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RESUMEN

La implantacion de un embrion semialogénico en el Gtero materno constituye una
paradoja inmunoldgica y es uno de los fendmenos que abre mas interrogantes dentro
del campo de la Inmunologia. Mientras que en un determinado momento se considero
que la interfase materno-fetal era un sitio inmunolégicamente privilegiado, hoy se
sabe que ocurre un reconocimiento del feto semialogénico por el sistema inmune de
la madre. Sin embargo, a pesar de este reconocimiento inmunoldgico se han
descubierto varios mecanismos que pueden explicar por qué la madre no rechaza al
feto antigénicamente diferente. Estos mecanismos incluyen, tanto factores fetales
como factores locales maternos, donde estan incluidos los elementos de la respuesta
inmunitaria adaptativa e innata. En este trabajo se hace referencia a la importante
funcion que desempefian las células asesinas naturales, las células dendriticas y los
macroéfagos en el embarazo.

Palabras clave: inmunotolerancia, embarazo, interfase materno-fetal, células
inmunitarias innatas, trofoblasto fetal.

ABSTRACT

The implantation of a semiallogenic embryo in the womb is an immunological paradox
and is one of the phenomena that open more questions in the field of immunology.
While at one point it was considered that the maternal-fetal interface was an
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immunologically privileged site, now it is known that a fetus semiallogenic recognition
by the immune system of the mother occurs. However, despite this immune
recognition several mechanisms have been discovered that may explain why the
mother does not reject the fetus antigenically different. These mechanisms include
both fetal factors and local maternal factors, where the elements of innate and
adaptive immune response are included. In this paper we refer to the important role
of natural killer cells, dendritic cells and macrophages in pregnancy.

Keywords: immunotolerance, pregnancy, maternal-fetal interfase, innate immune
cells, fetal trophoblast.

INTRODUCCION

La adaptacion evolutiva de los mamiferos, que permite la implantacion de su embridn
en el Utero materno, constituye una paradoja inmunoldgica y es uno de los
fendmenos que abre mas interrogantes dentro del campo de la Inmunologia. Aunque
se asegura el cuidado y la proteccion del embrién en su temprano desarrollo, el
contacto intimo con el tejido materno lo convierte en blanco potencial para su sistema
inmunoldgico. Como la mitad de los genes fetales proceden del padre, el embrién y la
placenta deben ser considerados como un aloinjerto que deberia ser fuertemente
rechazado por el sistema inmune materno.'? Fue Sir Peter Medawar quien propuso,
en 1953, la teoria del feto como un aloinjerto que no es rechazado por el sistema
inmune de la madre, mas bien esta suministra un ambiente inmune especial,
tolerante, que permite, en lugar del rechazo, el crecimiento del feto en el Gtero hasta
el momento del parto.3-. La disregulacién de este elaborado control inmune puede
conducir a fallos reproductivos tales como: preclampsia (PE), fallos en la
implantacion, abortos recurrentes, crecimiento intrauterino retardado (CIUR) y parto
pretérmino, entre otros.”

La presencia de un gran nimero de células inmunes innatas: células asesinas
naturales (células NK), células dendriticas (CDs) y macro6fagos, fue presentado como
evidencia del reconocimiento por parte del sistema inmune materno de los antigenos
(Ags) paternos presentes en el trofoblasto fetal.®4

Durante la placentacion, las células y tejidos derivados del feto entran en estrecho
contacto con las células y tejidos maternos, con lo que se forma la llamada interfase
materno-fetal. El contacto mas extenso entre las células sanguineas fetales y
maternas esta formado por la barrera trofoblastica vellosa, donde la superficie del
sincitiotrofoblasto flota permanentemente en la sangre materna. El contacto posterior
se realiza por algunas células citotrofoblasticas vellosas, ya sea localizada en el
extremo velloso, en las denominadas islas celulares o en la poblacion trofoblastica
endovascular, dentro de las arterias en espiral Utero-placentarias. La tercera zona de
contacto es la zona de unién dentro de la decidua, donde las células trofoblasticas
extravellosas invasoras encuentran todos los leucocitos del tejido materno, los cuales
son: células NK, CDs, macréfagos y células T.8° Las interacciones entre las células
trofoblasticas y las células inmunes maternas tienen un impacto en el resultado del
embarazo. Las células NK, los macréfagos y las CDs son las 3 principales células
inmunitarias innatas, cuyas funciones iniciales han sido demostrados en el embarazo
temprano.®-*
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Después de la década pasada se ha obtenido mayor informacién para desentrafiar los
complejos mecanismos inmunoldgicos que permiten al feto crecer y sobrevivir dentro
del Utero materno. Mientras que en un determinado momento se considerd que la
interfase materno-fetal era un sitio inmunolégicamente privilegiado, hoy se sabe que
ocurre un reconocimiento del feto semialogénico por el sistema inmune de la madre.
Sin embargo, a pesar de este reconocimiento se han descubierto varios mecanismos
que pueden explicar por qué la madre no rechaza al feto antigénicamente diferente.
Estos mecanismos incluyen, tanto factores fetales, como factores locales maternos,
donde estan incluidos los elementos de la respuesta inmunitaria adaptativa e innata.'?
La importante funcién que desempefian las células NK, las CDs y los macroéfagos en el
embarazo se abordara en nuestro trabajo.

DESARROLLO

La implantacion del embrion y la formacion de una placenta funcional son procesos
complejos que requieren de una plétora de mecanismos regulatorios. La placenta es
un 6rgano unico que se desarrolla solamente durante la gestacion y es esencial para
el crecimiento y el desarrollo del feto, ya que propicia el intercambio vital de gases,
nutrientes y energia, necesarios para el desarrollo fetal. Recientemente se le ha
asignado una importante funcién dentro de esta red intrincada de elementos celulares
y factores, a las células del estroma decidual (CED) y a las células trofoblasticas. La
decidualizacién incluye cambios bioquimicos que inducen a las CED a producir un
numero de factores requeridos para la implantaciéon y la induccién de tolerancia en el
sistema inmune materno. La inmunotolerancia es alcanzada por una serie de eventos
estrictamente controlados que comienzan con la seleccion de las células inmunes en
el sitio feto-materno, la proliferacion regulada y la diferenciacién predominante en un
tipo regulatorio de células inmunes. Ademas, las funciones inmunes citotoxicas estan
reducidas bajo la influencia de factores de crecimiento embriénicos, hormonas
esteroideas, citocinas, integrinas y receptores inhibitorios. Todo el sistema inmune
materno es transformado a un estado funcional tolerogénico, que es un prerrequisito
fundamental para el mantenimiento exitoso del embarazo.3-16

En especies con decidualizaciéon endometrial y placentacion hemocorial (humanos,
raton y otros), los leucocitos se localizan en sitios de implantaciéon tempranos y
contribuyen a la angiogénesis decidual, a la remodelacion de las arterias uterinas en
espiral y a la invasion trofoblastica. La relaciéon entre los leucocitos, los trofoblastos y
los vasos sanguineos de la decidua no esta aun completamente definida.'’” La
importancia que tiene el embarazo para la supervivencia de las especies justifica los
diferentes mecanismos de tolerancia que se ponen en marcha a su comienzo, los
cuales ocurren aun desde el momento de la implantaciéon. El conductor de estos
eventos es el trofoblasto, que normalmente constituye un limite ininterrumpido del
tejido fetal en contacto con el tejido materno, el cual se protege a si mismo mediante
la expresion de Ags especificos y regula ademés el ambiente de la decidua, que es el
estroma uterino especializado, acorde con el calendario de los eventos de la
gestacion. Los trofoblastos invaden el interior de la mucosa uterina para abrir las
arterias maternas y asegurar asi un adecuado suministro de sangre al embrién en
desarrollo. Estos trofoblastos tienen un fenotipo inmunolégico Unico al considerar su
expresion de moléculas del complejo principal de histocompatibilidad (CPH) y
expresan, entre otras moléculas clase | no clasicasHLA-E, -F y — G. El trofoblasto y el
ambiente de la decidua atraen a los efectores de la inmunidad.8-2?

Una de las caracteristicas fundamentales para la implantacion del embrién es la
receptividad endometrial. La implantacion es el resultado de una colaboracién exitosa,
altamente regulada y estrechamente coordinada, entre los tejidos embridnicos y fetal.

17
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Hematologia, Inmunol y Hemoter. 2016;32(1):15-29

El blastocisto implantado dentro del endometrio es dependiente de esta sincronizacion
de eventos. Por lo tanto, se requiere de un intercambio preciso entre la madre y el
embrién para llevar a cabo los cambios mutuos que garanticen el desarrollo del
feto.16:23

Las células inmunitarias que participan en el embarazo y los circuitos
inmunomoduladores de la madre y del feto en desarrollo tienen que adaptarse uno al
otro en un ambiente tolerante y homeostatico para el adecuado crecimiento fetal.
Esto comprende la coordinacién de multiples procesos celulares todos destinados a
acomodar y cuidar al feto mientras que protegen a la madre de las amenazas
enddgenas y exdégenas.?*

En el embarazo humano el embridon se implanta en la decidua y comienza a formarse
la placenta. Otro aspecto de la interaccion es que el endometrio uterino se diferencia
para la preparacion de la implantacion. Uno de los cambios que tiene lugar es la
aparicion en el endometrio de un gran numero de leucocitos maternos, que se
incrementan y se encuentran en estrecho contacto con las células trofoblasticas.'®

El sistema inmune innato est& presente en el sitio de implantacion como un elemento
de apoyo para este proceso, para la invasion trofoblastica y la modificacion de las
arterias uterinas en espiral.?%>2% Existen fuertes evidencias que apoyan la idea de que
la presencia temprana de las células inmunes innatas no guarda relacion con los Ags
paternos expresados por el feto, sino mas bien con la ayuda a la renovacion del tejido
y al establecimiento del embarazo.?7:28

Funcion de las células NK en el embarazo

Las células NK son linfocitos grandes granulares no B no T que realizan una funcion
fundamental en la respuesta inmunitaria innata por su capacidad para secretar
citocinas y destruir células blanco no sensibilizadas previamente. Debido a su
naturaleza citotoxica, es vital que estas células tengan la capacidad para reconocer
tejidos propios normales y de esta forma, evitar su destrucciéon, por lo que poseen
receptores para lo propio, para la interleucina-2 (IL-2), la interleucina-12 (IL-12), el
interferén alfa (INF-a)) y para el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-o). Ademas de
su funcién en la defensa del huésped, las células NK se acumulan en la interfase
materno-fetal y desempefnan una funcién critica en el embarazo.?°:3°

En el embarazo temprano, el Gtero es un 6rgano enriquecido con células NK, que son
especificamente reclutadas al sitio de union de la placenta y constituyen la
subpoblacion mas abundante de leucocitos en la decidua basal, presentes en el

65 - 70 %.31-33 Se ha reportado que la presencia de células NK uterinas (NKu) en la
decidua puede deberse a: la migracién a la mucosa uterina desde la sangre periférica
(mecanismo dependiente de la interaccion especifica de moléculas de adhesion al
endotelio) y a la proliferacién in situ de las NKu (dependiente de citocinas, entre las
gue se encuentra la IL-15).34-%¢ Por medio de la secrecion de grandes cantidades de
citocinas, quimiocinas y de factores angiogénicos, como el factor de crecimiento
endotelial vascular, estas células NKu participan en todas las etapas de la
placentacion, que incluye la invasion trofoblastica en el endometrio materno y la
remodelaciéon vascular, eventos que contribuyen a los cambios fisiolégicos del
endometrio mesometrial en un ambiente estromal Unico llamado decidua basal.3137

Estas células NKu difieren de sus similares en sangre periférica en términos de la
expresion de genes, fenotipo y funcionabilidad. La subpoblaciéon mayor de células NK
de la decidua tiene muy expresado el marcador CD56 (subpoblacion CD56+) mientras
que la subpoblacién menor tiene baja expresion de este (CD56 -), en contraste con
las células NK de sangre periférica, cuya subpoblacion mayor es CD56 -. Ademas, las
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células NK deciduales (NKd) producen un nimero de citocinas que no son
normalmente producidas por las NK circulantes. Por otro lado, la funcién citolitica de
las células NKd estd muy disminuida. A pesar de la presencia de varios receptores de
activacion y de la maquinaria necesaria para destruir lo extrafio, toleran al feto y
facilitan el embarazo.31-33.38

Se ha demostrado que el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), un factor
proangiogénico producido por las células NKu, es responsable de su actividad no
citotéxica. Las células NK de sangre periférica no producen este factor, por lo que
retienen su citotoxicidad-3° Por ultimo, existen evidencias de que las células NKu
despliegan un patrén diferente de receptores de quimiocinas y de moléculas de
adhesion, lo que conduce a una respuesta migratoria diferente.3®

Reportes previos habian sugerido que las células NKu no eran amenazadoras para la
unidad fetoplacentaria, debido a que eran anérgicas. Co y col demostraron que estos
leucocitos de la decidua, purificados y estimulados ex6égenamente, son capaces de
destruir blancos celulares, incluidas las células citotrofoblasticas extravellosas
semialogénicas. Sin embargo, observaron también que los macréfagos deciduales
restringian la muerte por las células NKu a través de un mecanismo dependiente del
factor transformador del crecimiento beta-1 (TGF-b1). Por lo tanto, las células NKd
capaces de destruir al citotrofoblasto extravelloso (CTEV) no pueden hacerlo por la
accion de los macrofagos circundantes, lo que protege a las células fetales del ataque
de las NK, aun bajo condiciones donde los altos niveles de citocinas pueden estimular
dichas células.*®

La funcion efectora de las células NKu esta regulada por un rango de receptores y
muchos de sus ligandos conocidos son moléculas clase | del CPH. El repertorio de
estos receptores Killer tipo inmunoglobulina (KIR) incluye receptores, tanto
inhibidores como activadores, la mayoria de los cuales reconocen epitopes especificos
en moléculas polimérficas HLA - C y pueden, ya sea activar respuestas de las células
NK o bien abortar sefiales activadoras e inhibir asi las funciones de estas células.
También pueden reconocer algunas moléculas HLA - A y B. Las células trofoblasticas
expresan alotipos HLA — C, tanto maternos como paternos, y pueden potencialmente
interactuar con los KIR expresados por las células NKu. Por lo tanto, el
alorreconocimiento del HLA - C paterno por los KIR maternos puede influir en la
invasion del trofoblasto y en la remodelacion vascular, con efectos subsecuentes
sobre el desarrollo de la placenta y el resultado del embarazo, al evitar el dafio al
trofoblasto con la evasion de sefales por el sistema de alorreconocimiento KIR
materno / HLA - C fetal. Muchos trastornos comunes del embarazo son atribuidos a
una invasion insuficiente del tejido uterino por las células fetales trofoblasticas. Las
interacciones entre las células fetales trofoblasticas y las NKu (especificamente las
que se producen entre HLA-C fetal y KIR maternos) influyen en la placentacion del
embarazo humano. De hecho, un repertorio materno limitado de KIR inhibidores, la
falta de interaccion de estos con los epitopes HLA - C fetales, o ambos, pueden
predisponer al aborto. Estas complejas interacciones inmunes materno-fetales son de
gran importancia para el éxito reproductivo.41-43

Las células NKu y las trofoblasticas de la placenta se comunican, tanto directa como
indirectamente, y establecen una cooperacion activa para contribuir al proceso critico
de remodelacion de las arterias en espiral.** Durante el embarazo, dentro del Gtero
decidualizado ocurren cambios coordinados vasculares, inmunoldgicos y de las células
del estroma. Esta decidualizacién crea un nicho Unico para la angiogénesis y el
reclutamiento de leucocitos con funciones especializadas; dentro de estos ha recibido
considerable atencion la funcién de las células NKu en el inicio de la remodelacion
vascular uterina.*® Se desarrollan nuevos vasos sanguineos de los vasos prexistentes
en un proceso de multiples pasos denominado angiogénesis, el cual esta
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estrictamente regulado en tiempo y espacio y ha demostrado ser crucial en varias
situaciones fisioldgicas, entre las que se encuentra el crecimiento endometrial ciclico.
Como ocurre en otros tejidos, la regulacion de la respuesta angiogénica en la decidua
depende de un delicado balance entre sefiales inhibidoras y activadoras. Las células
NKu y las células trofoblastias poseen una capacidad probada para producir factores
de crecimiento y citocinas que regulan las respuestas celulares endoteliales durante la
gestacion. Se requiere de este proceso intrincado para la placentacion, la regulacion
inmune y para remodelar el suministro de sangre al feto.*6:47

Ademas de su funciéon en la angiogénesis, las células NKu estan en estrecho contacto
con el trofoblasto invasor y con las arterias en espiral, por lo que se ha propuesto que
estas podrian ser las células efectoras que controlan la implantacion de la placenta, la
placentacién. Por ello se consideran como factores clave por las cuales el sistema
inmune materno reconoce a las células trofoblasticas.*8-5°

Otra funcion de las células NKu es la produccion de citocinas al establecer contacto
con las células blanco. Esto podria ser un resultado importante de la interaccion entre
estas células y el trofoblasto. Las células trofoblasticas expresan receptores para
muchas de estas citocinas, lo que indica que pueden potencialmente responder. De
este modo, estas células NK tienen una influencia significativa en el comportamiento
del trofoblasto durante la implantacion.5*

Entre las citocinas producidas por las células NKu con funciones importantes, se
encuentran la IL-8 y el INF- y. La primera estéa implicada en la regulacion de la
invasion de los tejidos maternos por las CTEV y los estudios realizados indican que el
INF- g es esencial para producir la modificacién de las arterias en espiral inducidas
por el embarazo.*®52 Ademas, Fu y col demostraron que durante el embarazo natural
alogénico pueden hallarse en la interfase materno-fetal células Th17 e inflamacion
local. Estos autores encontraron que las células NKu CD56+, CD27+, mediante la
secrecion de INF-g, promueven la tolerancia inmune que conlleva al embarazo exitoso
al suprimir la accion de las células Th17. Esta respuesta reguladora se pierde en
pacientes que experimentan abortos recurrentes, lo cual resulta en una prominente
respuesta Th1l7 y extensa inflamacion local, dicha respuesta inflamatoria afecta
posteriormente la funcion reguladora de las células NKu, lo que conduce a pérdida
eventual de la tolerancia materno-fetal.53

Estas células también son capaces de contrarrestar anomalias potenciales en el
embarazo temprano, derivadas de la expansion y sobreactividad de las CDs, lo que
las convierte en criticas para la progresién normal de la gestacion.>* Durante
condiciones normales, las NKu contribuyen a crear un ambiente favorable para la
placentacion, pero al mismo tiempo estan equipadas con el potencial citotoxico para
combatir las infecciones intrauterinas.*® Niimeros alterados de células NKu se han
asociados con varios trastornos reproductivos humanos que incluyen abortos
recurrentes, fallas en la implantacion, CIUR, abortos esporadicos, fibrosis uterina y
PE_55,56

Funcion de las CDs en el embarazo

Como ocurre en otros tejidos, el procesamiento del Ag en el endometrio decidualizado
por células especializadas, constituye un evento primario en el comienzo de las
respuestas inmunes y es importante para determinar su naturaleza estimuladora o
tolerogénica. Las células presentadoras de Ags (CPA) maternas estan representadas
por los macréfagos y las CDs, las que se encuentran diseminadas por todo el tejido de
la decidua durante todas las etapas del embarazo.5” Como respondedoras iniciales a
los patégenos externos y a los aloantigenos, las CPA juegan una funcién central entre
la inmunidad protectora y la tolerancia.’ Es probable que las interacciones célula-
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célula entre macréfagos y CDs deciduales influyan en la homeostasis del Utero y de la
placenta, asi como también en las respuestas inmunes maternas, tanto al embrion
como al feto, durante la gestacion.5’

Las CDs constituyen solo el 1 - 2 % de todos los leucocitos presentes en la decidua
materna y son consideradas como guardianes inmunes en la mucosa uterina, capaces
de inducir, tanto inmunidad especifica de Ag como tolerancia, bajo condiciones
fisiol6gicas normales.58-6°

Las CDs de la decidua producen menos IL - 12 e inducen un porcentaje mayor de
linfocitos T auxiliadores tipo 2 (Th2) que las CDs de sangre periférica.b! Las
quimiocinas CCL2 y CCL 5 secretadas por la decidua del primer trimestre son las
responsables de la acumulacion de CDs en la interfase materno-fetal.5:2

Junto a las células NKu, las CDs son de la mayor importancia en el mantenimiento del
embarazo temprano, no solo por contribuir a la generacion de tolerancia inmunoldgica
materna a los Ags embridnicos, sino también porque regulan la diferenciacion de las
células del estroma y las respuestas vasculares asociadas con el proceso de
implantacion. Las contribuciones especificas de las células NKu y de las CDs durante
este proceso, son dificiles de separar, debido principalmente a las interacciones
reguladoras reciprocas establecidas entre estas células en el ambiente de la decidua.
La implantacion exitosa parece resultar de una interrelacién entre los componentes
celulares del endometrio decidualizado que involucra funciones reguladoras y
proangiogénicas, tanto de las NKu como de las CDs® Reportes previos revelan la
presencia de conjugados de células NKu y de CDs en la decidua humana del primer
trimestre.5%:64

Dentro de la decidua uterina, las CDs que actiuan como importantes CPA, tienen la
capacidad unica de inducir respuestas inmunes primarias. Asi como los linfocitos
comprenden diferentes subpoblaciones, también han sido identificadas subpoblaciones
de CDs que de manera diferenciada controlan la funcién de los linfocitos. De este
modo son capaces de participar, junto a la induccién de tolerancia inmunolégica, en la
regulacién de la inmunidad mediada por la célula T y de activar dichas células.®® Estas
CDs del primer trimestre del embarazo, con un fenotipo caracteristico de linaje
mieloide maduro CD11c+, expresan moléculas del CPH de clase Il, asi como
moléculas de adhesion y coestimuladoras, controlan el balance Th1/Th2 y activan la
respuesta proliferativa de las células NK autélogas.®®

El incremento de las CDs uterinas ocurre simultaneamente con la fase decisiva de la
gestacion, cuando se lleva a cabo el proceso de implantacion 9. Algunos estudios
han sugerido que la proporcion de estas células puede modificarse por los niveles de
hormonas del embarazo; por ejemplo, el cambio en la produccién de progesterona
puede hacer que durante el segundo trimestre exista una disminucién de las CDs (%
66). Ademas, estas hormonas son capaces de disminuir la capacidad presentadora de
Ags de estas células y de retener en la interfase materno-fetal las que son
tolerogénicas, lo que contribuye a la acumulacion local de células protectoras del
embarazo.®” Trabajos recientes han revelado, ademas, cémo el comportamiento de
las CDs esté alterado en la interfase materno-fetal para adecuarse a los
requerimientos Unicos del embarazo y se le ha atribuido una funcién troéfica potencial
a estas células en el periodo de preimplantacién.®®

Tanto en ratones como en humanos, las CDs son consideradas como un componente
regulador importante durante la etapa del embarazo, debido principalmente a su
funcion en el establecimiento de la tolerancia inmunolégica materna. Sin embargo, el
hallazgo relativamente reciente de que subpoblaciones de CDs pueden promover la
angiogénesis en una variedad de condiciones fisiopatoldgicas, sugiere que las
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funciones reguladoras de estas células pueden ir mas alla de la promocién de la
tolerancia inmune, por lo que se considera que tienen un impacto en otros
importantes procesos de la gestacion, como es la decidualizacién, la placentacion y
los cambios vasculares asociados con estos.%°

Un estudio realizado por Tirado-Gonzalez y col en el embarazo murino, reveld que el
fallo del embarazo estuvo asociado con un desbalance en la producciéon de sefales
antiangiogénicas y mas notablemente con la expresion incrementada de genes
relacionados con la inflamacion y la activacion inmunogénica de las CDs. Las células
NKu parecen desarrollar una funcion importante al contrarrestar la hiperactividad de
las CDs, con lo que apoyan la progresion normal del embarazo.%*

Si bien es cierto que las CDs deciduales desempefian funciones fundamentales en la
interfase materno-fetal, Huang y col han postulado que la PE podria estar asociada
con un incremento en la infiltracion de CDs deciduales y que la IL - 1b es capaz de
aumentar la produccion de quimiocinas relevantes para el reclutamiento de estas
células. A diferencia de los macrofagos, estas CDs no impiden directamente la
invasion trofoblastica. Estos investigadores demostraron que el ambiente inflamatorio
de la PE induce a las células deciduales a promover la infiltracion de CDs. Dada la
inusual versatilidad de estas células para mediar, tanto la inmunidad como la
tolerancia, este nuevo hallazgo sugiere que estas células pueden tener una
importante funcién, tanto en la patogénesis de la PE como en la prevenciéon de esta
complicaciéon en embarazos posteriores.”®

Funcion de los macrofagos en el embarazo

Uno de los leucocitos méas abundantes en el tejido decidual después de las células NK,
son los macroéfagos, que representan aproximadamente el 20 % de todos los
leucocitos en esta interfase y su niumero permanece constante durante de la
gestacion. Estos son reclutados a la decidua, tanto por células trofoblasticas como del
estroma, donde adoptan un fenotipo especializado que les permite participar en varios
aspectos de la homeostasis decidual, el desarrollo de la placenta y la tolerancia al feto
semialogénico.”*72

En el primer trimestre del embarazo se han encontrado en la decidua uterina dos
subpoblaciones diferentes de macréfagos CD14+: los que tienen expresion elevada de
la molécula CD11c (considerados como CD11c+) y los que expresan poco este
marcador (CD11c -). Los macrofagos CD11c+ expresan genes asociados con el
metabolismo lipidico, la inflamacién y la funcion presentadora de Ags. La gran
abundancia de estos macrofagos y la casi ausencia de CDs CD14- sugiere que son las
CPA profesionales mas importantes en la decidua, las que expresan moléculas del
CPH de clase Il y tienen una funcion crucial, ya que contribuyen al establecimiento de
la tolerancia inmune materna a los Ags fetales. Por otra parte, los macréfagos
deciduales CD11c- expresan genes asociados con la formaciéon de la matriz
extracelular, la regulacion del mdsculo y el crecimiento del tejido, funciones
homeostaticas necesarias durante la formacion de la placenta. Todas estas funciones
son basicas para lograr un embarazo normal.”-74

Ambas subpoblaciones secretan citocinas proinflamatorias y antinflamatorias con un
perfil Th2 que pueden contribuir al balance que se establece en la interfase materno-
fetal, la IL - 10, el TNF-a y la IL-1p.7576

Estos macrofagos, abundantes tanto en la decidua basal como en la parietal durante
la gestacion, pueden estar estrechamente asociados con el trofoblasto extravelloso y
producen factores de crecimiento y estimuladores de colonias, asi como enzimas que
sintetizan prostaglandinas (PGs), entre las que se encuentra la PGE2, a la que se han
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atribuido las funciones inmunosupresoras de estas células. Su contenido en enzimas
lisosomales indica que pueden, ademas, ejercer la fagocitosis de bacterias, por lo que
son importantes en el combate contra las infecciones intrauterinas y en la eliminacion
de restos celulares que se producen durante el proceso de implantacion.75,76

Mor y col postularon que durante el embarazo normal, la implantacién del embrion
genera una cierta cantidad de células apoptéticas a nivel del endometrio, cuya
eliminacion promueve en los macréfagos la produccion de citocinas antinflamatorias e
inmunosupresoras, como la IL — 10, y de factores de crecimiento como el TGF - b1,
los cuales pueden favorecer la supervivencia del trofoblasto por la induccién de la
expresion de factores antiapoptéticos, lo que ayuda a mantener la inmunotolerancia
(77.78) . Como en cualquier tejido, las células apoptéticas son eliminadas principalmente
por la fagocitosis llevada a cabo por los macréfagos y se ha demostrado que la
presencia de células apoptéticas durante la activacion de los macréfagos disminuye la
secrecion de citocinas antinflamatorias como el TNF - o.77:78

La expresion de ligandos de induccion de apoptosis como es el ligando de Fas (L Fas
= CD95 L) por parte del trofoblasto fetal, es otro mecanismo para escapar del ataque
de las células del sistema inmune materno y se ha observado en placentas humanas,
tanto en el sincitiotrofoblasto como en el citotrofoblasto velloso y no velloso. Este L -
Fas se uniria a la molécula Fas (CD95) expresado en leucocitos de la decidua materna
e induciria su apoptosis.?7®

Los macroéfagos de la placenta, también denominados células de Hofbauer, estan
localizados muy cercanos a las células trofoblasticas y los capilares fetales, lo que los
convierte en candidatos perfectos para la participacion en los procesos reguladores
dentro del ndcleo velloso. Ademas, la expresion en estas células del factor de
crecimiento endotelial indica una posible funcion en el desarrollo de la placenta y en el
proceso de angiogénesis.?* A pesar de que estos macréfagos placentarios fueron
identificados hace mas de 100 afnos, su funciéon especifica en el funcionamiento de la
placenta no ha sido totalmente dilucidada, aunque se conoce que son claves en la
fisiopatologia de la placenta.8®

Los macréfagos pueden ser criticos en la coordinacion de las respuestas inmunes y en
los eventos de remodelacion de tejidos que facilitan un embarazo exitoso.8! En
complicaciones de la gestacion humana, como la PE, estas células estan presentes en
gran numero y son activadas, por lo que forman parte de la respuesta inflamatoria
que acompana a esta complicaciéon.”-82:83 Del mismo modo, cuando se produce una
implantacion defectuosa del embrién, el nimero de células endometriales apoptéticas
aumenta significativamente, lo que puede recargar la capacidad eliminatoria de los
macroéfagos y promover la produccion de citocinas proinflamatorias que favorecen la
muerte del trofoblasto.”’

En sintesis, las células que forman parte de la respuesta inmunitaria innata son de
suma importancia durante el embarazo, ya que contribuyen a procesos relevantes
como son: la implantacion, el desarrollo de la decidua, la invasion trofoblastica y la
formacion de los vasos por los cuales se alimentara el feto. Participan, ademas, en la
defensa contra las infecciones intrauterinas, asi como en las interacciones celulares
que implican, tanto elementos fetales como del sistema inmune materno, que
garantizaran la inmunotolerancia al feto semialogénico hasta llevar a feliz término el
embarazo.

Una mejor comprension de los mecanismos inmunoldgicos y moleculares responsables
de los procesos de la gestacion humana, conducira al desarrollo de nuevos agentes
reguladores, con mayor potencial diagnostico, bioldgico y terapéutico, que faciliten la
funcion reproductiva normal.
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