inicio de la gesta--

cion que se recupera antes del alumbramiento. Ademas, --
se aprecia un incremento bifasico en la poblacién Thyl+
Lyt2® (células T supresoras/citotéxicas), coincidiendo -
la sequnda elevacién con el incremento de células I-J+,

tanto en embarazos alo como singénicos (LALA y col., 1983).

Todos estos hallazgos coinciden con los realizados
por CHAQUAT y VOISIN (1981), quienes observaron la pre--
sencia de células supresoras Ly+2+Ia+ en bazo de ratonas
alogénicamente prefiadas. Sin embargo, estas células supre
soras se detectan sobre todo en el segqundo y posteriores
embarazos. SMITH (1981) también describié la aparicion -
de células T supresoras en ratonas prefiadas multiparas,

pero dependiendo de la cepa y patidad.

Como decimos, durante el embarazo se produce una -
redistribucién de células inmunes, debiendo tener en cuen

ta, en este sentido, a la glandula mamaria. En experimen




tos con ratas se ha comprobado como durante la gesta-
ci6on se produce, a parte de la expansion clonal de las -
células B ya existentes, una migracién de estas celulas
hacia la mama. También, se ha descrito una migracién de

células T, principalmente T helper, hacia la mama durante

la gestacién (PARMELY y MANNING, 1983).

En humanos la mayoria de los trabajos se han rea-
lizado con sangre periférica, ohteniendose resultados con
tradictorios, Antes de la época de los anticuerpos mono-
clonales, el porcentaje y numero absoluto de linfocitos
T periféricos en mujeres embarazadas se habia descrito -
sin cambios (DODSON y col., 1977; BIRKELAND y KRISTOUFFER
SEN, 1979; GAREWAL y col., 1978), disminuido, (BULMER y
HANLOCK, 1977) o aumenlado, (CLEMENTS y col., 1976). --
Estas discrepancias se achacaban a los diferentes métodos
usados. Algunos autores no encontraron variaciones en el
nimero total de linfocitos, pero si un descenso de célu-
las T al inicio de la gestacién (hasta la 20 semana) con
un incremento bompensatorio de células B. Esta inversion
del cociente T-B se corregia gradualmente después de la
20 semana de gestacién (STRELKAUSKAS y col., 1975). VAL-
DIMARSSON y col., (1983) describieron Qn aumento constan
te en el namero absoluto de neutréfiles curante la gesta
cién, en contraste con el incremento de monocitos que --
ocurre solo en el primer e inicios del segundo trimestre.

También, hallanun descenso en el namero total de linfocitos




hasta la 2B semana, iniciandose posteriormente un incre
mento hasta valores de no embarazadas, los cuales no --
alcanzaran hasta después del parto. Estos autores supo-

nen que las contradicciones encontradas en otros traba-

jos son debidas a no tener en cuenta las variaciones de

pendientes de la etapa del embarazo.

A pesar del uso de anticuerpos monoclonales no se
ha podido llegar a un acuerdo sobre el comportamiento -
de las distintas poblaciones celulares durante la gestg
cién. Analizemos primero, en nimeros absolutos, las dis
tintas poblaciones a io largo del embarazo. BARNETT y -
col. (1983) encuentran en el primer Yy segundo trimestre
un descenso de células 73% y 747, MOORE y col. (1983) -
hallaron disminuidas en el primer y tercer trimestre las
celulas £ y T4+, encontrando ademas un descenso de --
células 78T y células I1a¥ en el tercer trimestre. SRIDA-
MA vy co0l.(1982) comprobaron la existencia de un descen-
so de células 14% durante todo el embarazo y de linfo--
citos 13" sdlo durante el sequndo y tercer trimestre, -
ademas de un descenso de células M1* en el tercer tri--
mestre, y finalmente TALLON y col. (19&4) dcscribieron‘-

* en el sequndo y --

L 2 : +
una disminucién de células T3 y T4
tercer trimestre, ademas de un incremento de células B

: ; : +
en el primer trimestre y un descenso de células TB en

el tercer trimestre.




5i en vez de hablar en numeros absolutos de lin--
focitos, hablamos en porcentajes, los resultados cambian.
Asi, diversos autores no encuentran variaciones signifi

cativas en el porcentaje medio de células T}+, T&+, T8

+
o 1at a 1c largo de la gestacién (LUCIVERO y col., 1983;
MOORE y col., 1983; TALLON y col., 1984). No obstante,

UANDERBEEKEN y col. (1982) y SRIDAMA y col. (1982) ob--

servan un descenso de células 13" y 14% en el segundo -

y tercer trimestre, sin apreciar cambios en las células
78%. SRIDAMA y col. (1982) a parte de estos cambios, --
describen un descenso de 14% en el primer trimestre y -
puerperio, ademas de un aumento de células Ia’ en el --
tercer trimestre y de células M1* en este trimestre y -
puerperio. BARNNETT y col. (1983) detectan un déficit -
proporcional de células 137 vy 14% s6lo en el primer y

segundo trimestre. Como vemos, tanto en numeros absolu-

tos como relativos, existen resultados contradictorios,

los cuales intentaremos explicar posteriormente.

V1.2.2.2. INMUNOSUPRESION

Como vimes al analizar la inmunocompetencia mater-
na, la madre se sensibiliza a los antigenos fetoplacen-
tarios, y aunque ella tiene un sistema inmune que puede
agredir al feto, esto no ocurre. Por lo que debera haber

un bloqueo del reconocimiento o de etapas efectoras de -




la respuesta inmune. Una explicacién para este bloqueo

podria ser la presencia de factores requladores, habien
dose descrito sustancias y células inmunoreguladoras --
tanto especificas como inespecificas, en sancre materna.
No sabemos donde sctuan la mayoria de estos factores, -
si a nivel sistémico y/o a nivel local. Aqui comentare-
mos aquellos factores tanto humorales como celulares --
que se encuentran en sangre maierna y Que presentan una

capacidad inmunoreguladora.

Yl..2.2.2,1, INESPECIFICA

fos trasplantes de piel en hembras y gestantes -
son tarde o tempfano rechazados, dependiendo de diversas
condiciones que ya vimos. Esto nos sugiere que probable-
mente la mayoria de los factores inespecificos tengan -

su principal lugar de accion-a nivel de la interfase ma

terno-fetal, formando lo que algunos autores han denomi

nado "barrera hormonal” (KAYE, 1980).

Ml 2. 2.2.1,1. ESTERBIDES

A partir de precursores maternos y fetales, la --
placenta sintetiza estrogenos, los cuales liberara a la

circulacién materna y fetal, incrementandose sus niveles




conforme avanza el embarazo. Los primeros estudios, no
demostraron el efecto inmunosupresor del estradiol en el
rechazo de aloinjertos, probablemente porque los niveles
de estrégenos a nivel tisular fueron demasiado bajos --
(HULKA v MOHR, 1967). Posteriores trabajos comunicaron
como el estradiol prolonga la supervivencia, tanto del
primer como del sequndo 1injerto de piel en ratones ---
(SIMMONS y col., 1968) e inhibe el rechazo de injertos -

corneales en ratones presensibilizados, (WALTMAN y col.,

1971). STIMSON Y HUNTER (1976) observaron que al tratar -

ratas con 17-B-estradiol aparecian en suero factores ti
mo- dependientes. Estos factores entre otras cosas inhi-
ben en linfocitos humanos la formacién de rosetas con he
maties de carnero, suprimen la inhibicién de la emigra--
cién de leucocitos inducida por antigenos y bloquean par-
cialmente la transformaci6n linfoblastica inducida por -

PHA.

.A partir de estos hallazgos seinvestigdo la presencia
de receptores esteroideos en timo de rata, encontrandose
receptores citoplasmaticos para estrégenos, androgenos y
corticosteroides, no identificadose en timo de rata re--
ceptores especificos para progesterona. Los receptorcs -
para androgenos y estrogenos se localizan principalmente
en la mafriz timica formada por tejido medular. En cambio,
los receptores para corticoestercides se localizan en -

médula timica y timocitos (STIMSON y col., 1980 .




Para estudiar el papel funcional de los receptores
esteroideos se analizé el efecto de los esteroides en la
liberacidn de factores inmunoreguladores por cultivos de
células epiteliales timicas. Comprobandose que los sobre

nadantes de algunos de estos cultivos, dependiendo del -

tipo y concentracidn de esteroide, modificaban la respues

ta de células inmunes a diversos estimulos (STIMSON y --

GRILLY, 1981).

£l efecto directo de los esteroides sobre los leu-
cocitos dependera, en parte, de la presencia de recepto-
res. STIMSON (1977) no encontrd receptores especificos en
leucocitos periféricos para 17-B-estradiol, 5-ol -dihidro
testosterona y progesterona, demostrando en cambio la -~
presencia de receptores para glucocorticoides en todos -

los leucocitos.

Se ha comprobado que existe afinidad de la proges-
terona y sus esteroides sintéticos por el receptor para -
los glucocorticoides en los leucocitos, permitiendo esto

la actuacidn directa de la progesterona (STIMSON, 1983).

COHEN y col. (1983) estudiaron la presencia de re-
ceptores para esteroides en subpoblaciones de células T
periféricas, no detectando reczptores para andrdégenos y
si en cambio para estrogenos, pero restringidcs a células

OKT8". La posibilidad de que algunos esteroides induzcan




determinados efectos sobre los leucocitos sin requerir -
la presencia de receptores especificos, es digno de te--

ner en cuenta (STIMSON, 1983).

La progesterona es sintetizada y secretada por cé
lulas trofoblasticas, por lo que su concentracion es mu-~
cho mayor en sangre intervellosa que en sangre periféri-

ca materna.

Al igual que ocurrié con los .estrégenos la proges
terona ﬁo prolongé la supervivencia de aloinjertos en --
los primeros estudios, debido a la via de administracion
y dosis usadas (STIMSON y col., 1968). Posteriores traba
jos demostraron que la progesterona o un prqducto sinte-
tico andlogo prolongaba la viabilidad de alotrasplantes
o corazén en ratas (PETTIRDSSI y col., 19763 BEER y BI-

LLINGHAM, 1979).

La inyeccién intraperitoneal en ratones de un an--
ticuerpo moroclonal anti-progesterona, 32 horas postcoi'a,
impide la implantancion y detiene el desarrollo embriona

rio en una etapa previa a la cavitacién (WANG ycol., 1984).

Siguiendo a STITES y SIITERI (1983) podemos sacar

las siguientes conclusiones de los miltiples estudios --

. " 3 (1]
realizados in vitro con progesterona:

1) Dosis mayores de 20 pg/ml de progesterona son citotoxi

cas.




La concentracién necesaria para inhibir la activacian
de células T excede en varios ordenes la concentracién
encontrada en plasma humano durante el embarazo (Gra-
fica A).

La supresion ejercida sobre los linfocitos se observa
con otras (estradiol ) pero no todas (p.e. pregnane--
diol y estriol) las hormanas esteroideas.

] mecanismo por el cual la progesterona actia sobre

la citocinética es complejo e involucra a la sintesis

de DNA y posiblemente al transporte de membrana.

Fl1 efecto de la progesterona sobre la activacion de -
células T parece ser en parte reversible.

Los mecanismos por los cuales se produce un descenso

de células T no han sido clarificados.

Es interesante analizar detenidamente la accion de
la progesterona y otros esteroides sobre la interaccién
linfocito-monocito. La progesterona actta en esta intera
ccién principalmente sobre células T, en contraste con -
los glucocorticoides que parecen aétuar sobre célulaé T
y monocitos (STITES y SIITERI, 1983). Linfocitos de mu--
jeres embarazadas normales tratados con progesterona li-
beran un factor no dializable que inhibe la actividad --
citotéxica y la sintesis de prostaglandinas F, (SZEKERES-

BARTO y col., 1985).

La progesterona actia sobre determinadas funciones







del monocito. No se ha encontrado influencias sobre la -
captacion de particulas de latex, ni en la ingesta de --
bacterias opsonizadas. En cambio, la generacidon de radi-
cales oxigeno durante la ingestion de zymosan se ve dis-
minuida pbr la progesterona y otros esteroides. Siendo -
éste el ejemplo mas evidente de la actuacion de los este
roides sin mediacién de receptores citoplasmaticos espe-

cificos (STIMSCON, 1983).

{ o actuacion de la progesterona sobre las células
supresoras es convertida. 0'HEARN y STITES (1983) obser-
varon como concentraciones de progesterona que inhibian
la sintesis de DNA y la generacion de linfocitos T cito-
téxicos, también inhibian la generacion o actividad de -
células supresoras aloantigeno especificas. Los mismos -

autores encontraron este mismo efecto con estradiol (5-10

Pg/ml) y cortisol (1 pg/ml). Otros autores han descrito

la inhibicién con hidrocortisona de células supresoras -
inducidas por concanavalina A. Sin embargo, estos autores
hallan que la dosis necesaria para inhibir la actividad -
supresora es 10 veces mas alta que la concentracién nece
saria para inhibir significativamente la proliferacion -

de linfocitos (KNAPP y POSCH, 1980; HAYNES y FAUCI, 1980).

RANDAZZ0 y col. (1980) no soloc observaron una rela
tiva resistencia de las células supresoras 38 la metilpred

nisolona sino también un incremento de actividad cuando -




eran expuestas a bajas dosis de hormonas esteroideas. De
igual manera, HOLDSTOCK y col. (1982) demostraron que la
progesterona aumenta la generacion de células supresoras
inducidas por concanavalina A, no encontrando este efec-

to con testosterona o estradiol.

Evidentemente los efectos de los esteroides sobre
las células linfoides son muy complejos. Diferentes sub-
poblaciones pueden tener distintos grados de susceptibi-

lidad a diferentes tipos de hormonas esteroideas.

Los niveles plasmaticos de transcortina, cortisol

libre y cortisol unido a albtimina y transcortina, aumen-

tan progresivamente durante el embarazo (Grafica A). El -

cortisol retrasa el rechazo de aloinjertos en animales -

(MUNROE, 1971), ¥y los corticosteroides son usados en trass
plantes renales humanos. Los corticosteroides tienen efec
to citolitico sobre células linfoides de algunas especies
(ratén, rata, conejo) pero no de cerdo o primates (CLAMAN,

1972).

Bajas dosis de cortisol pueden me jorar la prolife-
racion de células linfoides, pero concentraciones sufi--
cientemente altas inhiben la sintesis de DNA tanto basal
como estimulada (MAKMAN y col., 1968; PETRUCCOD y col., -
1976). Los corticos:eroides tienen bastantes efectos sobre

macr6fagos. Suprimen la respuesta al factor inhibitorio -




de la migracién de macrdéfagos (BALOW y ROSENTHAL, 1973)
y uisminuyen la actividad fagocitica (SCHREIDER, 19717) .
En monocito los glucocorticoides impiden la diferencia--
ci6n de monocito a macr6fago (RINEHART y col., 1982). --
Probablemente los efectos de los corticosteroiedes en --
aloinjertos y reacciones de hipersensibilidad tardia de-
pendan mas de los efectos antiinflamatorios (disminuyen
la permeabilidad capilar, aumentan el tono vascular) que

de la supresion directa de la funcion linfoide. E1 cor--

tisol puede concentrarse en la superficie de la placenta

dado que proteinas similares a la transcortina con efec-
to inmunosupresor se han encontrado en extractos de tro-

foblasto (WERTHAMER y col.. 1976).

La actuacion de las hormonas esteroideas sobre la
actividad natural killer es controvertida; El tratamiento
con 171P estradiol induce una marcada reduccion de la ac-
tividad NK. Usando modelos tumorales en ratones, esta --
Qisminucién se ha asociado con un incremento en las me--
tastasis pulmonares (HANNA y SCHNEIDER, 1983). Bajo es--
tas mismas condiciones experimentales, se ha encontrado
en el bazo de estos ratones una poblacién celular Thy-1
negativa/la negativa capaz de suprimir la actividad NK -
de animales no tratados (MILISAUSKAS y col., 1983). SEA-
MAN y col. (1978) demostraron en ratones que el 17-P-es—
tradiol disminuia la actividad NK. 'In vitrot COX y col.-

(1983) observaron con células de ratones como los gluco-




corticoides disminuian la actividad NK por accion direc-
ta sobre las células efectoras NK, y no por la generacion
de células supresoras. No encontrando este efecto con -
otras hormonas esteroideas (estradiol, progesterona, tes

tosterona).

£n humanos, el tratamiento con hidrocortisona no -
produjo variaciones en la actividad NK, ni en la citoto-
xicidad celular dependiente de anticuerpos (KATZ y col.,
1984). No obstante otros autores si hayan variaciones -
(PARRILLD y FAUCI, 1978; ONSRUD y THORSBY, 1981). Debido
a esta supuestz influencia hormonal sobre la actividad -
NK, algunos autores investigaron las variaciones de la
actividad NK durante el ciclo menstrual, encontrando WHI
TE y col. (1982) una disminucion de la actividad NK en -
la segunda mitad del ciclo, en contraste con THYSS y col.

(1984) que no detectan variacién alguna.

Se han descrito modificaciones en las poblaciones -
celulares inmunes tras la ingest: de esteroides. NEWPORT
y CARTER (1983) no encontraron influencia de las hormo--

nas esteroideas en los cambios linfocitarios observados

en los ganglios linfaticos paraadrticos de ratonas gestan

tes. En humanos la ingesta de caproato 17- & - hidroxipro
gesterona durante un afio induce un descenso de células -
18" en sangre periférica, no modificandose las poblacio--

nes T3% y 74% (ONSRUD y KVALOY, 1984). En cambio, una ---




Gtnica dosis oral de prednisona disminuye las células 13
y Ta+, aumentando o modificando, segun los autores, las -
células T8%; sin variar las células okM1* y okIa® (PENDE
y col. 1983; SLADE y HEPBUBN-, 1983). Por Gltimo, HENS--
LEIGH y col. (1983) al tratar con betametasona a embara-
zadas con riesgo de parto prematuro, observaron como la -
influencia que ejercen los esteroides sobre la respuesta

inmune se modifica durante la gestacién, hasta el punto -

que las infecciones que suelen observarse tras el trata--

miento con betametasona en mujeres no gestantes, en emba-

razadas no se observan.

V1.2.2.2.1.2. ALFA -2- GLICOPROTEINA ASOCIADA AL EMBARAZO
(°(2‘ PAG, PAG, SP3, PAM, PZP)

PAG es una glicoproteina que se encuentra en to-
dos los individuos normales a unas concentraciones entre
0,1 y 130 pg/ml. Los hombres suelen tener wenos concen--
traciones que las mujeres, y los niveles se incrementan -
unas 60 veces durante el embarazo y el tratamiento con es

trégenos (STIMSON, 1978).

Enl.re las propiedades inmunosupresoras de la PAG -
tenemos la disminucién significativa de la proliferacion
linfocitaria inducida por PHA, ConA, reaccion linfocita-

ria mixta con células alogénicas y PPD ( STIMSON, 1976). -




Bloquea también la inhibicién de la migracién de leucoci-
tos inducida por BCG, reduce la unién espontanea de las -
células T con los eritrocitos de cordero (STIMSON, 1976)
y afecta la movilidad de los macr6fagos en el test elec-
troforético (STRAUBE y col., 1975). Sin embargo, los efec
tos inmunosupresores fueron mucho menores cuando se esti-
mularon selectivamente células B con lipopolisacarido bagc
teriano (LPS) o suero anti~F(ab)2, indicando esto que
inhibe preferentemente la respuesta de las células T
(STIMSON, 1976). Esto se corresponde con los trabajos
detectan en la superficie del 25 % decélulas T dZ—PAG, pe-
ro no en célula B (STIMSON, 1577). No obstante, algunos
autores han asociado PAG con células B (HORNE y col., --
.1978).

Aunque la glicoproteina causa una inhibicidn sig-
nificativa de la transformacién linfoblastica (hastaiun
70 % ) y de la formacion de rosetas por células T (hasta el 25 %),
la supresion total rara vez se alcanza. E1 efecto maximo
se alcanzara con aproximadamente 400 pg/ml de PAG, valor
por debajo de los existentes en suero durante la gesta--
cién (STIMSCN, 1976). Es posible cue solo un limitado --
namero de células tengan la capacidad de fijar PAG y por

tanto de ser inhibidas.

Algunos autores han asignado un papel de antagonis

ta de prostaglandinas a la alfa-2- PAG (SAAED y col. 1977).

También la alfa-2- PAG se ha identificado en la superficie




de bastantes monocitos sanguineos de mujeres embarazadas,
siendo estas células capaces de sintetizar PAG (STIMSON y

enl. 1979 ).

Pncos estudios se han realizado in vivo con PAG,
posiblemente por la dificultad que supone obtener grandes
cantidades puras. Sin embargo, la administracion intrave-
nosa de PAG causa un limitado, pero bastante significati-
vo, incremento de la supervivencia de transplantes de co-

razones en ratones (SVENDSEN y col, 1978).

VI.2.2.2.1.3. ALFA FETOPROTEINA (AFP, &FP)

La alfa fetoproteina en los mamiferos e¢s una glico
proteinalsintetizada principalmente en el higado, y es un
elemento esencial en suero y liquido amnidtico durante la
vida embrionaria (MURGITA y col., 1983). Algunos autores

suponen que su principal funcion seria proteger a los --

tejidos fetales de los estrogenos maternos circulantes,

pues la AF? es capaz de fijarlos. Sin embargo, esta ca--
pacidad s6lo la poseen la AFP de determinadas especies -

(NUNEZ y col., 1974).

Las propiedades inmunolégicas de la AFP fueron de-
mostradas por primera vez en ratones por MURGITA y TOMASI

(19758). Demostrando estos autores, entre otras propie--




dades, la capacidad de inhibir in vitro la sintesis de --
anticuerpos antihematies de carnero. La proliferacion 1lip
focitaria inducida por mitdgenos y aloantigenos también -
es suprimida por AFP (MURGITA y TOMASI, 1975 b). La AFP -
suprime la sintesis de anticuerpos frente a antigenos T -
dependientes (TD), no afectando a arntigenos T independien
tes (TI). La sintesis policlonal de anticuerpos inducida
por lipopolisacarido (LPS) tampoco se afecta por la AFP
(MURGITA y WIGZELL, 1976). Todas estas prupiedades supre-
soras las realiza la AFP a altas concentraciones, pues --
a bajas actta de forma inversa. Asi, CHARPENTIER y col.,
(1977) y SOUBIRAN y col. (1979) comprobaron como la AFP a
bajas concentraciones aumenta la proliferacion linfocita-

ria inducida por alcantigenos y mitogenos.

Uno de los mecanismos propuestos para explicar las
propiedades inmunosupresoras de 1a AFP es la capacidad de
generar células supresoras. MURGITA y col. (1977), obser-
varon que células de bazo murino, precultivadas con AFP -
suprimian la sintesis de anticuerpos frente a antigenos -
1D, en contraste con las mismas células precultivadas con
suero normal que no presentaban propiedades supresoras. -

Estas células supresoras inducidas por AFP tienen las si-

guientes caracteristicas: 1) inhiben la sintesis de an--

ticuerpos frente antigenos TD y no frente antigencs TI
(MURGITA y col., 1983). 2) inhibe la actividad citoté--

xica mediada por células y la actividad NK (YAMADA y --




HAYAMT, 1983; TODER y col., 1983), 3) son células con
los siguientes antigenos de superficie Thyl+ Lytl+2“

(MURGITA y col., 1983).

Existe un gran paralelismos entre la desaparicion

de células T inhibitorias en bazo de ratones neonatos -

con el crecimiento y el descenso de los niveles en suge

ro de AFP (MURGITA y col., 1983).

Otros mecanismos propuestos para explicar la ca-
pacidad inmunosupresora de la AFP es la posibilidad de
que sea capaz de reducir la expresion de antigenos de -
histocompatibilidad de clase 11 en macr6fagos. Recorde
mos que la interaccidén direct~ del antigeno con célu--
las T en ausencia de macrofagos Ia* puede inducir la -
generacion de células T supresoras antigeno especificas.

(ISHIZAKA y ADA, 1976; PIERRE y GERMAIN, 1978).

LU y col. (1979, 1980) y NADLER y col. (1980) de
mostraron que macréfagos de ratones recién nacidos no -
presentaban correctamente el antigeno, asociando este -
defecto al escaso numero de macr6fagos que presentan -
antigenos de clase 1I en su superficie. Recientemente -
LU y col. (1984) comprobaron como ia AFP inhibia la ex
presién de antigenos de clase Il en los macrofagos. Es-
te efecto presenta ias siquientes caracteristicas: 1)

no dafia al macr6fago pues la fagocitosis no se altera.




2) No esta mediado por células T. 3) No se debe a sus

tancias que transporta la AFP (acido araquidénico, 17-

p-estradiol).

Entre los experimentos mas interesantes realiza-
dos en vivo con AFP destacan los realizados por GERSH-
WIN y col. (1978) que demostraron como la administra--
cion de AFP a ratones aumenta la susceptibilidad a pa-
decer determinados tumores, como resultado de la actua

cidén de linfocitos T supresores inducidos por AFP.

A la hora de intentar relacionar la mayoria de -
estos hallazgos con el verdadero papel inmunoregulador
de la AFP, no debemos olvidar que la mayoria de estos -
efectos supresores se han demostrado con concentracio-
nes mas altas que las encontradas en suero materno. --
Recientemente, RGDA y col. (1985) han obtenido un fac-
tor en suero de embarazada (45) que inhibe la transfor
macién linfoblastica inducida por PHA. Estos autores -
al afiadir a cultivos de linfocitos este tactor supre--
sor (4S) a la concentracién minima que produce inhibi-
cién, y AFP a las concentraciones que se encuentran en
suero de embarazada. obtienen una potenciacidn del efec
to inhibitorio. Posteriormznte veremos mas ejemplos de
factores que actuan de forma coordinada en la requla--

cion inmune durante el embarazo.




$1.2.2:2.1:.4,. R in=-1- GLICOPROTEINA ESPECIFICA DE EMBA-

RAZO (PSBle SP1, PAPP-C, TBG)

Glicoproteina sintetizada por el sincitiotrofo--
blasto que alcanza su maxima concentracion en suero --

(200 Fq/ml) al final del embarazo. El Gnico papel inmu

nolégico que se ha estudiado en SP1 es su influencia -

en la transformacién linfobléstica. HORNE y col. (1976)
demostraron que SPl a una concentracién de 250 pg/ml -

inhibia en un 75% la proliferacioén inducida por PHA, -
pero sin afectar lé inducida por Con-A. En otro estudio
se indicé que SP1 disminuia poco la respuesta a PHA y -
que este descenso no estaba relacionado con la dosis -

(CERNI y col., 1977). La SPl a concentraciones de 120 -
pg/ml inhibe del 35.99 % la reaccién linfocitaria mixta

(GULYANSKY y col., 1985).

PETROV y col. (1985) describieron un receptor en
la superficie de linfocitos para SP1. E1 nGmero de cé-
lulas T con receptores para porcién Fc de la I1gG que -
portan receptores para SP1 aumenta progresivamente du-
rante la gestaciodn. La cépacidad del suero materno de
inhibir la transformacién linfoblastica al estimular -
con PHA se correlaciona directamente con los niveles -

de SP1 (MAJUMDAR y col., 1984).




VI. 2.2.2.1.5. FACTOR PRECOZ DEL EMBARAZO {EPE)

£l factor precoz del embarazo se detectd por prime
ra vez en suero de embarazada mediante la técnica de in-
hibici6on de rosetas, pues Sse comprobé cémo el suero de -
embarazada impedia que linfocitos de no embarazada se --
unieran a hematies de carnero (MORTON y col., 1976). Este
factor se ha detectado en suero de ratén, humanos y cor-
deros, de 6 a 24 horas después de la fertilizacién y sélo
se encuentra en el primer y segundo trimestres, estando -

disminuido en casos de aborto (MORTON y col., 1977).

El posible papel inmunoregulador de EPF ha sido --
estudiado ampliamente por NOONAN y col.(1979) y WHITE y
HEAP (1983). No obstante, su existencia ha sido negada --
por COOPER y AITKEN (1980) quienes no encontrarbn dife--
rencias entre suero de embarazadas Yy otros sueros en la -

capacidad de inhibir la formacioén de rosetas.

E1 mecanismos de accién de EPF ha sido estudiado -
por ROLFE y col. (1985). Estos autores comprobaron que -
la supresién ejercida por EPF no es directa sino a través
de Ja activacién de células supresoras. Estas liberan dos

tipos de factores: uno que actia restringido a la region

I del sistema H-2 del raton, y otro que actia restringi

do a un locus fuera de la region H-Z. Al administrar EPF
a ratonas, éste desaparece de la circulacién a los 2-4
dias, mientras que los factores supresores Se detectan -

al menos durante 14 dias.




V1.2.2.2.1.6. LACTOGENO PLACENTARIO HUMANO (HPL,HCS)

Las propiedades inhibitorias de lactogeno placen-
tario fueron descritas por CONTRACTOR y DAMES £1973),
y PETRUCCO y col. (1976) quienes comprobaron que HPL -
suprime la proliferacidn linfocitica a concentraciones
de 25-50 Pg/ml, cspecialmente después de la preincuba-
cién de las células con la proteina. Un posterior es--
tudio demostré que la incubacién simulténea de linfoci
tos hasta con 400 pg/ml de HPL no tiene efecto en la -
transformacién linfoblastica inducida por PHA,-pero si
las células han sido precultivadas con HPL anteriormen
te, si se produce un descenso en la proliferacion, al--
canzando la méaxima inhibicién con 200 pg/ml (CERNI y -

eal., 19717).

Las concentraciones necesarias para inhibir un
50 % la reacci6n linfocitaria mixta oscilan entre 100
y 1000 pg/mi (JOHANNSEN vy col., 1976). No obstante MOR
SE (1976) encontré que después de purificaciones cuida

dosas, el HPL suprime la estimulacion por PHA y MLR so-

lo a concentraciones superiores de 1000 pg/ml. Estos -

resultados sugieren gue un contaminante podria haber -
sido responsable de los efectos inhibitorios observa--
dos con HPL. Los valores mas altos encontrados en sue-
ro de embarazada (7-10 pg/ml) y placenta {200 Pg/gr de

tejido) son insuficientes para suprimir la respuesta -




inmune (Grafica A).

VI.2.2.2.1.7. GONADOTROF INA CORIONICA HUMANA (hCG)

La gonadotrofina cori6onica humana es una glico--
proteina, cuyos niveles se elevan rapidamente en el --
primer trimestre hasta 100 U.I./ml, cayendo posterior-
mente por debajo de 60 UI/ml (Grafica A). Los trabajos
realizados con hCG sin purificar (chCG) demuestran que
menos de 4000 UI/mg prolongan la supervivencia de alo-
injertos de piel (PEARSE y KAIMAN, 1967) y disminuyen -
la reaccién injerto contra huesped en ratones (GULYANS
KY y FYODORAV, 1985b; SHALNEV y col., 1985)."In vitroe"
inhiben la respuestaproliferativa de linfocitos huma--
nos a células alogénicas y PHA (CONTRACTOR y DAVIES, -
1973; GULYANSKY y col., 1985 b; SHALNEV y col., 1985).
sin embargo hCG purificada a concentraciones mayores -
de 12.000 Y.1./mg se ha encontrado casi sin actividad -
(MAES y CLAVERIE,. 19773 MORSE y col., 1976). Estos in
vestigadores demostraron que las propiedades inmunosu-
presoras y hormonales podian separarse cromatografica-
mente, indicando que el factor activo es otra sustan--
cia distinta de la hCG. STIMSON y col. (1983) han puri
ficado esta sustancia demostrando que es capaz de in-

hibir la respuesta provocada in vitro por diferentes -

antigenos y mitégeros (PHA,PWM,Con A, MLR, PPD, LPS), ¥y




de suprimir "in vitro" la sintesis de anticuerpos.

Algunos autores han observado "in vitro" como la
hCG purificada aumenta la sintesis de DNA en células --
no estimuladas e incluso han propuesto a la hCG como -
activador de células B (MORSE y col., 1976; MAES y CLA-

YERIE, 1977).

Recientemente se ha obtenido a partir de chCG un
factor de crecimiento que es capaz de actuar como mitd
geno para linfocitos de sangre periférica. Este factor
activa principalmente células T14% (helper/inducer). Hoy
dia se investiga su posible funcién ‘in vivo' (CARLINO y

MORSE, 1985; MORSE y col., 1985) .

BARTOCCI y col. (1983) investigaron las propieda
des inmunosupresoras "in vivo" de hCG purificada y --
hCG recombinada a partir de subunidades purificadas, -
es decir, sin contaminantes. Comprobando que estas hCG
inhiben la respuesta de hipersensibilidad tardia de ra

tones a hematies de carnero. Para que estas hCG puedan

actuar es necesaria la presencia de las gonadas, ya -

que en ratones castrados no se demuestra el efecto --
inmunosupresor de la hCG. Ya vimos las propiedades in-
munoreguladoras de progesterona y estrogenos, no de--

biendo olvidar que también se han descrito propiedades
inmunosupresoras para la testosterona (DESCHAUX y col.,
1980). E1 mecanismo de accién de hCG es desconocido, -

pero quiza tengan un papel clave las prostaglandinas,




pues la indometacina y aspirina son capaces de inhibir
la actividad inmunosupresora de hCG (BARTOCCI y col., -

1982).

SHALNEV y col. (1985) han demostrado que hCG dis
minuye la actividad NK y no modifica la actividad de -
células T supresoras. Estos mismos autores comprobaron
que la hCG aumenta la capacidad inmunosupresora de los

glucocorticoides.

VI.2.2.2.1.8. PROTEINA A PLASMATICA ASOCIADA AL EMBA-

RAZO (PAPP-A).

PAPP-A es una ¢x2-macroglobulina no caracteriza-
da completamente, sintetizada por el trofoblasto. Los

niveles sanguinecs se elevan progresivamente durante -

el embarazo, pero principalmente durante el tercer tri

mestre. La concentracién decrece rapidamente después -
del parto con una vida media de tres a cuatro dias, --
siendo indetectable después de 4-6 semanas. Se ha de--
mostrado la capacidad de PAPP-A de disminuir significa
tivamente la transformacién linfoblastica inducida por
mitégenos (STIMSON, 1983). Su hallazgo en liquido semi
nal (BISCHOF y col., 1983), liquido folirular ovarico -
(SINOSICH y col., 1984) y en pacientes con enfermedades

trofoblasticas (TSAKOK y col., 1983) la ha necho obje-




to de numerosos estudios (SINOSICH, 19853 GRUDZ INSKAS

y col., 1985; BISCHOF y col., 1985).

GILL y REPETTI (1979) se propusieron demostrar -
si PAPP-A y otras proteinas del suero de embarazadas -
(ﬁﬁ -PAG, PSﬁlG, AFP, hCG, hPL) tenian algo que ver con
la capacidad de suero de embarazadas de inhibir la pro
liferacién celular. Para ello mezclan un ndmero eleva-
do de suero de gestantes, obteniendo asi altos niveles
de proleinas. Cada proteina fue especificamente elimi-

nada por cromatografia de afinidad por anticuerpos y -

el resto del suero se usaba para comprobar su capaci--

dad supresor:. A parte de un efecto timitado después -
de la absorcién de uz-PAG, la pérdida de las otras pro
teinas asociadas al embarazo no influyé en la capaci--
dad inhibitoria del suero de embarazada. Por tanto, --
otras sustancias aGn no definidas parecen ser las res-
ponsables de este fenéomeno (FIZET y col., 1983; NICHO-
LAS y col., 1984). No obstante queda la posibilidad de
que alguno de los factores producidos por la placenta -
pueda alcanzar altas concentraciones lorcales que sean -

suficientes para actuar como inmunorregulador.

VI. 2.2.2.1.°. PROTEINA PLACENTARIA 15 (PP15)

La PP15, con un peso molecular aproximado de --

30.000 forma parte del grupo de proteinas solubles -




extraidas de tejido placentario (PP). Esta proteina se
encuentra en muy baja concentracidon en suero materno -
( «1mg/1). PP15 es capaz de inhibir el cultivo linfoci-

tario mixto (BOHN, 1985).

VI. 2.2.2.1.10. INHIBIDOR DE LA SINTESIS DE PROSTAGLAN-

DINAS ASOCIADO AL EMBARAZO (PAPSI).

El suero de embarazada presenta diversas propie-

dades antiinflamatorias, como por ejemplo, la capacidad

de estabilizar los lisosomas de leucocitos aislados, -
de modificar la funcion de los neutrofilos y de supri-
mir la liberacién de enzimas lisosomiales por los ma--

crafagos.

Se ha identificado una proteina del suero asocia
da al embarazo, PAPSI, la cual es responsable de gran -
parte de la actividad antiinflmatoria de suero de emba
‘razada (STIMSON, 1983). PAPSI se ha detectado en orina
de embarazada pero estad ausente del suero fetai, y del
suero y orina de hombres, y mujeres no embarazadas . PAP
SI inhibe"in uitro“el paso de acido araquidonico a pros
taglandinas (KUEHL y col., 1977), pero la dosis necesa-

ria para obtener el 50% de inhibicién (ID.,) fue mucho
50

. " 3 . l' . . "
mayor que para la indometacina. Sin embargo, in vivo -

se ha comprobado que 1050 para PAPSI es mucho menor --




que para indometacina, mostrandose el PAPSI como un -
efectivo inhibidor de la sintesis de prostaglandinas -
“'n vivo. PAPSI se ha detectado en el citoplasma de cé-

lulas trofoblasticas durante la gestacion, excepto a -

término (STIMSON, 1983).

VI. 2.2.2.1.11. ANTIGENOS TROFOBLASTICO DE TIPO 1 (TA-1)

Al hablar de los antigenos que presenta el trofo-
blasto comentamos la propiedad de los sueros anti-TA-1
y de los propios TA-1 (que son glicoproteinas) de inhi-
bir el cultiveo linfocitario mixtﬁ sin afectar la res---
puesta de los linfocitos a mitégenos (MCINTYRE y FAULK,
1978, 1979 a; FAULK y MCINTYRE, 1983). O'SULLIVAN y col.
1982) demostraron TA-1 en sangre de mujeres embarazadas,
incrementandose con el paso de la gestacion y alcanzan-
do su concentracidn maxima al final de esta. Los 11 &

desaparecen después de la primera semana postparto.

VI, 2.2.2.1.12. CELULAS SUPRESORAS INESPECIFICAS

Algunos autores han propuesto como causa de la --
depresion de algunos parametros inmunes durante el emba
razo la induccién o activacién de células supresoras --

sistémicas (LALA y col., 1983. CHAOUAT y col., 1984; --




VOISIN, 1984). Apalizemos ahora las ceélulas supresoras
inespecificas sistémicas, para en otro apartado anali--

zar las especificas.

NAKAMURA y col. (1983) obtuvieron células con ac-
tividad supresora después de la incubacién de células -
mononucleadas de sangre periférica de indivicuos norma-
les con un 10 % de suero de embarazada del tercer tri---
mestre. Estas células supresoras fueron capaces de inhi
bir la reaccion linfocitaria mixta solo cuando las célu
las respondedoras eran autologas, independientemente de
las células estimuladoras, e ihhibieron también la pro-
liferacion de linfocitos aut6logos tres la estimulacién
con Con-A y PWM. Por tanto, estos resultados sugieren -

la existencia de un factor o factores en Suero materno -

capaces de inducir o activar ceélulas supresoras'ﬁn vi--

tro. Actualmente se conocen algunas sustancias presen--
tes en suero materno con esta cualidad: AFP (MURGITA 'y
col., 1977; YAMADA y HAYAMI, 1983; TODER vy col., 1983;-
MURGITA y col., 1983), EPF (ROLFE y col., 1985) y algu-
nas hormonas esteroideas (MILISAUSKAS y col., 1983 ; ---
RANDAZZO y col., 1980; HOLDSTOCK y col., 1982). La mayo
ria de estas sustancias activan células supresoras ines

pecificas.

No sabemos si durante el embarazo »° dan estas --

circunstancias, a parte de que pocos estudios se han --




realizado en este sentido. MOHAMMAD y col. ---
(1984 )detectaron una poblacién de naturaleza no T con -
capacidad supresora inespecifica. POLEVA y TRUNOVA (1985)
no encontraron diferencias en el indice supresor (median
te la técnica de induccion de células supresoras con con
canavalina A) entre gestantes en el primer trimestre y
mujeres control. En cambio, si observaron que el compor
tamiento de la actividad supresora variaba mucho de una
embarazada a otra. Sugiriendo dichos autores que esto -
se relacionaria con el curso clinico de la gestacion. -
FRAJMAN y col. (1983) comprobaron como el déficit de -
actividad supresora existente en mu jeres con lupus eri-
tematoso sistémico se corregia cuando quedaban embaraza

das, apareciendo de nuevo en la primera semana postparto.

Las células fetales que pasan a la circulacion ma-
terna podrian inhibir células inmunes maternas (TOMASI,
1983), asi como la deportacién de células trofoblasticas,
que como Veremos posteriormente presentan capacidad in-

munosupresora.

9i. 2.2.2.2. ESPECIFICA

VI. 2.2.2.2.1. ANTICUERPOS BLOQUEANTES

Diversos estudius han demostrado la capacidad del

suero materno de inhibir inespecificamente la respuesta




inmune celular a mitégenos (MEHROTA, 1982; YU y col.,

1975) y aloantigenos (PAVIA y STLTES, 1979; NICHOLAS

y col., 1984), la produccion de interleuquina 2 ( NI-
CHOLAS y col., 1984) y la actividad NK (TODER y col.,

1984 b).

También el suero de embarazadas normales provoca
una inmunosupresion especifica. HELLSTROM y col., ---
(1969) demostraron que el suero de ratonas BALB/tc pre-
fiadas por machos C3H era capaz de bloquear el efecto in
hibitorio d= linfocitos BALB/¢ sensibilizados sobre cé
lulas embrionarias C3H formadoras de colonias. Linfo-
citos de multiparas sintetizan MIF (Factor inhibidor .
del macréfago) al ser estimulados por células paternas
o células de recién nacido (ROCKLIN y col., 1973, 1976).
Ecta respuesta puede ser especificamente bloqueads por
un suero materno autdlogo pero no por Suero de otras -

mujeres multiparas (PENCE y col., 1975).

Algo similar ocurre con la reaccion linfocitaria
mixta (ROBERT y col., 1973; BEER, 1984). Las moléculas
responsables de esta supresion especifica son inmuno--
globulina, en especial Ig Gl en ratéon (BELL y BILLING-
TON, 1983). La mayoria de estas inmunoglcbulinas no --
fijara complemento, y podemos diferenciar varios gru--

pos.




Los anticuerpos bloqueantes frente a los antigenos

de histocompatibilidad del feto despertaron mucho interés

cuando se detectaron, y en especial los anticuerpos diri
gidos contra los HLA-DR, ya que éstos inhiben la MLR por
camuflar los antigenos HLA-DR de las células fetales --

(ALBRECHTSEN y col., 1977).

Estos anticuerpos explican la actividad inhibidora
especifica del MLR que presenta el suero materno (ROBERT

y col., 1973; BEER, 1984).

Sin embargo, anticuerpos bloqueantes definidos por
su accién sobre el MLR madre-feto y madre-padre s6lo se
encuentran en la mitad de los sueros de mujeres que han
parido (JONKER y col., 1977). Esta observacion es funda-
mental en el debate actual sobre el verdaderec papel de --

estos anticuerpos bloqueantes en el embarazo. Diferentes




autores han publicado trabajos acerca de la ausencia de
factores bloqueantes en suero de mujeres con abortos es-
pontaneos de repeticion (ROCKLIN y col., 19765 STIMSON -
y col., 1979). Sugiriendo algunos que la causa de este
defecto es la semejanza entre los antigenqs de histo--
compatibilidad de madre y feto. Esto se ha visto corro-
borada con los estudios que demuestran como mujeres con
abortos espontaneos de repeticion comparten antigenos -
HLA con su pareja mas frecuentemente de lo esperado. --
(REZNIKOFF-ETIEVANT y col., 1984; FAULK y McINTYRE, 1985;
UNANDER y GLDING, 1983). El grado de compatibilidad va-

ria de un estudio a otro y no es siempre significativo.

Los autcres que atribuyen un papel fundamental a
los anticuerpos bloqueantes suponen Qque la ausencia de
estos en la mitad de embarazadas es debido a que son --

ligados por un 4rgano diana, la placenta, por lo que no

quedan en suero a la cnncentracion suficiente para ser -

detectados (ROCKLIN y col., 1979). Y los autores que no
dan importancia a estos anticuerpos dan una sencilla ex
plicacién a la ausencia de factores bloqueantes en abor
tadoras, suponiendo que esta ausencia es la consecuencia,
y no la causa, de que el embarazo no lleqgue a término, -
apoyados ademas por el alto nimero de embarazadas norma

les que no los presentan (ANONIMO, 1983).

Sin embargo, a parte de estos anticuerpos bloquean




tes anti-HLA, se han detectado anticuerpos bloqueantes

con OtPGSEEpECiFiCidBdéS- SUCIU-FOCA y col. (1983) de--
tectaron en suero de mujeres que han parido anticuerpos
frente al idiotipo de anticuerpos Yy células T que van -
contra antigenos HLA paterno, posteriormente este ha---
ll1lazgo ha sido confirmado por JAKOBISIAK y col. (1984)
y SINGAL y col. (1984). Anticuerpons similares pueden --

producirse después de transfusiones sanguineas. Suponien

do algunos autores que estos anticuerpos explicarian por

qué aumenta la supervivencia de .trasplantes renales en
sujetos que han recibido anteriormente transfusiones -

(SINGAL y col., 1983).

Otro tipo de anticuerpo bloqueante fue sugerido -
a partir de los experimentos que mostraron como trofo--
blasto y linfocitos presentan antigenos de superficie -
comunes (TLX), los cuales presentan diferentes . alotipos
(McINTYRE y FAULK, 1983). Hetero-antisuero frente a an-
tigenos TLX inhiben la MLR (McINTYRE y FAULK, 1979), -
por lo que algunos autores postularon que anticuerpos -
anti-TLX serian sintetizados por la exposicién al tro-
foblasto, y podrian tener"in vivo"la misma funcion de -

bloqueo (ANONIMO, 1983; GILL, 1984).

BILLINGTON y col. (1984) han demostrado la pre--
sencia de anticuerpos anti-trofoblasto en mujeres primi

paras desde la 52 semana de gestacion. Los titulos maxi




mos se alcanzan en estadios iniciales del embarazo,; ex-

plicando este hecho los autores por la formacién de --

comple jos antigenos-anticuerpos conforme avanza el emba
razo, desapareciendo de esta manera los anticuerpos de -
la circulacion. No obstantg}no podemos identificar ple-
namente los anticuerpos anti-trofoblasto con ios teori-
zados anticuerpos anti-TLX, pues en trofoblasto existen

otros antigenos a parte de los citados TLX.

Una cuarta clase de anticuerpos maternos que pue-
den ser importantes para la supervivencia del aloinjer-
to fetal han sido descritos por POWER y col. (1983), y -
STEWART y col. (1984). Estos anticuerpos no citotoxicos
se fijan a células B y se detectan mediante el test de -
inhibicién de rosetas EA, por su capacidad inhibitoria
al unirse al receptor Fc. Aunque los antigenos frente a
los que van dirigidos estan relacionados con HLA, estu-
dios preliminares sugieren que no son HLA A,B,C o DR. -
Antes de concluir diciendo que un nuevo sistema antige-
nico se ha descubierto, es preciso recordar que se ha -
demostrado el bloqueo del receptor Fc con heteroanticuer
pos que se fijan a Pz-microglobulina, inmunoglobulinas-
de superficie, y antigenos Ia (SARMAY y cal., 1979). En
otras palabras, que el test de inhibicion de rosetas EA
puede no ser elmétodo adecuado para definir anticuerpos

frente a un Gnico grupo de antigenos.




POWER y col. (1983) demostraron la presencia de -
anticuerpos bloqueantes del receptor Fc en 11 de 16 sue
ros de gestantes normales en el primer trimestre, y la
ausencia en 9 de 10 sueros de mujeres que abortaten en -
el primer trimestre. Por lo tanto al igual que con otros
anticuerpos bloqueantes, es dificil decir que sean esen
ciales para el desarrollo del embarazo, a pesar de que ;
sea incuestionable su déficit en mujeres abortadoras. -

MACLEOD y col. (1979) demostraron que anticuerpos simi-

lares son inducidos por transfusiones sanguineas, y que

se correlacionan con la mayor supervivencia de los trass

plantes renales.

VI. 2.2.2.2.2. CELULAS SUPRESORAS ESPECIFICAS

CHADUAT y col. (1979) demostraron la existencia -
de células T en bazo de ratdnés multiparas aloembaraza
das, que al ser transferidas a un receptor de la cepa
materna disminuian significativamente la capacidad de
rechazar aloinjertos tumorales especificos de la cepa
paterna. Estas células T supresoras fueron capaces de
reqular la reaccién linfocitaria mixta "in vitro", en-
contrandose dos poblaciones de células con esa propiedad.
Una fue resistente a la mitomicina y activa unicamente -
en la fase inductora de MLR y la otra fue sensible a la

mitomicina y activa Gnicamente en la fase proliferativa




(CHAQUAT y VOISIN, 19793 VOISIN, 1983). Los dos tipos -
de células supresoras fueron Thyl+ Lyt2,3+, las dos mos
 traron especificidad y actuaron a través de factores so

lubles (CHAOUAT yVOSIN, 1979, 1981, 1983; VOISIN, 1983).

Usando diversas combinaciones de cepas ha sido po
sible demostrar "in vitro" la inhibicién por células de
bazo de animales prefiados de la linfolisis mediada por -

células. Esta es especifica para aloantigeno de la cepa

paterna, tiene lugar en la fase de induccién de CTL y -

no en la fase efectora, y estd mediada por células Thy1+
Lyt2,3+. Células supresoras especificas se hanencontrado
en bazo y ganglios linfaticos periféricos (axilares, --
braquiales, inguinales) (CHAOUAT y col., 1983; NAGARKA-
TTI y CLARK, 1983; SMITH y POWELL, 1977) y en sangre pe

riférica (ENGLEMAN y col., 1978).

Sin embargo, otros autores no han logrado encon--
trar células supresoras de MLR en bazo de ratonas pre--
fiadas alogénicamente (PAVIA y STITES, 1979; GOTTESMAN y
STUTMAN, 1980), e incluso otros han descrito células su
presoras de MLR en unas cepas, sin encontrarlas en --
otras (SMITH, 1981). Estas discrepancias se explican -

por diferencias técnicas (CHAOUAT y col., 1983).

STANKOVA y PLESZCZYNSKI (1984) encuentran a partir

de sangre periférica que el cultivo linfocitario mixto -




entre células maternas y recién nacido es significati-
vamente mas débil que entre mujeres control y recién -
nacido. Al quitar de ias células maternas las células T
con receptores fc para la IqG (Tf)' desaparecen las di-
ferencias en la respuesta. VANDERBEEKEN y col. (1984) -
obtienen iguales resultados al quitar las células Tf y
también al quitar las células 718%. Estos hallazgos nos

indican que en la circulacion periférica materna exis--

ten células supresoras antigeno-especifico.

El problema que surge a continuacidon es si estas
células supresoras son esenciales para proteger el fe-
to. Si este fuera el caso, cabria esperar algan dafio -
fetal si anulamos este mecanismo mediante la sensibili-
zacién materna con aioantigenus paternos. Este experi--
mento fue realizado hace tiempo por MITCHISON (1953) no
observando dafio alguno en la sup. vivencia fetal, a pe-
sar de que WEGMANN y col. (1979) han demostrado que di-
cha sensibilizacién induce la formacion de células citp
toxicas anti-paternas. Incluso si trasplantamos un se-
gundo aloinjerto de la cepa paterna en estas hembras --
aloembarazadas preinmunizadas, se producira un sequndo --
rechazo, que en ningldn caso afectara alfeto (CHAOUAT vy

col., 1983).




VIi. 3.DEPENDIENTES DE LA INTERFASE MATERNO-FETAL

Habiendo analizado en las secciones I1.3. y III.3.
la estructura de la interfase materno-fetal, y en las -
secciones VI.1.2. y VI.1.3. su antigenicidad, nos queda
por ver los diversos mecanismos que han contado con la

interfase para eaplicar la tolerancia materna.

VI. 3.1. TEORIA DEL FIBRINOIDE

Una mucoproteina sulfatada y rica en acido siaki-

co, denominada "fibrinoide" se sugirié como protectora

del trofoblasto (KIRBY y col., 1964). Dicha proteccidn -

la ejerceria por camuflaje de los determinantes antigé-
nos trofoblasticos o por repulsién electrostatica de --
los linfocitos. Estudios que apoyaban esta teoria tales
como el incremento de la inmunogenicidad del trofoblas-
to tras el tratamiento con neuraminadasa (CURRIE y col.,
1968) no han podido ser confirmados por otros autores -
(SEARLE y col., 1975). Ademas la capa de fibrinoide no
es una capa continua en la placenta hemocorial (LALA y -

col., 1984).

STEIN-WERBLOWSKY (1981) supuso la existencia de -
una barrera a nivel de endotelio vascular placentario -

de alfa-2- macroglobulina. Esta proteina tiene una espe-




cial afinidad por el endotelio vascular. La barrera re-
gularia la permeabilidad vascular: a mayor cantidad de
of -2 macroglobulina depositada, menos permeabilidaa, -~
constituyendo asi una barrera fisica entre leucocitos
maternos y fetales. No olvidandonos ademas del papel -
inmunorequlador de la alfa-2-macroglobulina yd comenta
do. Esta posible capa de alfa-2-macroglobulina no se -

-
ha confirmado actualmente.

VI. 3.2. ANTICUERPOS BLOQUEANTES

Cuando se hablé de la inmunidad sistémica especi-
fica comentamos los anticuerpos bloqueantes que se ha-
llaban en suero materno. Parte de estos anticuerpos, -
principalmente dirigidos contra antigenos HLA, pueden

extraerse de la placenta. VOISIN y CHAOUAT (1974) en -

ratones, y McCORMICK y col.(1971) en humanos identifica

ron inmunoglobulinas en la placenta mediante técnicas
inmunohistolégicas. Posteriorménte se extrajeron dichas
inmunoglobulinas demostrandose su capacidad inhibidora
en la respuesta linfocitaria a mitogenos, antigenos y
MLR ( FAULK y col., 1974; BONNEAU y col., 1973). Este
efecto es inespecifico pues se produce con células -
maternas y controles. La Ig G extraida de placenta de
ratén se une a timocitos y linfocitos paternos pero no

maternos. Al inyectar estas inmunoglobulinas a ratones
de la cepa materna disminuye la capacidad de rechazar

aloinjertos tumorales de cepa paterna ( CHAOUAT ¥y




col., 1979 ). En embarazos singénicos se ha encontrado

mucha menos inmunoglobulina fijada a placenta.

La Ig fijada es principalmente Ig Gl er raton (no
fija complemento) y en mucha menos cantidad Ing, de--

tectandose escasa IgMelgA.

La inmunoglobulina extraida de placenta presenta
diversas especificidades. HANAOKA vy TAKEUCHI (1983) en-
cuentran Ig frente antigenos HLA paternos, incluyendo -
HLA-D/DR. Pero no debemos olvidar diversas propiedades
inespecificas de la Ig extraidas de placenia, que quiza
se expliquen en parte por la presencia de anticuerpos -

. comunes a todas las embarazadas (KAJINO y col., 1983).

La importancia de estos anticuerpos bloqueantes -
“'n vivo'es discutida por diversos autores. Por ejemplo,
es dificil explicar que los linfocitos B respondan a --
los antigenos patérnos sintetizando anticuerpos, y que
estos bloqueen a dichos antigenos antes de que interac-
cicnen con células T (LALA y col., 1984). Segin FAULK y
col., (1974b)la fijacién de Ig G por la placenta puede
ser mas bien una captacién inespecifica que la union de
anticuerpos con antigenos especificos paternos. Se ha -

descrito diversos embarazos a término en mu jeres agamma-

globulinémicas,1as cuales no podrian haber sistetizado anti-

cuerpos blogueantes (KOBAYASHI y col., 1980).




A estos hallazgos debemos afiadir los realizados -

por FAANES y col., (1973) quienes comprobaron que la 1i

sis de células diana por CTL (linfocitcs T citotéxicos)

sensibilizados, soloera inhibida transitoriamente por -
ei recubrimiento de las células diana con aloanticuer--
pos. Ademas THOMAS y SHEVACK (1978) demostraron que los
anticuerpos fallaban en inhibir el reconocimiento del -
antigeno sobre la superficie del macr6fago por células -
T cuando la densidad de antigenos es demasiado baja co-
mo para permitir la unién del anticuerpo. Por lo que --
una baja densidad en trofoblasto permite proteccion ---
frente anticuerpos citotéxicos pero no frente a células

T sensibilizadas.

Algunos autores han sugerido que el mecanismo de
actuacion de estos anticuerpos no fuera principalmenie -
el camuflaje de antigenos paternos sino que actuarian a
través de la formacién de inmunocomplejos. "In vitro" -
la actividad inhibitoria de los inmunocomplejos se ha -
encontrado en la fase inductora y efectora de la res--
puesta inmune, y tanto en la respuesta celular como hu-

moral.

Se ha demostrado con linfocitos B (pero imagina-
ble para otro tipo de células) que una interaccion del
inmunocomplejo solo con el receptor Fc induce una supre

sién antigeno inespecifica. Si ademas hay una interac--




cién del determinante antigénico con el receptor especi
fico de la célula, se induce una supresion antigeno es-
pecifica. A nivel efector se ha descrito un bloqueo por
inmunocomplejos de la citotoxicidad mediada por células
dependiente de anticuerpos, de la linfocitotoxicidad me-
diada por células y de las reacciones de hipersensibili-

dad tardia (revisién en THEOPHILOPOULOS y DIXON, 1979).

VI. 3.3. INYUNDABSORCION DE ANTICUERPOS CITOTOXICOS

Aunque el papel de los anticuerpos citotéxicos se
considera actualmente poco importante en el rechazo de -
aloinjertos, el paso de estos anticuerpos al feto podria
ser perjudicial, al igual que el paso de algunos anti--

cuerpos bloqueantes. Desde que se plantearon estos he--

chos se pensé que la placenta seria la encargada de rea-

lizar esta funcién de inmunoabsorcién, aunque hoy dia -
no comprendemos perfectamente como la realiza (SINGH vy

col.,1983).

Cuando se demostré la existencia de receptores pa
ra la porcién Fc de la IgG en placeﬁta, se penso que di
cha funcién se realizaria a través de estos receptores.
Pero WEGMANN yGItL (1983 ) comprobaror que estos recep
tores no eran necesarios para la funcién inmunoabsorben

te de los anticuerpos antipaternos.




También se sugirié que células linfoides fetales
podrian emigrar a la placenta durante la gestacion pro-
porcionando a ésta su capacidad inmunoabsorbente (SWIN-

BURNE, 1970). SINGH y col. (1983) fetectomizaron ratas

‘prefiadas en el 112 dia de gestacion y estudiaron la ca-

pacidad inmunoabsorbente de la placenta. No encontrando
diferencias en la cantidad de anticuerpo captado por -
gramo de placenta, en los dia 13, 15 y 17 de gestacidn.
Sugiriendo esto que elementos de la sangre fetal no --

tienen nada que ver con la capacidad inmunoabsorbente.

Sin embérgo, debemos tener en cuenta que las células fe
tales podrian haber emigrado a la placenta antes del --

dia 11 de gestacion.

Los anticuerpos anti-HLA paternos se fijarfan:a--
los antigenos HLA presentes en placen®a (HANAOKA y TAKEU
CHI, 1983: TONGIO y col., 1983). Una vez unidos estos -
anticuerpos a sus antigenos, pueden ser degradados por
la placenta o liberados junto con el antigeno a la --
cirqulacién materna como inmunocomplejos (SINGH y col.,
1983). Actualmente, y tras los trabajos de RAGHUPATHY y
col. (1984) en ratones, se piensa que ocurre la prime-
ra alternativa es decir, el destino de los anticuerpos -
anti -H-2 que son absorbidos por la placenta es la in--
ternalizacidén y posterior digestion en fragmentos. Una
parte de los productos de la descomposicion puede ser -

liberada a la circulacién materna, habiendo sugerido al




gunos autores, que otra parte de las proteinas degrada-
das podria utilizarse como fuente de aminoacidos esen--

ciales para el feto (WILD, 1979).

Los diversos macrofagos que se han identificado -
en placenta podrian servir para eliminar los anticuer-
pos que han sido desnaturalizados por la placenta (RA--
GHUPATHY y col ., 1984).

El destino de los antigenos Y-2 existentes en pla
centa que se unen a los anticuerpos anti-H-2 es descono
cido. Sin embarqgo, RAGHUPATHY y col., (1981) demostra--
ron que la placenta es capaz de reexpresar sus ant igenos

H-2 después de haberse unido a ellos anticuerpos anti-

H-2.

V. 3.4. BLOQUED DE AFERENTES LINFATICOS

BEER y BI'LINGHAM (1974) demostraron que injertos
de piel alogénica en utero decidualizado de ratas pseu-
doembarazadas sobrevivian mas que injertos realizados -
en Gtero no decidualizado. Igualmente injertos situados
en la unién decidua-corién en Gtero de ratas embaraza--
das normales, prolongan:su supervivencia y no estimulan -
la formacion de anticuerpos nemo-aglutinantes (BEER y -

SI0, 1982). Fstos hallazgos se inter)retan como el re--




sultado del bloqueo del brazo aferente de la respuesta

inmune, posiblemente por la decidua.

f1 brazo aferente parece permanccer funcional --
durante el embarazo y pseudoembarazo, dado que en ambos
cacos los injertos de piel son rapidamente rechazados -
cuando se realizan en animales sensibilizados especifi-
camente. Sin embargo, la piel es untejido inmunogénico
muy potente, y si injertos de tejido débilmente inmuno-
génicos, principalmente aquellos deficitarios en anti-
genos de clase 11, se comﬁortan de iqgual manera que la -

piei ¢n animales sensibilizados,aGn no se ha comprobadc.

La explicacion mas sencilla de bloqueo aferente es

que la decidua puede provocar una barrera fisica en los

linfaticos aferentes (KIRBY y COWELL, 1968), pero si es

to fuera asi seria un mecanismo secundario hasta que la

decidualizacién alcanzara cierto nivel.

Ademas, en los ganglios linfaticos dunde drena el
Gtero se producen diversos cambios que no se producen
en otros ganglios linfaticos,indicativos de la mayor --
sensibilizacién materna (GOTTESMAN y STUTMAN, 1980), aun

que no todos los autores los describan (ANDERSON, 1978).

No obstante, a pesar de estos hallazgos no debemos

olvidar el particular drenaje linfatico uterino. Linfo-




citos marcados situados en la luz uterina no aparecen -
en los ganglios linfaticos donde drena el Gtero, al con
trario de lo que ocurre si los situamos en el miometrio
(HEAD y col. 1981). La exposicion a antigenos solubles
por via uterina no provoca una respuesta primaria de
anticuerpos aunque sensibiliza al huesped para una respuesta

secundaria (BILLINGHAM y HEAD, 1985).

VI. 3.5. PRESENTACION INEFECTIVA DE ANTIGENOS POR EL --

TROFOBLASTO.

Esta presentacién inefectiva puede deberse a dife

rentes causas:

1) Los antigenos pueden ser tapados o camuflados por dis
tintas sustancias ( aparte de los anticuerpos bloquean-
tes), lo que los haria inaccesibles a las células T. Se
han propuesto diversas sustancias para esta tarea: la -
transferrina a través del receptor de transferrina detec

tado en placenta (FAULK y JUHSON, 1977, ver seccion III.

'3.), la uteroglobulina (MUKHERJEE y col., 1982) y la -

gonadotrofina coriénica humana (BEER y BILLINGHAM, 1979).
No obstante en el trofoblasto murino los antigenos H-=2 -
de clase I son accesibles a la unién con anticuerpos --

marcados introducidos en la circulacién materna (LALA y

col., 1983).




2) La configuracién que adoptar los antigenos HLA sobre
el trofoblasto permitirian ser reconocidos por células -
B y no por células T aloreactivas (CHATTERJEE-HASROUNI

y LALA, 1982).

3) Los antigenos se situarian en la membrana celular en

zonas inaccesibles a la circulacion materna. Siendo es-

ta idea opuesta a los datos de LALA y col. (1983) quie-
nes demuestran que los antigehos HLA del trofoblasto en
tran en contacto directo con la sangre materna, la cual
contiene los mismos niveles de linfocitos T y B que la

sangre cardiaca (CHATTERJEE-HASROUNI y col., 1980). Al-
gunos autores han visto diferencias significativas en--
tre los linfocitos existentes en la circulacién perifé-
rica materna yla circulacién sénguinea retroplacentaria

(NG y col., 1982).

VI. 3.6. INMUNOREGULACION LOCAL

VI. 3.6.1. CELULAS DE ILA INTERFASE

VI. 3.6.1.1. CELULAS DECIDUALES

Al afiadir preparaciones purificadas de células de
ciduales de ratén tratadas con mitomicina C o el sobre-
nadante de cultivos de estas células a cultivos linfoci
tarios mixto se inhibe la respuesta proliferativa impi-

diendo la generacion de células T citotoxicas. Este --




efecto no es restringido por el sistema H-2 (complejo -
mayor de histocompatibilidad en el ratén) y es necesa--
ria la presencia de células deciduales o sus productos -
durante el inicio del MLC (LALA y col., 1984). Similares
resultados han sido obtenidos en humanos, comprobandose

ademas que células deciduales suprimen la expresion de -

receptores para interleuquina-2 sobre determinados lin-

focitos.

TODER y col., (1985) han demostrado también, que
células deciduales de ratonas pseudoprefiadas o prefiadas
y células deciduales humanas obtenidas de abortos lega-
les son capaces de suprimir el MLC y la respuesta dé lin

focitos a mitogenos.

Sin embargo, adn queda por resolver si este efecto
es especifico tobre la respuesta de linfocitos. LALA y -
col.(1983 ) demostraron que células deciduales inhibian
significativamente la proliferaciéon de células de linfo-
ma YAC-1, pero menos que la inhibicién ejercida sobre el

MLC.

La mayoria de estos estudios se han realizado con
células deciduales con un 85-90% de pureza, es por ‘esto
que la mayoria de los autores piensan que son necesarios
estudios con un 100 % de pureza para aceptar la capacidad

supresora de las células deciduales (LALA ¥ col., 1983 1.




VI. 3.6.1.2. CELULAS LINFOIDES DECIDUALES

Inicialmente se encontré en gélnglios linfaticos -
donde drena el Gtero de ratonas aloembarazadas, Yy poste-
riormente en decidua uterina, un tipo de célula supreso
ra inespecifica. Estas células son células linfoides que
'no derivan del timo, que no actuan restringidas por MHC

y aparecen en ratonas que sufren su primer embarazo alo

génico (SLAPSYS y CLARK, 1982, 1983). Son capaces de su

primir la generacién de células T citotéxicas "in vitro"
e "in vivo" (CLARK y col., 1983 a)., actuandoporla libe-
racion de un factor supresor soluble que inhibe la res-
puesta primaria y secundaria (memoria) de CTL, pero no
inhibe la lisis de células diana pdr CTL activados, ni -
la proliferacién de células de linfoma YAC-1, ni cde cé-
lulas P-815. Este factor inhibe la proliferacion depen-
diente de IL-2 de células H-Y (un clon de células T con
actividad NK) y la generacién dependiente de IL-2 de --
células citotoxicas efectoras "in vitro' en ausencia de -
células estimuladuras alogénicas. En resumen, vemos como
este fFactor actda blogqueando la respuesta a IL-Z (CLARK

y col., 1985).

El hecho de que estas células supresoras sean re-
sistentes a suero anti-celulas T més complemento sugiere
la posibilidad de que estas células seancélulas nulas. -

CHATTERJEE-HASROUNI y col. (1980) describieron un incre-




mento de células nulas en los ganglios linfaticos donde
drena el Gtero de ratonas aloprefiadas, y RODER y col.--
(1977) han descrito células nulas sﬁpresoras esplénicas
asociadas al envejecimientoc con propiedades fisicas si-
milares a las células descritas por CLARK y col. (1983b).
Células nulas con actividad supresora se han identifica-
do ‘ambién en bazo de ratones neonatos y parecen prece-

der el desarrollo de células T supresoras en neonatos -

(RODRIGUEZ y col.,1979).

El papel de estas células linfoides supresoras --

i Sl :
in vivo se demuestra por el sistema -

inespecificas no Tl
Mus caroli/Mus musculus. Cuando embriones de M. caroli,
una especie asiatica de ratén, son transferidos al dte-
ro de M. musculus, se desarrollan normalmente hasta el -
9,5 dia de gestacidon. Sin embargo, a partir del 10,5 dia
el embrién de M. caroli comienza a ser infiltrado por -
células T citotéxicas maternas, provocando la muerte y
rechazo fetal (CROY y col., 1982). Estos sucesos se aso-
cian con un marcado déficit , previo al rechazo, de cé-

lulas supresoras no T er el lugar de la implantacion --

(CLARK y col., 1983 a).

Un defecto similar en la actividad local de célu-
las supresora no T se ha descrito antes del rechazo de -
feto semialogénico CBA/J x DBA/2J F1 por hembras CBA/J

(CLARK y col., 1984).




VI. 3.6.1.3. LEUCOCITOS DECIDUALES

Otras células maternas que han sido propuestas co
mo células supresoras en la interfase-fetal son los di-

ferentes leucocitos encontrados en decidua.

BULMER y SUNDERLAND (1984) describieron linfocitos
en decidua humana al inicio del embarazo, al igual que -
ROSSANT (1984) el cual encuentra células NK y células -
sensibles a mitégenos de células B. En cambio KABAWAT y
col (1985) en humanos detecta escasas células T en deci

duz, no identificando ni NK ni células B.

Las células NK "in vitro" snn capaces de suprimir

la diferenciacién de células B inducida por PWM, actuan

do probablemente sobre células T helper (ARAI y col. -

1983)). Podriamos espera: una accion similar de estas -
células en decidua. No obstante SLAPSYS y CLARK (1984)
demostraron que las células supresoras de decidua y las

células NK representaba dos poblaciones distintas.

Los macrofagos deciduales han sido descritos
diversos autores (BULMER y JOHSON, 1984; KABAWAT y
1985; SUTTON y col., 1983) sugirieron algunos que su -
presencia se relaciona con la supresion local de la -
respuesta inmune mzterna (KABAWAT y col., 1985; LALA y

col. 1984). HUNT y col. (1984) demostraron que macrofa-




gos pfocedentes de Gtero de ratonas prefiadas eran capa-
ces de inhibir la respuesta de esplenocitos a PHA, tan-

to al inicio como al final de la respuesta.

VI. 3.6.1.4. CELULAS TROFOBLASTICAS

BARG y col. (1978) describieron la capacidad supre

i W, S "
sora del trofoblasto murino al demostrar 1in vitro que -

era capaz de suprimir la generacion de linfocitos T ci-
totéxicos, sin encontrar efecto supresor alguno sobre -
la sintesis de anticuerpos. El trofoblasto murino es ca-
paz de inhibir la MLR,asi como la linfolisis mediada por
células (PAVIA y STITES, 1981; VAN VLASSELAER vy VANDEPU-
TTE, 1984). Las celulas trofoblasticas bloquean directamente
la interaccion entre CTL, NK y células K, y su diana“in
vitro" (CHAOUAT y col., 1983; KOLB y col., 1984). BLANK
y col. (1985) han demostrado que células trofoblasticas
disminuyen la sintesis de IL-2 por esplenocitos dJde rata
activados con Con-A y reducen la captacidn de IL-2 por

células dependientes de IL-2 (CTL-D).

A la hora de interpretar estos hallazgos debemos -
tener en cuenta queeféctos similares pueden ser produci-
dos por tejidos no trofoblasticos (WOLF y col., 1983).
Por ejemplo, tejidos de embrion o decidua de ratonas --

aloembarazadas alogénica, singénica o xenogénicamente -




son tan efectivos como el trofoblasto murino a la hora
de bloquear”in vitro'la generacion de CTL aloespecifico

(CROY, y col., 1983).

VI. 3.6.1.5. LEUCOCITOS TROFOBLASTICOS

Otras células que podrian participar en la inmuno-
regulacién en la interfase maternofetal podrian ser los
diferentes leucocitos hallados en el trofoblasto. A par
te de las conocidas células de Hofbauer de las vellosi-
dades trofoblasticas, se han descrito macro6fagos, célu-
las B y granulocitos en el corion liso (BULMER y JOHSON,

1985) .

Existen diversos hallazgos que nos ayudan acompren

der el posible papel 'in vivo' de todas ' ‘tas células su-
presoras locales. Asi por ejemplo, podria existir ura -
cooperacion entre ellas con el objeto de aumentar su ca
pacidad inhibitoria. TODER y col., (1985) al incubar cé
lulas deciduales con sobrenadantes de cultivo de células
trofoblasticas observaron un incremento en la capacidad
inhibitoria de las células deciduales sobre MLC y sobre

la respuesta de linfocitos a mitdgeno.

Aanteriormente comentamos el defecto de células -

supresoras locales al cruzar diversas cepas de ratones.




CHAOUAT y  col. (1985) logran en esos mismos sistemas -
embarazos a término previa inmunizacion de la madre con
esplenocitos de determinadas cepas. Estos autores ---
comprueban que tras la inmunizaciéu y durante la gesta

ci6n se incrementa la actividad supresora de células de
placenta sobre la actividad NK, accmpafado de un incre
mento de anticuerpos anti H-2 paterno del subtipo IgGl

(no fija complemento) que desaparecen del suero durante

la gestacion. Estos autores suponen que dichos anticuer

pos serian fijados por la placenta induciendo una supre

sién activa local.

En resumen, MOHAMMAD y col.(1984) establecen la -
existencia de circuitos inmunoreguladores durante el --
embarazo que dependerian del estado hormonal gestacio--
nal, decidua, embrién-trofoblasto y cambios tardios de

embarazo y parto.

La mayoria de estas células supresoras locales --
son inespecificas, siendo interesante resaltar laopinién
de ciertos autores los cuales piensan que una supresion
inespecifica local juntocon antigenos puede activar una
supresion antigeno especifica (CLARK y col., 1983). Asi
células supresoras inespecificas pueden actuar inducien

do células T supresoras activas. 5i la supresion inespe




cifica se ha llevado a cebo con medios genéticos natura-

les (KAPP y col., 1976) o por administracion de inmuno-

'supresores(SIMPSON y G0Z20, 1979) también puede generar

células T supresoras.

VI. 3.6.2. FACTORES INMUNOREGULADORES DE LA INTERFASE

Muchas de las células supresoras vistas actian 11
berando factores a la interfase materno-fetal. Analize-

mos detalladamente algunas de estas sustancias.

VI. 3.6.2.1. CICLOSPORINA NATURAL DE LA MADRE

Ya comentamos anteriormente como un factor libera-
do por células linfoides deciduales ro T inhibia la res-
puesta a IL-2, por lo que sus descubridores lo han deno-
minado la "ciclosporina natural de la madre" (CLARK y col.

1985).

El riesgo potencial que 1a madre contrae por la in
hibicién de la respuesta a IL-Z es el incremento de la
susceptibilidad a infeccioncs virales en las cuales CTL
pueden jugar un papel en la defensa inmune (SETRI y col.
1983). Existen evidencias de que esta susceptibilidad -

estd incrementada en el tracto genital durante el emba-




razo en contraste con otros sitios (YOUNG y GOMEZ, 1979).

Existe también un ejemplo de infeccién sistémica
que esta asociado con una supresion sistémica que presen
ta algunas ceracteristicas comunes con la supresion loca-

lizada en el embarazo. La Tripanosomiasis murina se aso-

cia con una supresion sistémica por células nulas Thyl™

y una respuesta disminuida a IL-2 (HAREL-BELLON y col.,

1983).

UI.‘3.6.2.2. FACTORES TROFOBLASTICOS

Células trofoblasticas son capaces de regular a -
células NK, K y CTL (KOLB y col., 1984; CHAOUAT y col.,
1983), asi como autoprotegerse de anticuerpos citotoxi-
cos mediante factores anticomplemento encontrados en so-
brenadantes de cultivos (CHAOUAT, y col., 1984). La via
por la cual se sintetizan estos productos es sensible a
tripsina y neuraminidasa, lo cual podria explicar las -
observaciones de CURRIE y col. (1968), los cuales obser-
varon tras el tratamiento con neuraminidasa un aumento
de la antigenicidad del trofoblasto, seqin ellos por el
desenmascaramiento de antigenos camuflados por fibrinoi

de.

Estudios de la cinética de su actividad, de las concen-




traciones necesarias para su accion y su vida media --
corta hacen cque estos factores tengan un pequefio campo
de acci6on. Lo cual concuerda con animales que abortan -
parcialmente (el rechazo de un concepto no compromete -

9 supervivencia de otrns, los cuales se situaa en la -

camara uterina adyacente), asi como, con las observacig

nes que demuestran el iechazo de tejido de cepa pater-
na en el interior del Gtero de gestantes sin afectarse

el trofoblasto.

Actualmente se investiga la relacién de estos --
factores con otros inhibidores de la actividad NK y --
ADCC, tales como proteasés (activadores de plasmindge
no) los cuales estan presentesen la interfase materno-

fetal (BURGOS y col., 1982).

Dos caracteristicas destacan de estos mediadores
solubles: la primera es que parecen estar restringidos
2 su especie. Esta xenorestricciodn explicaria porqué -
clonos K de ratas énti—ratén pueden lisar trofoblasto -
murino, mientras CTL murino no pueden hacerlo, esto po
dria explicar también el fallo del injerto xenogénico
(p.e. M.caroki ) en el adtero de M. musculus (CROY y col.,

1982).

La segunda caracteristica es que la actividad in

hibitoria de células trofoblasticas sobre NK y CTL pa-




rece bajo control genético, asi trofoblasto de CBA/J X
DBA/2J] (recordemos que suele ser rechazado por hembras
CBA/J; CLARK y col., 1984) es menos inhibitorio de la -
actividad NK que ¢l trofoblasto de combinaciones que -

no se rechazan (CHAQUAT y col., 1984).

£l aislamiento de factores solubles a partir de -
cultivos de tejido placentario presenta el problema de
obtener una poblacién celular purificada, de tal mane-
ra que se esté seguro de que dicha poblacion es la siB
tetizadora de dicho factor (CHAOUAT y col., 1984; CLARK

y col., 1984).

VI. 3.6.2.3. PROGESTERUNA

Al hablar de inmunosupresion inespecifica sisté-
mica comentanos que probablemente la mayoria de ellos
actuarian a nivel de la interfase materno-fetal, forman
do lo que alguros autores han denominado "barrera hor-

monal" (KAYE, 1980).

Quizas la progesterona haya sido el factor me jor
estudiado, por lo que lo comentaremos mas ampllamen'é,
teniendo en cuenta que muchas de las dudas que se plan
tean a la hora de explicar su mecanismo de accion son -

aplicables a otros factores.




La progesterona es sintetizada por células trofo
blasticas, siendo esencial para el embarazo. Prueba de
ello es que si administramos un anticuerpo monoclonal
anci-progesterona, 32 horas postcoito a ratonas, no se
produce la implantacion y se detiene el desarrollo --
embrionario en una etapa previa a la cavitaciéon (WANG
ly colis 19B4). E} tratamiento con progesterona prolon-
ga la supervivencia de injertos (PETTIROSI y col., 1976);
BEER y BILLINGHAM, 1979). Sin embargo, las concentra--
ciones de progesterona que prolongan la supervivencia -
de alcinjertos en ratones son mas altas que las encon-
tradas durante el embarazo normal, por lo que la canti
dad de progesterona sintetizada por el trofoblasto mu-
rino parece insuficiente para explicar la supervivencia

de. aloinjerto fetal (CLARK y col., 1983 b).

No obstante, existen argumentos para pensar €n un

Z ", . £ o
papel inmunoregulador in vivo de la progesterona. 51 a
sobrenadantes y cultivos de células trofoblasticas afia

dimos suero antiprogesterona desaparece la capacidad -

supresora de estos (VAM VLASSELAER y VANDEPUTTE, 1984).

Esto nos sugiere que las célulastrofoblasticas ejercen
. . . . . . 2
su actividad supresora in vit o"por la liberacion de -

progesterona.

Estas discrepancias en el papel local de la pro-

gesterona pueden aclararse parcialmente por diversos -




hallazgos. Unos hacen referencia a los niveles de pro-
gesterona, y otros al posible sinergismo de la proges-
terona con otros factores a la hora de suprimir la res

puesta inmune.

Aunque las concentraciones activas de progesterg
na in vitro (0,5-10 pg/ml) son mucho mas altas que los

niveles en suero durante el embarazo (6-70 ng/ml), no

podemos concluir que aquellas sean concentraciones --

" No fisioldgicas " (VAN VLASSELAER y VANDEPUTTE, 1984).
Se ha demostrado que la concentracion de progesterona -
en placenta de rata es mucho mas alta (0,1-0,2 pg/g de
tejido), e incluso algunos autores han encontrado valg
res de 0,3-0,5 Fg/g tejido en el lugar de la implanta-
cién en el dia 7,5, y en la placenta en el dia 14 @& =
embarazo en ratonas (VAN VLASSELAER y VANDEPUTTE, 198&).
Ademas, PAVIA y col. (1979) han sugerido que en la su-
perficie del trofoblasto, que forma el limete directo
entre el feto y la madre, la concentracidn es mpcho ma

yor.

La otra explicacién posible para solventar las
discrepancias en la actuacion de la progesterona es el
sinergismo con las prostaglandinas. Analizemos primero
en lineas generales el efecto inmunoregulador de las pros
taglandinas. Elevaciones significativas en la concen--

tracién de prostaglandinas se han descrito en el endo-




metrio secretorio normal, en el cual el embrion se ---
implanta, comparado con el endometrio proliferativo -

(JORDAN y POKOLY, 1977). El1 papel de este incremento -
durante la fase secretoria del ciclo menstrual es des-

conocido.

Prostaglandinas, principalmente del tipo E (PBE),
presentan diversa actividad inmunosupresora"in vitro'e
"in vivo".Esta actividad inhibitoria se ha descrito so-

bre mitogénesis, citolisis, secrecion de linfoquinas,

sintesis de anticuerpos y rechazo de aloinjertos. La -

prostaglandina E inhibe la expresion de antigeno de --
histotompatibilidad de clase II en el macrofago (SNYDER

y col., 1982).

Durante la gestacién las células deciduales secre
tan prostaglandinas y quiza también los macrofagos en

contrados en la interfase materno-fetal.

Su papel en placenta es desconocido. Sin embargo,
la capacidad supresora de cultivo de células de placen
ta no se modifica por el tratamiento con inhibidores -
de la sintesis de prostaglandinas (KOLB y col., 1984).
Ademas, existe en suero de embarazadas un potente inhi-
bidor de la sintesis de prostaglandinas (PAPSI) (STIM-
SON, 1983), a parte del papel antagonista de la alfa

macroglobulina (PAG) (SAED y col., 1977). No obstante,




la capacidad inmunosupresora de la hCG esta estrecha--
mente relacionada con las prostaglandinas (BARTOCCI

y gol., 1982).

£l sinergismo al que nos referimos anteriormente
de la progesterona y prostaglandinas se ha observado -
en la modulacién de la respuesta de linfocitos perifé-
ricos humanos a mitégenos. FUJISAKI y col. (1985) demos
traron que la adicién a cultivos de linfocitos estimu-
lados con PHA de 100 ng/ml de PGE o 10 ng/ml de proges
terona producia una inhibicidn de la respuesta prolife
rativa de solo el 49% y 13 % respectivamente. En cambio
si se afiadia a dichos cultivos las dos sustancias a la
vez, a esas mismas concentracicnes, la inhibicién que
se producia era del Bl %. Estos autores concluyen afir
mando que concentraciones fisiolégicas de PGE y proges
terona encontradas en el endometrio secretario normal
pueden causar sinérgicamente una adecuada supresion de

la respuesta proliferativa de células T a mitogenos.

El mecanismo por el cual esto ocurre es descono-
cido, no obstante, es interesante recordar que BEREN--
BAUM y col. (1976) encontraron un marcado sinergismo -

en la actividad supresora de la mitosis de linfocitos

entre PGE y cortisol, y que NEIFELD y TORMEY (1979) de

mostraron que la inhibicién de la progesterona sobre -

la respuesta de linfocitos a PHA se ejerce a través de




un mecanismo glucocorticoide-like. A parte de estos re
sultados debemos afiadir los recientemente obtenidos por
SZEKERES-BARTO y col.(1985) que al tratar linfocitos -
de mujeres embarazadas sanas con progesterona encuen--
tran un factor que inhibe la actividad citotéxica y la
sintesis de PGF2, observando que linfocitos de mujeres
con amenaza de parto prematuro al ser tratadas con prgo

gesterona no liberan ese jactor.

V1. 3.6.2.4. FACTORES INMUNODESVIADORES

Actualmente se piensa que todo aloinjerto induce
dos reacciones, con opuestos resultados, una reaccion -
de rechazo y otra reaccién de facilitacion. Diversos -
autores explican la supervivencia del aloinjerto fetal
mediante un incremento de la reaccién de facilitacion.
Es decir, que en el sistema inmune materno se produci-
ria una inmunodesviacién mas que una inmunosupresion -
(VOISIN, 1983). El balance inmune pasa del predominio
de células y anticuerpos citotdxicos (reaccion de re--
chazo) al predominio de células supresoras y anticuer-
pos requladores (reaccién de facilitacién-). Esta situa
cién puede ser reproducida, si al introducir un esti-
mulo antigénico en el animal de experimentacion, lo --

acompafiamos de extractos de placenta. Veamos mas dete-

nidamente este punto.




Al inyectar a ratones células alogénicas junto -
con extractos de placenta observaremos : 1) Los eanti--
cuerpos que se producen son principalmente IgGl (no fi
jadores de complemento), a diferencia con el grupo con
trol, que no ha recibido extracto de placenta, que se-
ran anticuerpos fijadores de complemento (IgM,I1gG2).

2) Los linfocitos T sensibilizados son principalmente -

supresores, al contrario que en el grupo control que -

seran citotdéxicos (DUC y col., 1985)."In vitro"se ha -
viste que extractos de placenta disminuyen el CML y 1la
generacién de linfocitos T citotéxicos, incrementando
la generacién de células supresoras. Esto Gltimo se ha

observado también"in vivo" (CHAOUAT y CHAFFAUX, 1984).

A parte de los efectos vistos anteriormente es -
interesante resaltar diversos puntos,recordandc que to
dos los trabajos se han hecho con ratones: 1) E1 origen
de las sustancias responsables parece ser el espongio-
trnfoblaéto y/o células gigantes, estas zonas serian -
las equivalentes en humanos a citotrofoblasto y sinci-
tibtrofublasto, respectivamente (LALA y col., 1984). -
El laberinto es inactivo (equivalente al estroma vellg
so en el humano). La decidua es activa, pero no podemos
descartar que sean algunas células gigantes presentes -
en ella las que sintetizen estas sustancias (VOISIN, -
1984). 2) Las fracciones solubilizadas de membrana --

presentan la misma actividad pero mas intensa (GUPTA y




col., 1983). 3) Se han detectado glicoproteinas con
diferentes propiedades inmunomodulatorias (GUPTA y col.,
1983). 4) La administracién de distintas fracciones de
extracto de placenta junto con hematies de carnero mo-
difica la respuesta de anticuerpos frente a ellos: una
fraccién de 40-KD es inhibitoria y otra de 60-KD es es-
timuladora. Ambas modifican, en direcciones diferentes,
los isotipos de la respuesta inmune secundaria. La frac
ci6n de 40-KD, reduce la respuesta de IgG2 e‘IgM inten
samente, siendo la respuesta principalmente de IgGl.--
En cambio, la fraccién de 60-KD disminuye intensamente
la respuesta de IgGl, av -ntando la respuesta de IgM e

1gG2 (BOBE y col., 1984).

Vi. 3.6.2.5. OTROS FACTORES

Otros factores encontrados en'placenta de ratén

son dos sustancias con actividad semejante a la de los
interferones (IFN-like). Uno de estos factores tiene -
pocos puntos en comdin con los IFN conocidos hasta aho-
ra. Su funcién en placenta se desconcce (WEISLOW y col.

1983).

Ya comentamos que las células trofoblasticas pre
sentan dos grupos de antigenos en su superficie que son

especificos de especie, que se han denominado TA-1 y -




TA-2 (FAULK y col., 1978). Los TA-1 son capaces de in-
hibir CML, habiéndose detectado en sangre materna (0'SU
LLIVAN y col., 1982). A los TA-2 se les ha denominado -
TLX, pues antisueros frente a ellos son citotdxicos para
linfocitos, lo que indica la presencia de determinan--
tes antigénicos comunes con linfocitos, o que dan reac-

cion cruzada iinfocito—trofoblasto.

FAULK y col. (1978) propusieron que la forma de -
actuar de dichos antigenos seria através de un modelo
hapteno-carrier, actuando TA-1 como carrier y TA-2 co-
mo hapteno. No se ha comprobado que TA-1 presenten va-
riaciones alotinicas, en cambio,si se ha visto que los
antigenos TLX presentan variaciones alotipicas, habién-
dose encontrado hasta tres sistemas aloantigénicos TLX

(McINTYRE y col,,1983).

GILL (1984) supone que los antigenos TLX serian -
la parte constante de los antigenos de histocompatibi-
lidad de clase I, es decir la parte comin a todos estos
. antigenos. Provocando estos una respuesta supresora, es

decir, de anticuerpos blogueantes y células supresoras.

No obstante, esta hipdtesis es solo tedérica y falta con-

firmarla con datos experimentados.

Otro antigeno denominado W3/13 encontrado en ér-

ganos genitales femeninos, linfocito, trofoblasto y al




gunas células tumorales se ha involucrado también en -

la supervivencia fetal (PRESL y BUKOVSKY, 1983).

El hecho de que al cruzar determinadas cepas de
ratones aumente la tasa de abortos, nos hace pensar --
en un posible control genético del embarazo (CLARK y =~

col., 1984; GILL, 1984; NAGARKATTI y CLARK, 1983).

En humanos se ha observado que parejac con abor-

tos espontaneos recurrentes comparten antigenos de his

tocompatibilidad més frecuentemente que las parejas --

control (BEER y col., 1981), asi como un aumento en --
frecuencia del antigeno DR5/Dw5, tanto en el hombre cg
mo en la mujer de parejas abortadoras (GERENCER y col.
1978; REZNIKOFF-ETIEVANT y coi., 1984). No habiéndose-
demostrado si el oen 3 genes responsables del aborto -
estdn en la propia regién D o se debe a un factor aso-

ciado al locus DR (REZNIKOFF-ETIEVANT y col., 1984).

Como vemos la placenta contiene diversos facto--
res inmunoreguladores algunos inmunosupresores,otros -
inmunoestimuladores,y también otros inmunodesviadores.
Las diferentes sustancias placentarias probablemente -
actiuen sobre diferentes elementos del sistema inmune, -

y en distintas etapas de la reaccion inmune.

A lo largo de tcda la introduccién hemos visto -




cémo los mecanismns que evitan el rechazo fetal por la
madre son maltiples, como cabria esperar de un fenome-
no tan complejo. No obstante, gran parte de estos meca
nismos va a actuar sobre el componente del sistema in-
mune encargado del rechazo de ‘trasplantes: las célu-

las T. También y debido a la similitud que venimos ---

apuntando desde el principio entre células trofobléasti

cas y algunas célules tumorales, las células NK van a -
cer objetivo central de diversos mecanismos que ayuda-

ran a la supervivencia fetal.




OBJETIVOS




Desde el punto de vista inmunolégico el feto debe
considerarse comoun injertc semialogénico en el dtero -
materno, pues portara un conjunto de antigenos paternos

que seran extrafos para la madre. A pesar de estos anti

genos el feto no es rechazado por el sistema inmune ma-

terno.

Fste fendomeno de tolerancia materno-fetal no ha -
sido explicado adecuadamente, no obstante son muchos --
lcs mecanismos que parecen contribuir a evitar el recha-
zo fetal por la madre. En cl centro de la mayoria ce es
tos mecanismos se encuentran las células T, aunque su -

actuacién no esta adn bien comprendida.

Por todo esto nos propusimos estudiar a partir de
sangre periférica de embarazadas y puérperas la evolu--
cién a lo largo del embarazo y puerperio de distintos -
parametros inmunolégicos, principalmente relacionados -
con las células T. Dicho estudio abarca tanto aspectos -

cuantitativos como funcionales.

Asi mismo, se ha investigado la influencia de emba
razos @nteriores sobre las variaciones de parémetros in

munes.




MATERIAL Y METODOS




.- INSTRUMENTOS Y APARATOS

Tubo de ensayo de cristal (10 cc).

Matraces Erlenmayer..

Bolitas de vidrio.

Pipetas Pasteur de plastico (lab clinics, Espafia).
Pipetas Pasteur de un solo uso (Brand, R.F. Alemania).
Pipetas de vidrio (Branol).

Pipetas estériles (Nunc) .

Pipetas automaticas, Hamilton (Hamilton Bonaduz AG, -
(Suiza).

Placas de microcultivo de fondo en U (Sterlin, Ingla-
terra).

Tubos de poliestireno de 55 x 11 mm ¢ con fondo re--
dondo (Eurotubo).

Filtros estériles 0,22 p de diametro poro (Millipore,
USA).

Papel de filtro GF/A (Whatman, Inglaterra).

Autoclave (Hirayama, Japon).

Camara estéril por flujo laminar, Gelaire (Floco).

Centrifuga: Macrotomic  (Selecta, Espafia).
Microscopio 6ptico de contraste de fasa (Zeiss, R.F.
Alemania).

Camara de recuento microscépico celular, Neubauer =---
(Saaringia, R.F. Alemania)

Estufa Pasteur (Comercial técnica hospitalaria, S.A.

Espafia) .




Contenedor de Nitrégeno liquido, D X 55 AT(L'air li=+
quide, Francia).

Balanza de precision H 15 (Metller, Suiza).

Incubador de CUZ (5%) 3028 (Forma Scientific, USA).
Estufa regulada a BTQC con atmosfera humedificacda y -
al 5% de CUZ.

Recolector semiautomatico de células, Titerkek (Skatron,
USA).

Contador de radiocactividad P.Betamatic (Kontron) .
Peachimetro 601 A/digital (Orion, Research, USA).

Bafio termostatizado (Tronic).

Agitador Continuo (Atom).

II. REACTIVOS

- PBS Solucién salina tampomada con fosfato.
En 800 ml de agua bidestilada se disuelven:
- NaCl (Merck, R.F. Alemania) ........... 8,00 gr.

Ker (" ; i halhidcas B IR A

NazHPO( son 8,15 G2

- KHZPU (

Esta disolucidon se ajusta z pH = 7,2 y se completa con
agua bidestilada hasta un volamen de 1000 ml ..

Medio de separacidon de linfocitos (Linfocoll, Espafia).
FDTA: En 1C0 ml de HZU ce disuelve 6 gr. de Titriplex

III (Merck, R.F. Alemania).




PBS-EDTA: En 1000 ml de PBS se disuelven 2,4 gr. de -
Titriplex III (Merck, R.F. Alemania).
Fosina: En 100 ml de PBS se disuelven 3 gr. de Eosina
Amarilla (Merck, R.F. Alemania).
Formaldehido en una disolucion del 37 % (Merck, R.F. ==
Alemania).

Liquido de Centelleo:

En 1000 ml de Toluol (Merck) se disuelve
PPO (2,5 difenilﬁxazol)(Merck) sidesnun T BT
POPOP(p-bis 2-(5 feniloxazol)- benceno) (Merck).. 0,5 gr.
Timidina tritiada (’H-T) (Amersham, Inglaterra).
Concentracién radiactiva 1 mCi/ml

Fitohemaglutinina, PHA (Wellcome, I{nglaterra).

En forma liofilizada se diluyeenPBS estéril a la con-

o
centracidn de D,BPg/Fl congelandose a -20 C.

Concanavalina A, Con A (Sigma, USA).
En forma liofilizada se diluye en PBS esteril a la --

o
concentracion de U,%pg/ﬂl congelandose a -20 C.

Medio de cultivo:

A 900 ml de H20 bidestilada se le afiaden:
RPMI 1640.
Penicilina G sédica (Antibioticos S.A. Espafia) .ﬂ...IDB.UUU u.l.
Gentamicina (Antibidéticos S.A.Espafia)........ 0.050 gr.
Fungizona Squilb (Flow, U.K.) ceeenvranenn CSair e

- L-Glutamina (Flow. U.K.)

- Bicarbonato sédico (Merck, R.F. Alemania) ....ceceeee ;




Esta mezcla tras su agitacion se lleva a un volu-

nmen de 1000 ml con agua bidestilada y se ajusta el pH a

o
7,2. Se congela en alicuotas de 90 ml a -20 C.

Para su utilizacién en estéril se descongela cada
alicuota en bafio termostatizado a 379C. Se esteriliza -
por filtracién en filtros Millipore (¢ de poro, O’ZZ,F)'
Se afiade 10 ml de suero fetal de ternera descomplementa-
da y estéril.

La descomplementacién del suero fetal de ternera -
se realiza mediante calentamiento durante 30 minutos en
bafio termostatizado a 56°2C en un ambiente estéril. Se -
distribuye en tubos estériles de 10 ml para congelacién

a -20°C hasta el momento de uso.

- Suero de conejo normal como fuente de complemento con
servado en un contenedor de nitrdgeno liquido.
Anticuerpos monoclionales.

Las caracteristicas de los distintos anticuerpos mono-

clonales usados figuran en la Tabla 4.

Para cada anticuerpo monoclonal se realizé una curva -
de titulacion en la cual se relacionaba el porcentaje
de citotoxicidad y la concentracion de anticuerpo mo-
noclonal, con el objeto de obtener la concentracion -
adecuada de Anticuerpo monoclonal en el ensayo de ci-

totoxicidad.
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Una vez obtenida la concentracion adecuada de anticuer-
po monoclonal, en un volumen final de 50 pl de medio de
cultivo RPMI, se alicuotan estos en tubos de polestireno

de 55 x 11 mm ¢ con fondo redondo, conservandolo a -209C.

I11.- POBLACION

Se han estudiado 5 grupos de mujeres:

I. Grupo Control: Mujeres no embarazadas (estudiantes -
de la Facultad de Medicina de la Universidad de Granada).

Ninguna habia estado embarazada anteriormente.

II. Gostantes en el primer trimestre de embarazo: osci-
lando el tiempo trascurrido desde la fecha de la Gltima
regla y el dia de la extraccion de sangre de las 7 sema

nas a las 12 semanas.

III1. Gestantes en el segundo trimestre de embarazo: en-

tre la 14 semana y 25 semana de amenorrea.

IV. Gestantes en el tercer trimestre de embarazo: entre

la 27 semana y 40 semana de amenorrea.

V. Puérperas: el tiempo trasncurrido desde el parto y -

la extraccién de sangre oscila entre 1 dia y 1 semana.




La edad de todas las mujeres estaba comprendida -

entre los 18 y 30 afios.

v}

Todos los individuos estaban sanos y ninguno se -

encontraba bajo tratamiento médico.

Tanto 1os embara’os como los puerperios fueron se
guidos y controlados en el Servicio de Obstreticia -

y Ginecoclogia del Hospital Clinico San Cecilio (Granada).

Los grupos II, III, IV, V, se subdividieron en 2

subgrupos cada uno: primigestas y segundigestas.

IV.- AISLAMIENTO DE CELULAS MONONUCLEADAS

Se extraen 15 ml de sangre de venas periféricas -
de los cuales 5 ml se depositan en un matraz Erlenmayer
al cual se le ha afadido 0,1 ml de EDTA al 6%, y 81 -~
resto se deposita en un matraz Erlenmayer estéril que -
contiene bolitas de vidrio. Las células que obtengamos -
del primer matraz las usaremos para el estudio de pobla
ciones celulares mediante un ensayo de citotoxicidad depen
diente de complemento con anticuerpos monoclomales. To-
das las operaciones que realizemcs con la sangre del se
gundo matraz se haran con ambiente y material esteéril, -

ya que las células que obtengamos seran utilizadas para




el test de transformacion linfoblustica y el test de su

presion.

A cada matraz se le afiade un volumen de PBS igual
que el volumen de sangre que contiene, a continuacién -
se procede a separar las células mononucleadas del res-
to de células sanguineas, segin el método de BOYUM (1968)
5 ml de la mezcla de PBS mas sangre venosa se hacen res
balar lentamente sobre la pared de un tubo de ensayo, -
conteniendo 2,5 ml de medio de separacién de linfocitos.
Después de centrifugar a 800 g durante 20 minutos, apa-
rece una corona blanca en la interfase del medio y el -
PBS, formada por linfocitos. Los hematies, mas densos, -
se depositan en el fondo del tubo. Se extrae la corona
con pipetas Pasteur y se lavan las células procedentes -
del primer matraz, una vez con PBS-EDTA durante 10 m. a
500 g (para evitar posibles agregaciones celulares),y -
otra con medio de cultivo durante 10 m. a 500 g. Las -
células procedentes del sequndo matraz se lavan dos ve-
ces, siendo estos lavados iguales que el sequndo reali-
sado a ias células obtenidas del primer matraz, es de--

cir, con medio de cultivo durante 10 m. a 500 g.

E1 sedimento celular obtenido segin los métodos -
anteriores se resuspende en 1 ml de medio de cultivo --

RPMI.




Se agita bien y mediante capilar se toma una mues

tra, que se lleva a una camara de contaje Neubauer.

Por la observacién al microscopio de contraste de
fase podemos observar la viabilidad y hacer el recuento

celular.

Finalmente las células procedentes del primer ma-
traz, que las usaremos para el estudio de poblaciones, -
se ajusta a una concentracion 4 x 1(]6 células/ml, y las
células obtenidas a partir del sequndo matraz se ajus--

tan a 106 células/ml.

V.- DETERMINACION DE POBLACIONES CELULARES MEDIANTE UN

ESTUDIO DE CITOTOXICIDAD DEPENDIENTE DE COMPLEMENTO

CON ANTICUERPOS MONOCLONALES.

Preparados y alicuotados los anticuerpos monoclo-
nales como se indica en el apartado de reactivos, se --
afiade a un tubo del mismo tipo 50 pl de RPMI, a este tu

bo le denominaremos "tubo control".

Se afiaden 50 Pl de células (&x106 células/ ml) a-

o
cada tubo incubéndose durante 5 minutos a 37 C. A con--
tinuacion 20 yl de suero de conejo como fuente de comple

mento son afiadidos,y se incuba a 379C durante 45 minutos.




Transcurrido este tiempo se afiade 50 pl de una solucion
de eosina amarilla al 3% y 3 minutos después 100 pl de

Formaldehido en una solucidn del FT %

Se conservan en una nevera a +4 °C hasta proceder
al recuento. E1 nimero de celulas vivas y muertas se -
cuentan en una camara de contaje Neubauer. Todos los en
sayos son hechos por triplicado y al menos son contadas

300 células.
E1 tubo control nos dara el nivel espontaneo de -

citotoxicidad,desechando aquellos ensayos que presenta-

ban un nivel superior al 5%.

VI.- TEST DE TRANSFORMACION LINFOBLASTICA

Para la realizacién de esta prueba previamente se
hizo una curva en la cual relacionamos concentraciones
de mitégeno con transformacion linfoblastica, obtenien

do la concentracién optima de mitdgeno para dicho test.

Con pipeta Hamilton se distribuyen 200 Fl de cé-

lulas (106 células/ml) por pocillo de la placa de micro

cultivo, afiadiendo el mitégeno a una concentracién de -
4y 2 pg/ml de PHA y 5 y 1 Pg/ml de Con A,de jando otros
pocillos libres de mitdgeno (pocillos control).

Estos Gltimos nos daran el nivel espontéaneo de




transformacién linfoblastica. Todos los ensayos se rea-

lizaron por triplicado.

l.as placas de microcultivos se llevaron a un incu-
bador de CD2 (5%) a 37°C, con atmésfera humedificada, -

durante 72 horas. A las 48 horas de incubacién se afa-

di6 1 pCi/ml de 3i-timidina (1Ci/mM). Transcurridas 24

horas después de la adicidén de 34- timidina, se recogié
el cultivo en papel Whatman mediante un recoiector se-
miautomatico de células. Tras el secado del filtro What
man, se extraen los circulos que quedan marcados en el

y se disponen en viales de centelleo para el contaje. Fi
nalmente afadimos 3,5 ml de liquido de centelleo y su -
radiactividad es medida en un contador de radiaciones‘F

en desintegraciones por minuto (D.P.M.).

VII.- TEST DE SUPRESION

fl1 test usado en este trabaj) para estudiar la ac-
tividad de células supresoras fué el descrito por BRES-

NIHAN y JASIN en 1977.

Dicho test se basa en comparar el ITL obtenido -
con células mononucleadas de sangre periférica de un de-
terminado individuo al estimular con lpg/ml de Con A (rea-
lizado como en el apartado anterior) y el ITL de las -

mismas células del mismo individuo y a igual concentra-




cion de concanavalina A pero habiendo estado estas ulti-
mas células 24 horas en cultivo antes de afiadirle el mi-

tégeno (células preincubadas).

Tanto BRESNIHAN y JASIN (1977) como posteriores
trabajos (FEIGHERY y col. 1978; BALAZS y FARID, 1984, obtienen
un mayor 1TL en las células que han estado 24 horas en -
cultivo antes de la adicién del mitégeno, ya que segun -
estos autores en las 24 horas de incubaci6on sin mitége-
no desaparece una poblacion de células supresoras sensi-

bles al cultivo (células supresoras de vida corta).

El1 tiempo que permanecen las células preincubadas
en contacto con el mitdgeno es igual que el de las cé--

lulas no preincubadas (72 horas).

Como hemos dicho,durante el periodo de incubacion
sin mitégeno se pierden células supresoras de vida cor-
ta, que aun hoy dia no estan bien determinadas.(Ver dis

cusion).

Lz incubacién de las células se realiza en un in-

cubador de CO2 al 5% con atmésfera humedificada y a 372C.




VIII.- EXPRESION DE LOS RESULTADOS

Indice de Transformacién linfobléastica (ITL)

Xe
Xo

ITL =

Media d.p.m. de los pocillos con mitogeno.

" " noom " control{es el

valor de la transformacién linfoblastica esponténea).
indice supresor: (IS)

ITLo )
ITL

Is = 100 (1-
24

ITLo : Indice de transformacién linfoblastica de -
células estimuladas a las 0 horas.

ITLZu:Indice de transformaciéon linfoblastica de -

células estimuladas a las 24 horas.

IX.- METODOS ZSTADISTICOS

IX.1. CALCULO DE LOS VALORES MEDIOS Y SU DESVIACION
STANDAR.

Para el calculo de las medias utilizamos la expre-




n .
siendozi .= la suma de todos los valores encontrados,
1=1

donde n = numero de casos observados.
£l calculo de la desvjaciédestandar se realiza --

mediante 1l¢ formula:

siendo EE_ x? la suma de los cuadrados de los valo--
=1

res encontrados.

IX.2. ANALISIS DE LA VARIANZA DE UNA VIA

Lo utilizamos para analizar si‘r" muestras procede
de "r* poblaciones con igual media o noj en nuestro estu
dio para ver si los distintos grupos tienen igual media,

usamos el modelo I de tratamientos fijos.

Las cuatro hipoétesis que deben verificarse para --
que la técnice del andlisis de la varianza de una via -

sea aplicable, son:

a) muestras aleatorias: se comprueba por eltest de
las rachas

independientes

yue sean r muestras cbtenidas de r poblaciones

normales; se comprueba con el test de D'Agostino.




d) y varianzas iguales: se comprueba conel test de

Bartlett.

Cuando =1 test de analicis de la varianza de una -

via de significativo, se analizan las diferencias entre
las medias de cada muestra. En nuestro estudio nos inte-
resa hacer todas las comparaciones frente al grupo con-
trol, por lo que cuando tengamos tamafics de muestras --
iguales aplicaremos el método de Dunnett (esto sera cuan
do comparemos cada trimestre ce gestacién y puerperio -
con el grupo control, sin tener en cuenta si las mujeres
son p imigestas o segundigestas) y cuando tengamos tama-
fios de muestras distintos aplicaremos el método de Bon-
ferroni (esto sera cuando comparemos cada trimestre y -
puerperio, divididos en primigestas y segundigestas, con

el grupo control).

El método de Dunnett se utilizé para confeccionar
las tablas I,IV,UII,X,XIU,XUII,XX,XXIII,XXVI,XXX,XXXIII,

XXXVI,XXXIX,XLII,XLV,XLVIII.

E1 método de Bonferroni se utiliza para realizar
las tablas II,U,UIII,XI,XU,XUIII,XXI,XXIV,XXVII,XXXI,--

XXXIV,XXXVII, XL, XLIII,XLVI, IL.

Con los dos métodos se utilizd el método secuen--

cial de Newman y Keuls.




Para comparar el grupo control con el grupno global
de embarazadas realizamos un contraste "a priori" median
te el método de Student. De esta manera se confecciona-

ron las tablas XTII,XXIX,LI.

IX.3. ANALISIS DE LA VARIANZA DE DOS VIAS CON VARIOS --
ELEMENTOS POR CASILLA

Utilizamos el modelo I: filas y columnas de efec--
tos fijos. Las condiclones de validez de este test, de

maneraresumida son:

a) Los valores de cada casilla deben seguir una -
distribrcidon normal: se comprueba mediante el
test de D'Agostino.

b) Homogeneidad de las varianzas de todas las ca--

sillas: se estudia mediante el test de Bartlett.

Las tablas realizadas mediante esta técnica son:
III,UI,IX,XII,XUI,XIX,XXII,XXU,XXUIII,XXXII,XXXV,XXXVIII,

XUE XLIV XLull L.

La tabla de analisis de la varianza de dos vias co

menzamos a analizarla por la interaccidn. Si esta no es

significativa, ni tiene sirtomas de significacion, los

test para filas y columnas son validos.




El test para filas nos dira si el parametro estu--
diado se comporia de manera diferente en primigestas que

en seqgundigestas.

El test para columnas nos indica el comportamiento
del parametro estudiado a lo largo dv1 erbarazo, en es-
te test no profundizaremos cuando de significativo, pues

la evolucion del parametro a lo largo del embarazo s6lo -

nos interesa respécto al grupo control, y eso ya lo es-

tudiamos mediante el analisis de la varianza de una via.

Los datos que utilizamos para construir las tablas
analizadas por el método de Bonferroni, exceptuando los
datos del grupo control, pues en este no hay ni primi--
gestas ni segundigestas, son los que utilizaremcs para -
construir las tatlas de analisis de la varianza de dos -

vias con varios elementos por casilla.




RESUL TADOS




ABREVIATURAS DE LAS TABLAS

numero de mujeres estudiadas.

desviacion estandar.

t exp: comparacién con el grupo control.
pc0,05.

p<0,0l.

p< 0,005.

p<0,001.

grupo control.

grupo del primer trimestre de gestacion.
grupo del segundo trimestre de gestacién.'
grupo del tercer trimestre de gestacion.
grupo de puérperas.

: corresponden 25 mujeres a cada trimestre y puerperio.
" 12 " " "
8
7

media = desviacion estandar.
desintegracién por minuto.

grados de libertad.

suma de cuadrados.

media cuadratieca.

No significativo.




ABREVIATURAS DE LAS GRAFICAS

Barras : desviacion estandar(excepto grafica 9 error estandar)

* .
p : comparacidn con el grupo control.

No significativo

grupo control.

grupo del primer trimestre de gestacion.
grupo del segundo trimestre de gestacion.
grupo del tercer trimestre de gestacidn.
grupo de puérperas.

desintegraciones por minuto.

primigestas

segundigestas




PORCENTAJE MEDID DE CELULAS MONONUCLEADAS OKT3" EN

SANGRE PERIFERICA DURANTE EL EMBARAZO Y PUERPERIO.

: : . +
£l porcentaje medio de células mononucleadas OKT3

en sangre periférica se encuentra disminuido en mujeres
gestantes respecto a mujeres no embarazadas del grupo -

contrel (pe 0,001) (TablaXIII-A, Grafica 1)

Al estudiar la evolucién del porcentaje de células
OKT3* en la gestacién y puerperio observamos que el men
cionado descenso se inicia en el primer trimestre (pe
<0,01) y continda en el segundo (pe 0,01). Durante el -
tercer trimestre se produce una elevacion de la propor-

o . + £ 2
cién de células OKT3  alcanzando valores similares a --

los del grupo control. Esta normalizacion del porcenta-

je de células 0KT3" se mantiene durante el puerperio --

(Tabla I, Grafica 2).

Al dividir el grupo total de embarazadas Yy puér--
peras en primigestas y segundigestas, ambos subgrupos -
presentan variaciones equivalentes a las del grupo to--

tal (Tabla II, Grafica 3).

£1 haber estado embarazada anteriormente (ser pri-
migesta o segundigesta) no influye en el porcentaje me-

dio de células 0KT3%. Ademas, las variaciones que se en




cuentran en este porcentaje a lo largo del embarazo y -

puerperio, son independientes de ser primigesta o segun

digesta. (Tabla III).




TABLA 1

EVOLUCION DEL PORCENTAJE MEDIO DE CELULAS MONONUCLEADAS

OKT3* EN SANGRE PERIFERICA DURANTE LA GESTACION Y PUERPERIO

MEDIA (%)

CONTROL

TRIMESTRE

PUERPERAS

Ver abreviatufas de Tablas.
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GRAFICA 1l: Porcentaje medio de células monocucleadas

0KT3" en sangre periférica del grupo con

trol y embarazadas.

(Ver abreviaturas de Graficas).




GRAFICA i




GRAFICA 2: Evolucién del porcentaje medio de células

mononucleadas 0KT3% en sangre periférica

durante el embarazo Yy puciperio.

(Ver abreviaturas de Graficas).







GRAFICA 3:

Evolucién del porcentaje medio de células

+ ok
mononucleadas OKT3" en sangre periferica

durante el embarazo y puerperio en primi-

gestas y segundigestas.

(Ver abreviaturas de Graficas).




GRAF ICA 3




PORCENTAJE MEDIO DE CELULAS MONONUCLEADAS OKT4" EN SAN-

GRE PERIFERICA DURANTE EL EMBARAZOD Y PUERPERIO

Como se aprecia en la Grafica 4 encontramos un --=
descenso estadisticamente significativo (pe 0,001) en -

el porcentaje medio de células mononucleadas 0KT4" en -

sangre periférica durante el embarazo (TablaXITI-B).

Fl analisis mas detallado de la evolucion del por
centz je medio de células oKT4% durante el embarazo y --
puerperio, nos permite observar como el mencionado des-
censo se inicia en el primer trimestre (p< 0,01) y con-
tinda en el segundo (p <0,01). Volviendo a un porcenta-
je medio similar al de mujeres no embarazadas en el ter

cer trimestre y puerperio (Tablalv, Grafica -

Estas variaciones las encontramos también al divi
dir el grupo total, en los subgrupos de primigestas y -
segundigestas (Tabla V, Grafica 6). E1 ser primigesta o
segundigesta no influye en el porcentaje medio de célu-

las 0KT4Y. (Tabla VI).

Las variaciones que se observan en el porcentaje -
medio de células 0KT4" durante el embarazo y puerperio,
son idependientes del numeroc de embarazos anteriores, -
en nuestro caso, de ser primigestas o segundigestas. -

(Tabla VI),




TABLA IV

EVOLUCION DEL PORCENTAJE MEDIO DE CELULAS MONONUCLEA-
DAS OKT4T EN SANGRE PERIFIERICA DURANTE LA GESTACION

Y PUERPERIC

MEDIA(%)

CONTROL 44,42

1 TRIMESTRE 36,38

2 TRIMESTRE 33,98

3 TRIMESTRE 43,76

PUERPERAS 45,04

Ver abreviaturas de Tablas.
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GRAFICA 4: Porcentaje medio de células mononucleadas

0KT4Y en sangre periférica en el grupo de

control y embarazadas.

(Ver abreviaturas de Graficas).
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GRAFICA 5: Evolucién del porcentaje medio de células

mononucleadas OKT4% en sangre periférica

durante el embarazo y puerperio.

(Ver abreviaturas de Gréaficas).







GRAFICA 6: Evolucién del porcentaje medio de células mo

nonucleadas 0KT4" en sangre periférica duran

te el embarazo y puerperio en primigestas y

segundigestas.

(Ver abreviaturas de Graficas).




O
-
o
—
b
<
-
e




PORCENTAJE MEDIO DE CELULAS MONONUCLEADAS oKT8" EN

SANGRE PERIFERICA DURANTE EL EMBARAZG Y PUERPERIO

No observamos diferencias estadisticamente signi-
ficativas en el porcentaje medio de células mononuclea-

+ s Fbe 8
das OKT8Y en sangre periférica entre mujeres no embara-

zadas del grupo control y mujeres gestantes.(TablaXlI-C,

Grafica 7).

Encontramos un ligero descenso ¢n la porporcion -
. + > . 5
de células OKT8" en el primer trimestre y puerperio, =
pero en ningdn caso fue estadisticamente significativo.

(Tabla VII,Grafica B8-A).

Ni primigestas ni sequndigestas difieren del grupo
control en el porcentaje medio de células 0KT8%durante-
el embarazo y puerperio. (TablaVIIl,Grafica 8-B). Ademas
no encontramos evidencias para pensar que el haber esta
do embarazada anteriormente (ser primigesta o segundiges-
ta) influya sobre el porcentaje medio de células OKT8"

(Tabla IX).

E1 comportamiento durante el embarazo y puerperio
de este porcentaje es independiente de ser primigesta o

sequndigesta. (Tabla IX).




TABLA VII

EVOLUCION DEL PORCENTAJE MEDIU DE LZLULAS MONONUCLEADAS

oKT8" EN SANGRE PERIFERICA DURANTE LA GESTACION Y PUERPERID

GRUPO MEDIA (%)

CONTROL 27,14

1 TRIMESTRE 25,42

2 TRIMESTRE 27,78

3 TRIMESTRE 27,82

PUERPERAS 25,90

Ver abreviaturas de Tablas.
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GRAFICA 7: Porcentaje de células mononucleadas oKT8* en

sangre periférica del grupo control y emba

razadas.

(Ver abreviaturas de Graficas).







GRAFICA B8-A:

GRAFICA B-B:

Evolucidén del porcentaje de células mononu
cleadas OKT8% en sangre periférica durante

el embarazo y puerperio.

(Ver abreviaturas de Graficas).

Evolucién del porcentaje medio de células

+ e
mononucleadas OKT8" en sangre periférica -

durante el embarazo y puerperio en primi--

gestas y segundigestas.

(Ver abreviaturas de Graficas).




GRAFICA B




COMPARACION DE LA EVOLUCION DEL PORCENTAJE MEDIO DE

CELULAS OKT3%, oKT4™, okT8*% DURANTC LA GESTACION Y

PUERPERIO

En la Grafica 9 se resumen los resultados presen--
tados anteriormente en relacioén con la evolucidn a lo -
largo del embarazo Yy puerperio de las subpoblaciones --

0KT3*, okT4*, OKTB™.

Encontramos que mientras las células 0KT8" no va--
rian signifcativamente durante el embarazo y puerperio,
las OKT3" y okT4* llevaron una evolucién paralela, tan-
to en su descenso durante el primer'y sequndo trimistre
como en su recuperacion, en el tercer trimestre y puer-

perio.




