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Actualizaciones

¢El reconocimiento alogénico debe bloquearse
para lograr un embarazo exitoso?
Should the alloantigen recognition be blocked to reach a successful pregnancy?
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Resumen

Desde el punto de vista inmunolégico, el desa-
rrollo del embarazo normal comprende tres fases asocia-
das a procesos bioldgicos distintos. La primera etapa se
caracteriza por el predominio de una respuesta proinfla-
matoria que facilita la implantaciéon embrionaria. Este
proceso involucra, entre otros eventos, la ruptura del
epitelio uterino, la invasién del endometrio y la remo-
delacién de los vasos maternos que sostendran la nueva
demanda de oxigeno y nutrientes.

La segunda fase inmunoldgica abarca aproxi-
madamente desde el final del primer trimestre hasta
pocas semanas antes del parto y es un periodo de creci-
miento y desarrollo fetal caracterizado por un microam-
biente antiinflamatorio y tolerogénico. En la dltima eta-
pa, nuevamente se genera una respuesta proinflamatoria
asociada al desencadenamiento del parto. Estos cambios
en larespuesta inmunolégica materna durante el embara-
zo estan controlados por distintas poblaciones celulares
y mediadores que forman una red interdependiente. En
este sentido, los linfocitos T regulatorios desempefan un
rol clave para permitir, por un lado, la implantacién del
embridn y la invasion de la placenta, y por el otro, evitar
la generacién de una respuesta materna potencialmente
dafiina. En el presente trabajo describiremos cémo el re-
conocimiento de antigenos paternos y trofoblasticos por
parte de la madre contribuye a la induccién de linfoci-
tos T regulatorios, asi como los antigenos maternos no
heredados por el feto inducen linfocitos T regulatorios
fetales. Por tultimo, discutiremos algunas patologias del
embarazo asociadas a la falla de los mencionados me-
canismos.

Palabras clave: tolerancia materna, aloantigenos, célu-
las T regulatorias, respuesta inmune materna.

Abstract

From an immunological point of view, the de-
velopment of normal pregnancy involves three phases
which are associated with different biological processes.
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The first stage is characterized by the predominance of
pro-inflammatory response which makes it easier for the
embryo to implant. This process involves, among other
events, the rupture of the uterine epithelium, invasion of
the endometrium and remodelling of the maternal ves-
sels that will support the new demand for oxygen and
nutrients. The second immunological stage covers the
period that extends from the end of the first quarter to a
Sfew weeks before delivery approximately, and constitutes
a period of fetal growth and development characterized
by an anti-inflammatory and tolerogenic microenviron-
ment. During the last stage, once again a new pro-inflam-
matory response associated with the delivery triggering
is generated. These changes in maternal immunological
response during pregnancy are controlled by different
cell populations and mediators that form an interdepen-
dent network. In this direction, regulatory T cells play
a key role to enable, on the one hand the implantation
of the embryo and the invasion of the placenta and on
the other, to avoid the generation of potentially harm-
Sful maternal response. In this study we will describe how
recognition by the mother of paternal and trophoblastic
antigens contributes to the induction of regulatory T cells
as well as how maternal antigens not inherited by the
fetus induce fetal regulatory T cells. Finally, we will dis-
cuss some pregnancy-related pathology associated to the
failure of the mechanisms mentioned above.

Key words: maternal tolerance, aloantigens, regulatory
T cell, maternal immune response.

El desafio inmune del embarazo

Durante el embarazo, el feto estd en continuo
contacto con el sistema inmune materno, y a pesar de
que expresa protefnas distintas a las de la madre, el sis-
tema inmune materno lo tolera.

En la década de los 80, se arraigd errbneamente
la hipétesis de que el feto se comporta como un semiin-
jerto y por ello, la madre genera una respuesta de recha-
70, la cual debe ser bloqueada para lograr un embarazo
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exitoso. Este concepto fue presentado por primera vez
en 1953, por Sir Medawar y Billingham, basados en ob-
servaciones realizadas entre cruzas de ratones de distin-
tas cepas, en las cuales observaban una potente respuesta
de rechazo luego del trasplante de explantos de piel entre
éstas (1).

Mas tardiamente, Peter Doherty y Rolf Zinker-
nagel describieron las responsables de esta respuesta de
rechazo, las moléculas del complejo mayor de histo-
compatibilidad (CMH), en el hombre llamado sistema
HLA (human leukocyte antigen, antigeno leucocitario
humano). Asi, describieron las “reglas de la restriccion
y la funcién de moléculas CMH”, que les vali6 el premio
Nobel de Fisiologia y Medicina en 1996 (2).

Las moléculas del complejo mayor de histocompatibi-
lidad (CMH)

Bésicamente las moléculas HLA se clasifican
en tres clases; las de clase I y las de clase II se relacionan
directamente con las respuestas de rechazo entre indivi-
duos no relacionados.

Mientras que las HLA de clase I, més precisa-
mente los productos cldsicos (HLA-A, HLA-B, HLA-
C), se expresan en la membrana de todas las células
nucleadas y estdn involucrados en la presentacion an-
tigénica de péptidos enddgenos y de proteinas extrafias,
los productos no clasicos (HLA-E, HLA-F, HLA-G) se
expresan solo en algunas poblaciones celulares y pre-
sentan funciones mds especificas (3).

Una de las caracteristicas de estas moléculas es
que se expresan de forma codominante, es decir, el feto
expresa tanto las moléculas de origen materno como pa-
terno. Por lo tanto, desde el punto de vista materno, las
moléculas HLA paternas se comportan como aloantige-
nos: si bien todas las moléculas HLA presentan una es-
tructura semejante, difieren en su composicion genética lo
suficiente para ser reconocidas por el sistema inmune ma-
terno como moléculas extrafias. Asimismo, no todas las
moléculas HLA maternas son heredadas por el feto, por lo
cual, aquellas que no hayan sido heredadas serdn aloanti-
genos desde el punto de vista del feto (Figura 1) (4).

De esto se desprende que el sistema inmune de
la madre puede reconocer y potencialmente atacar las cé-
lulas del feto que expresan estos aloantigenos de origen
paterno. Este ataque conduciria al rechazo del feto y la
pérdida del embarazo y, por lo tanto, si esto sucediera, el
sistema inmune seria incompatible con la reproduccion.

Es importante notar que si bien los aloantigenos
constituirfan los principales disparadores de la respuesta
inmune materna, también participarian otros antigenos
paternos o expresados por las mismas células trofoblasti-
cas capaces de despertar en la madre una respuesta inmu-
ne innata que luego condicionard la respuesta adaptativa.

Actualizacién

Durante los tltimos 10 afos, gracias a la inves-
tigacidn cientifica, se ha progresado mucho en la com-
prension de los mecanismos que permiten la superviven-
cia del feto.

En primer lugar, se describi6 que las células
trofoblasticas expresan atipicamente las moléculas HLA
como estrategia para evitar el reconocimiento del sistema
inmune materno (5). El sinciciotrofoblasto, la capa mas
externa de origen fetal y que estd en contacto con la sangre
materna, no expresa moléculas HLA de clase I. Ademas,
la capa celular més interna, el citotrofoblasto extraviloso,
solo expresa la molécula clasica HLA-C y las moléculas
no clasicas HLA-E y HLA-G, las cuales estdn asociadas
con la inhibicién de la citotoxicidad y la neovasculariza-
cién en la interfase materno-placentaria (5).

[[] Aloantigenos paternos

[[] Antigenos maternos heredados

[] Aloantigenos maternos no heredados

Figura 1. Reconocimiento alogénico materno-fetal.
La madre reconoce aloantigenos paternos presentes en el feto
mientras que el feto reconoce los aloantigenos maternos no he-
redados.

Fases inmunologicas del embarazo

Actualmente, desde el punto de vista inmuno-
l6gico, podemos identificar en el embarazo tres fases
diferentes: la fase temprana, la media y la tardia, carac-
terizadas por procesos bioldgicos y perfiles de respuesta
inmune y mediadores particulares de cada fase (6).

La fase temprana se caracteriza por un perfil
proinflamatorio. En esta etapa, el embrién debe implan-
tarse en el tutero (invasion del trofoblasto) dafiando el
epitelio, la matriz endometrial y la capa endotelial de los
vasos sanguineos, con el objetivo de alcanzar la vascu-
latura materna, asegurdndose de esta forma un buen su-
ministro de nutrientes, oxigeno y la correcta eliminacién
de desechos toxicos. Este microambiente inflamatorio,
provocado por la produccién de diferentes mediadores,
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también debe asegurar la reparacién y remocion de cé-
lulas dafiadas o muertas durante esta etapa. La segunda
fase se caracteriza por la induccién de un estado antiin-
flamatorio/tolerogénico, en el cual un correcto control
de las interacciones inmunes y endocrinas, asegura el
crecimiento y desarrollo fetal. En la dltima fase, nueva-
mente se produce un ambiente proinflamatorio que pro-
mueve la contraccién del utero y la expulsion del bebé y
la placenta (Figura 2) (7).

Esto nos demuestra que en condiciones normales
de gestacidn existe una fina regulacion de la respuesta in-
mune, tanto a nivel local como sistémico, que acompafia
los mencionados cambios de la respuesta inmune. Cuan-
do existen fallas en esta regulacion, sobrevienen distintas
patologias dependiendo del momento del embarazo en el
que ocurre la falla, tales como el aborto recurrente espon-
tdneo de causa inmunoldgica, preeclampsia, fallas reitera-
das en la implantacién embrionaria, etc. (8).

Hasta el momento se ha descripto la participa-
cion de distintas poblaciones celulares en el control de la
respuesta inflamatoria inicial y el posterior cambio a una
respuesta tolerogénica o antiinflamatoria: los macréfa-
gos deciduales, las células natural killer uterinas, las cé-
lulas dendriticas y los linfocitos T regulatorios (Tregs)
(9,10). Todas estas poblaciones contribuirdn a mantener
un perfil tolerogénico materno a través de distintas estra-
tegias. En este articulo, enfocaremos particularmente el
rol de los linfocitos T regulatorios en la respuesta inmu-
ne contra aloantigenos.

Los linfocitos T regulatorios

Los linfocitos T regulatorios (Tregs) son una
subpoblacién de linfocitos T conocidos por su capaci-
dad de suprimir la respuesta inmune a través de la li-
mitacion de su alcance y duracién. Poseen marcadores
fenotipicos caracteristicos de superficie (los receptores
CD4 y CD25) e intracelulares (el factor de transcripcién
FoxP3). Esta subpoblacién ha sido estudiada amplia-

mente por su participacién en gran cantidad de enfer-
medades autoinmunes, y en los dltimos afios se ha estu-
diado en detalle su papel en la tolerancia materno-fetal,
donde se postula que cumplirian un rol clave (11).

Segtin el origen de las células Tregs, las po-
demos clasificar dentro de dos categorias bdsicas: las
Tregs naturales (nTregs) y las Tregs inducidas (iTregs).
Las nTregs se originan en el timo, en la seleccion ti-
mica durante la maduracion de los linfocitos T, basado
en su capacidad de reconocer autoantigenos. En cambio,
las iTregs surgen a partir de linfocitos T virgenes que
reconocen su antigeno-especifico en un microambiente
inmunosupresor, en presencia de las moléculas factor
de crecimiento tumoral beta (TGF-) e interleuquina 10
(IL-10) (12).

Independientemente de su origen, la accién
inmunosupresora de las Tregs se manifiesta al recono-
cer su antigeno especifico pero, una vez activada, es
capaz de ejercerla sobre todas las células inmunes del
microambiente donde se encuentra. Por otra parte, de-
bido a su origen, las nTregs solo serdn capaces de su-
primir respuestas contra antigenos propios, mientras
que las iTregs también serdn capaces de suprimir res-
puestas contra antigenos extrafios (13). En el endome-
trio, las nTregs se modulan durante el ciclo menstrual
por las hormonas sexuales, en preparacion para la po-
sible implantacién del trofoblasto. En mujeres fértiles,
las nTregs se expanden en la fase tardia folicular y su
frecuencia se correlaciona con altos niveles de estradiol,
para luego disminuir en la fase litea (14).

En el contexto del embarazo, este concepto
puede traducirse en que las nTregs modularian la res-
puesta inmune contra los antigenos fetales heredados de
la madre, mientras que las iTregs modularian la respues-
ta frente a aloantigenos fetales de origen paterno.

Las iTregs se originan en los ganglios drenan-
tes de la interfase materno-fetal a partir de linfocitos T
virgenes que reconocen a aloantigenos en un contexto
tolerogénico (11). Dependiendo del origen de los lin-
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Figura 2. Fases inmunolégicas del embarazo. Inicialmente una respuesta proinflamatoria durante la implantacién permite
la invasién de células trofobldsticas. Luego una respuesta antiinflamatoria asegura el crecimiento y desarrollo del feto. Por Gltimo,

un cambio hacia una respuesta proinflamatoria se asocia al parto.
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focitos T y de los aloantigenos que estos reconocen, las
iTregs pueden tener dos origenes: linfocitos T maternos,
que reconocen aloantigenos paternos expresados en las
células trofobldasticas, y linfocitos T fetales, que recono-
cen aloantigenos maternos no heredados (Figura 3) (15).

Generacion de iTregs maternas hacia aloantigenos pa-
ternos

La exposicién de los linfocitos T maternos a los
aloantigenos paternos se produce principalmente en dos eta-
pas: un contacto inicial durante el coito dado por las células
en el fluido seminal, y luego un segundo contacto dado por
las células trofoblasticas al invadir el endometrio (16).

El semen contiene varios antigenos HLA de
clase I (cldsicos y no clésicos) y de clase II, asociados
al esperma, leucocitos seminales o a c€lulas epiteliales
descamadas (17). Estos conducen a la activacion y pro-
liferacién de linfocitos T maternos. El liquido seminal
contiene, ademds, TGF-p y prostaglandina E2 (PGE2),
que crean un microambiente antiinflamatorio propicio
para la diferenciacion de linfocitos T virgenes a iTregs
(18). Estos aloantigenos paternos son capturados por
células dendriticas que luego migran a los ganglios lin-
faticos donde los presentan a linfocitos T virgenes. Al
reconocer su antigeno especifico en un contexto tolero-
génico, los linfocitos T se diferencian a iTregs (Figura
4). De esta manera, el semen contribuiria a la generacion
y el mantenimiento de una poblacién de iTregs antige-
no-especificas contra los aloantigenos paternos previo a
la implantacién del embrién (17).

Las células trofoblasticas expresan aloantigenos
de origen paterno que son reconocidos por los linfocitos
T maternos como extrafios, en un ambiente tolerogénico.
Esto conduce a la activacion y diferenciacion de estos
linfocitos a iTregs de la misma forma que ocurre ante los
aloantigenos paternos presentes en el semen (14). Asi-

@ Linfocitos T fetales
@ Linfocitos T maternos

genos patemas

Figura 3. Reconocimiento de aloantigenos por linfo-
citos T. Los linfocitos T maternos reconocen aloantigenos pater-
nos expresados en las células trofobldsticas mientras que los lin-
focitos T fetales reconocen aloantigenos maternos no heredados
expresados en la decidua.

Actualizacién

mismo, las células trofobldsticas secretan quimioquinas
(citoquinas con capacidad para atraer distintas poblacio-
nes celulares inmunes), que reclutan las iTregs origina-
das por contactos previos, asi como también a nTregs
maternas con alta capacidad supresora (19).

Generacion de iTregs fetales hacia aloantigenos ma-
ternos no heredados

Desde el punto de vista del feto, las células ma-
ternas presentan una serie de aloantigenos que no fueron
heredados y, por lo tanto, le son extraios (21). A partir
de la semana 10 de gestacion ya se pueden detectar célu-
las inmunes fetales y evidencias recientes muestran que,
en la semana 20 de embarazo, el sistema inmune del feto
ya es maduro, activo y capaz de generar una respuesta
inmune contra antigenos extrafios. Sin embargo, en esta
etapa, el sistema inmune del feto estd principalmente
orientado a generar una respuesta tolerogénica, a través
de la generacién de iTregs fetales (22).

Recientemente se ha propuesto que durante el
embarazo, las células inmunes fetales migran a la placen-
ta donde se encuentran con c€lulas maternas que expresan
aloantigenos no heredados. Estas células se activan y mi-
gran al ganglio linfatico fetal donde activan los linfocitos
T fetales y, debido al ambiente altamente tolerogénico y
supresor donde esto ocurre, los diferencian a iTregs feta-
les. Luego, las iTregs fetales migran a la placenta donde
suprimen la respuesta inmune fetal hacia los aloantigenos
maternos no heredados (Figura 5) (21). Por otra parte,
evidencias recientes indican que los linfocitos T mater-
nos son capaces de migrar hacia los nédulos linfaticos del
feto, y allf estimular la activacién y diferenciacion de los
linfocitos fetales virgenes a iTregs (23).
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Figura 4. Generacion de iTregs maternas. Antigenos
procedentes del fluido seminal o de las células trofobldsticas son
capturados y procesados por células dendriticas (CD) tolerogé-
nicas. Estas migran a los ganglios linfaticos drenantes del Gtero
donde presentan su antigeno tanto a Tregs como a linfocitos T
virgenes, diferenciando estos dltimos a iTregs. Las Tregs luego
son reclutadas por el trofoblasto al sitio de implantacién donde
suprimirdn la respuesta potencialmente deletérea de linfocitos T
efectores. Figura adaptada de Guerin y cols., 2009 (20).
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La relevancia de la generacion de las iTregs feta-
les se ve reflejada en el hecho de que el niimero de nifios
con una mutacion totalmente nula de FoxP3, el factor de
transcripcién indispensable para la generacion de Tregs,
es practicamente cero. Se postula que, posiblemente al
no regularse la respuesta inmune fetal, ésta dafaria la
placenta y, por tanto, al suministro de oxigeno y nutrien-
tes, lo que genera que el embarazo sea inviable (15).

Conclusiones

De la idea original de que el sistema inmune
no debia reconocer como extrafio al feto para que este
sobreviviera, se ha pasado a una hipétesis donde el re-
conocimiento de los aloantigenos fetales por parte de la
madre y de los aloantigenos maternos no heredados por
parte del feto es crucial para la generacién de una res-
puesta inmune que permita la implantacién del embridon
y la invasién de la placenta, y al mismo tiempo sea lo
suficientemente controlada para evitar el rechazo. Tanto
la falta de reconocimiento de los aloantigenos como la
incapacidad de controlar la respuesta inmune hacia ellos
por parte de la madre y/o del feto son causas inmunol6-
gicas de problemas en el embarazo.

Por otra parte, del concepto de la “placenta
como una barrera pasiva” pasamos a la “placenta como
un 6rgano inmune altamente activo en la generacién de
la inmunotolerancia”. Asimismo, hoy en dia se sabe que
el feto tampoco tiene un rol pasivo, sino que presenta
un sistema inmune maduro y participa activamente en la
generacion de células inmunes regulatorias.

Desde la ciencia bésica se nos plantea entonces,
como desafio para los préximos afios, el estudio de los
mecanismos implicados en la interaccién entre el siste-
ma inmune materno, fetal y la placenta involucrados en
la generacién de tolerancia, con el objetivo de desarro-
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Figura 5. Generacién de iTregs fetales. Células dendriti-
cas fetales capturan aloantigenos maternos no heredados e in-
ducen la diferenciacién en el ganglio regional de células iTregs
fetales. Luego, las iTregs fetales migran a la placenta donde
suprimen la respuesta inmune fetal hacia los aloantigenos ma-
ternos no heredados.
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llar nuevas técnicas de diagndstico y posibles tratamien-
tos médicos.
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