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ASPECTOS DE INMUNOLOGIA EN REPRODUCCION

*José PACHECO ROMERO (D.M.).

La gineco obstetricia ha estado vinculada a los primeros conocimientos sobre inmunologia. En el origen de la
inmunologia, en 1899 y 1900. Landsteiner, Metchniloff y Metalnikoff, independientemente mostraron que, la
inyeccion de esperma o extractos testiculares a animales de laboratorio resultaba en la formacién de anticuerpos
detectables en el suero y que inmovilizaban al espermatozoide. Mas adelante, la primera transfusiéon sanguinea
exitosa, es decir una variedad de transplante, fue administrada por un obstetra a una paciente con hemorragia.
Y el primer intento de transplante de rifién fue en una gestante con infeccion intrauterina, shock y anuria.
Recientemente, son de nuestro conocimiento diversos fendmenos inmunolégicos existentes en infertilidad,
oncologia, en la eritroblastosis fetal por incompatibilidad Rh, entre otros, y existe gran interés en conocer qué
tipo de injerto materno-fetal ocurre durante el embarazo que permite al feto no ser rechazado durante las 40
semanas que dura la gestacion.

EL SISTEMA INMUNE

La principal funcién del sistema inmune es mantener la integridad del cuerpo, repeliendo y destruyendo los
antigenos foraneos.

Asi, mientras acepta autoinjertos, los injertos de donantes, salvo los del gemelo, sélo pueden sobrevivir cierto
tiempo y luego seran rechazados.

El antigeno que ingresa al organismo humano es identificado por los macroéfagos tisulares, los que llevan parte
del material extrafio a los ganglios linfaticos. El tejido linfatico responde diferenciando pequefios linfocitos en
células "efectoras" que se dividen y se diferencian en linfocitos "sensibilizados" y en células plasmaticas, que
sintetizan moléculas de anticuerpo. Los linfocitos diferenciados salen por los linfaticos eferentes e infiltran el
parénquima del tejido extrafio para iniciar su destruccion.

El primer anticuerpo de respuesta en el adulto es la IgM, el que es seguido en alrededor de una semana por la
IgG. La memoria del sistema linfatico le permite responder ante una nueva exposicién al antigeno con mayor
presteza.

Sin embargo, por otro lado, existiria un mecanismo de "tolerancia inmunolégica”, por el que la respuesta humoral
bloquearia los receptores activos de las células del injerto, del tumor o puede ser del huevo embrionario,
impidiendo su destruccidon por los linfocitos citotoxicos.

En el embarazo, pueden existir los siguientes antigenos: de grupo ABO y del factor Rh, de histocompatibilidad
(HLA), especificos de 6rgano (placenta) y especifico de tumor (coriocarcinoma). La respuesta inmunoldégica al
feto se desarrollarla de acuerdo a la dosis, intensidad, ruta de administracion, edad y especie del antigeno fetal.
Se ha demostrado antigenos de transplante o del antigeno fetal. Se ha demostrado antigenos de transplante o
de histocompatibilidad en células fetales desde la sexta semana, de histocompatibilidad en células fetales desde
la sexta semana de embarazo y, quién sabe, desde la concepcién, lo que proporciona la identidad inmunoldgica
del feto. El tejido embrionario tierno seria menos antigénico que el tejido adulto.

Con respecto a la respuesta inmunoldgica fetal, el sistema endocrino fetal contribuye desarrollando el sistema
timolinfatico. El sistema linfoide fetal se desarrolla como parte del complejo reticuloendotelial, primero en la
vesicula vitelina y en el higado fetal ya desde las 9 semanas y, mas adelante, desde las 20 semanas, en la médula
6sea y el timo.
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Un ejemplo de la maduracién del sistema inmune fetal se presenta con la rubeola, la que, en el primer trimestre,
Nno ocasiona respuesta de anticuerpos y, mas bien, tolerancia, mientras que mas adelante el virus provoca la
formacion de anticuerpos, es decir la inmunizacion. Situaciéon similar ocurre con el Treponema pallidum y el
Toxoplasma gondii. A diferencia de la respuesta adulta, la respuesta humoral de anticuerpos en el feto es
predominantemente IgM, por lo que su deteccién en suero de cordén indica que hubo infeccién fetal in Gtero, ya
que la IgM no cruza la placenta. La IgG materna cruza la placenta por su menor tamafio y se le ha encontrado
en tejido embrionario desde las 7 semanas de gestacion. Aunque la cantidad de IgG en sangre fetal y liquido
amniotico es similar a la materna, a veces se ha encontrado en cantidades mayores a las maternas al momento
del nacimiento. La actividad del complemento fetal, independientemente del estimulo antigénico, se inicia al final
del primer trimestre y continia aumentando hasta ser la mitad del nivel adulto, al nacimiento. Como tal, el feto
humano puede reaccionar in Utero contra algunos estimulos antigénicos y realizar una respuesta inmunoldgica.

Es interesante observar las similitudes encontradas entre la biologia reproductiva y la inmunologia oncoldgica con
respecto a la tolerancia de neoantigeno demostrado en el primer embarazo y el cancer. Se cree que el mecanismo
de tolerancia adquirida al tejido incompatible al HLA -necesario para la reproduccién sexual-, provee un
mecanismo para la tolerancia al cancer.

PLACENTA

Es por todos conocido como el trofoblasto invade la decidua, destruye vasos, llega al pulmén materno y podria
seguir su invasion, en forma parecida a la de un tumor, si no fuera por algun fenébmeno que impide su mayor
progresion. La mayoria de estudios ultramicroscépicos encuentra una capa fina de mucopolisa- caridos
electréndenso, histoquimicamente parecida a la zona peltcida y que podria ser la barrera inmunoldgica entre la
madre y el feto. Pero, alin no se acepta esta suposicion Como totalmente valida. Por otro lado, se ha demostrado
que el blastocisto expone antigenos de histocompatibilidad en su superficie cuando su zona pellcida es extraida
por una enzima. Asimismo, se ha preparado un suero antitrofoblasto purificado que es potente abortifaciente en
animales. Todo lo cual indicaria que el tejido trofoblastico tiene propiedades antigénicas, pero existen factores
que impiden que se llegue a expresar, de manera que es tolerado por el huésped materno.

Estos factores bloqueadores impedirian la diferenciaciéon de precursores de las células matadoras potencialmente
toxicas al feto. Otros factores inducirian a ciertas células B a producir anticuerpos facilitantes.

Otro mecanismo consistiria en que otras células matadoras (NK) reclutadas por la placenta serian capaces de
matar los linfocitos antifetales. Otras pequefias células granuladas liberan un factor que inhibe la proliferacién y
el funcionamiento de las células matadoras tipos CLT y LAK.

Por otra parte, las células placentarias tienen la capacidad de resistir a la destruccidon por las células matadoras,
liberando importantes cantidades de sustancias neutralizantes que transforman cualquier anticuerpo dirigido
contra ella en anticuerpo "bloqueador", incapaz de actuar.

Si a pesar de todo, algunas células inmunitarias maternas llegaran a infiltrarse en la placenta, debido a que es
barrera neutra y no expresa antigenos en su interior, no puede ser blanco de estas células. Y alun quedaria una
ultima barrera, si todas las demas fracasaran, que consiste en las células supresoras y anticuerpos anflidiotipicos
de la sangre fetal del cordén umbilical, que neutralizan las células maternas.

REACTIVIDAD INMUNOLOGICA MATERNA DURANTE EL EMBARAZO

Durante el embarazo se observa hechos que indican un estado inmunolégico deprimido, tales como linfopenia,
aumento de la excrecidon de esteroides, atrofia timica, menor rechazo a injertos, mejoria del lupus eritematoso
sistémico, etc. Asi, a pesar que el Utero tiene una gran vascularizacion e incremento del drenaje linfatico con
hipertrofia de los ganglios para aodrticos, -lo que aumentaria su facilidad para sensibilizarse-, los fetos no son
generalmente rechazados, no obstante incitar la formaciéon de anticuerpos humorales por la madre. Todo lo
contrario ocurre en Uteros presensibilizados experimentalmente, los que facilmente rechazan fetos e injertos.

Lo cual no significaria que el sistema inmune de la gestante es deficiente. Asi, ella tiene una capacidad
incrementada para sintetizar anticuerpos, el complemento sérico se eleva durante el embarazo y la disminucién
gradual de IgG al final de la gestacion es porque parte es transferida al feto. Pero, también, hay alguna evidencia
que su plasma tendria un factor que deprime la reactividad linfocitica.
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Asi, la madre produce anticuerpos facilitadores que ocultarian los antigenos fetales expresados en la superficie
de la placenta y, luego, enviaria células supresoras que son linfocitos T que ejercen un control negativo sobre el
funcionamiento del sistema inmunitario.

INTERACCION DE LOS SISTEMAS INMUNOLOGICOS MATERNO FETALES

Una de las ventajas inmunolégicas del feto es la separacién entre las circulaciones materna y fetal a nivel de la
placenta. Sin embargo, esta barrera no es totalmente impermeable, ya que conocemos cémo los hematies fetales
ingresan a la circulacion materna desde la octava semana de embarazo; y es probable, que también lo hagan
leucocitos y plaguetas. Asi, se ha encontrado que las mujeres con inmunizacién Rh tienen mayor cantidad de
anticuerpos a leucocitos que las mujeres sin anticuerpos a los hematies.

El feto se protegeria de ser rechazado por la existencia de "antjcuerpos bloqueadores". Los embriones -
antigénicamente extrafos - no serian dafiados por los linfocitos, capaces de inhibir su crecimiento celular in vitro-
, por la existencia de cierta "proteccién” del suero materno. El estimulo para la formaciéon de los "anticuerpos
bloqueadores" se iniciaria progresivamente desde la fagocitosis de los espermatozoides en el canal reproductor y
continuaria con la dimunuta cantidad de antigenos que contiene el huevo fecundado, los que siguen liberandose
durante un largo tiempo, mientras el embrién se desarrolla. Asi mismo, el ingreso de trofoblasto a la circulacion
materna desde el 100. al 14°. dia de implantacion y su posterior fagocitosis estimularia la sensibilizaciéon o
tolerancia a través de anticuerpos maternos "bloqueadores” que circulan por la sangre y se combinan con
receptores antigénicos placentarios o fetales.

La mujer es inmunizada por los antigenos fetales, lo cual se evidencia por la demostraciéon de anticuerpos HLA
en las mujeres multiparas, no existentes en las primiparas y cuyo porcentaje va en incremento de acuerdo al
numero de hijos. Estos anticuerpos se mantienen después del parto entre 17 semanas y mas de 4 afios. Sin
embargo, ellos no son citotéxicos al feto y no afectan la reproduccién materna futura.

En conclusién, la interacciéon de las células inmunocompetentes maternas y fetales tendrian lugar:
*en la unién coriodecidual de la placenta;
*en los ganglios linfaticos regionales maternos a donde llegan las células fetales;

*en los 6rganos hematopoyéticos fetales, como resultado de la transferencia transplacentaria de células maternas
en direccién opuesta.

Los principales mecanismos que evitarian el rechazo del feto serian:
*La antigenicidad disminuida del trofoblasto en la unién materno-fetal;
*La separacién de las circulaciones y sistemas de drenaje linfatico de la madre y del feto;

*La produccioén de anticuerpos bloqueadores maternos a los antigenos de transplante fetal.

ANTICUERPOS ANTIESPERMATOZOIDES

Después de las primeras experiencias de Landsteiner, Metchnikoff y Metainikoff indicadas anteriormente, fue en
1901 que De Leslie observé que ratones albinos machos se volvian estériles por 16 a 20 dias al inyectarseles
suero antiespermatico de cuyes. Mayer y Vogt, en 1922, encontraron que ciertos casos de esterilidad se curaban
después de un periodo de abstinencia; Vogt afiadia que, en el animal, el primer coito es generalmente seguido
de embarazo, pero la fertilidad disminuia posteriormente. Ellos pensaron que éste era el resultado de la formaciéon
de una espermatoxina.

El interés clinico por los factores inmunolégicos de la infertilidad humana empezaron cuando, en 1954, Wilson
reportd que el suero sanguineo de dos hombres contenia aglutininas para espermatozoides y que estos
espermatozoides aglutinaban espontaneamente en gran proporcion. Una esposa gesté facilmente por
inseminacion heterdéloga.
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No es dificil comprender cémo pueden producirse anticuerpos contra el espermatozoide, ya que el semen humano
contiene alrededor de 16 antigenos identificables distribuidos en la cabeza, acrosoma y cola del espermatozoide
y en el liquido seminal. Se ha reportado presencia de anticuerpos antiespermatozoides en el suero del hombre y
de la mujer en las secreciones genitales de la mujer y en el esperma de hombres infértiles. También se encuentra
anticuerpos después de procesos inflamatorios del testiculo o enfermedades oclusivas del conducto deferente o
del epididimo o como consecuencia de la vasectomia. El estudio de anticuerpos IgG o IgA secretora en moco
cervical y otros fluidos del aparato reproductor es dificil de realizar y son raros los anticuerpos antiespermaticos
en el plasma de mujeres abortadoras habituales, y su tratamiento no tiene buenos resultados.

Debido a lo anterior, solo se esta estudiando anticuerpos antiespermaticos en el plasma de mujeres abortadoras
habituales, y su tratamiento no tiene buenos resultados.

Debido a lo anterior, solo se estd estudiando anticuerpos antiespermaticos IgG en el plasma de la mujer cuando
la prueba postcoital es normal.

Mientras que el moco hostil es generalmente debido a endocervicitis o una respuesta inadecuada a los estrégenos,
en el problema inmunoldgico el espermatozoide jlega a penetrar el moco, se le adhiere al anticuerpo IgG
trasudado del suero de la mujer o el producido localmente y es aglutinado o inmovilizado.

Como intento de resolver los casos de fertilidad de origen inmunoldgico, s e emplea los preservativos, los
corticoides, la inseminacion artificial y la fertilizaciéon in vitro. Sin embargo, la experiencia de anticuerpos en el
suero o secreciones genitales de la mujer sélo dificultan algo su fertilidad, pero no la impiden.

INFERTILIDAD MASCULINA INMUNOLOGICA

Diferentes tipos de anticuerpos pueden producirse de manera sistematica o localmente en el tracto reproductor
masculino,

Los anticuerpos pueden estar dirigidos a diferentes regiones de la superficie espermatica, por lo que las
respuestas seran variables. Se necesita altas concentraciones de anticuerpos en suero para que ingresen al liquido
seminal. Sin embargo, la produccion local de anticuerpos puede ser significativa.

La presencia de autoanticuerpos antiespermatozoides puede provocar dos mecanismos de accion: la interferencia
con la habilidad del espermatozoide de llegar al sitio de fertilizacién o el impedimento para penetrar el 6vulo. El
estudio de estos autoanticuerpos se realiza cuando los espermatozoides tienen un comportamiento inusual en el
moco cervical en la prueba post coital o cuando el espermatozoide considerado normal no puede penetrar el moco
periovulatorio in situ o in vitro, habiéndose encontrado autoanticuerpos en un 15 por ciento.

ANTICUERPOS ANTIOVARIO

Se ha reportado hasta 70 por ciento de anticuerpos antiovario en mujeres con menopasia prematura quienes,
ademas, muestran asociacion con otros trastornos autoinmunes.

Se sugiere el empleo de terapia con glucorticoides en dichas mujeres que desean concebir, aunque los resultados
son pobres.

ABORTO RECURRENTE

La existencia de un mecanismo de rechazo inmunolégico que provoque un aborto espontaneo se ha demostrado
s6lo en animales de experimentacion, generalmente apareando especies distintas.

Los uteros de los animales que rechazaron, muestran infiltracion linfocitica que denota la respuesta inmunoldgica
local a los antigenos especificos de especie del trofoblasto.

En algunas pacientes se ha encontrado una lesién placentaria denominada "infarto del piso materno" asociada a
abortos recurrentes y muertes prematuras. Se cree que es de tipo inmunoldgico por mostrar cantidades excesivas
de fibrina y grandes acumulos de linfocitos y células plasmaticas alrededor de vellosidades denudadas, a pesar
de no existir infeccion bacteriana o viral.

Revista Peruana de Ginecologia y Obstetricia



Algunas mujeres con aborto recurrente sin causa aparente sufren de lupus eritematoso sistémico con nefropatia.
Se les encuentra un "anticoagulante I6pico", anticuerpo IgG o IgM dirigido contra los fosfolipidos, tal como la
porcién fosfolipida del complejo activador de protrombina en la cascada de coagulacion.

Estas pacientes tienen tendencia a la trombosis arteriolar y venosa, la que puede ocasionar vasculopatia decidual
e infarto placentario que resultan en aborto recurrente o retardo de crecimiento fetal severo.

La muerte fetal alcanza el 90 por ciento en casos no tratados. Otras manifestaciones clinicas incluyen la anemia
hemolitica, hipertension y trombocitopenia. El tratamiento consiste en 75 mg. de aspirina por dia y prednisona
20 a 80 mg. por dia.

También se ha encontrado mayor incidencia de antigenos de histocompatibilidad materno-paterno (HLA) en
parejas con aborto recurrente que en la poblacibn general. La estimulacion apropiada de anticuerpos
bloqueadores no ocurriria en las etapas tempranas del embarazo y el feto podria ser rechazado. En ellas se ha
recomendado la transfusidon de leucocitos y se estudia la posibilidad de vacunas.

Los anticuerpos antifosfolipidos han sido asociados a una variedad de complicaciones obstétricas, tales como el
aborto recurrente, la muerte fetal intrauterina, inicio temprano de la preeclampsia, trombosis Venosa profunda y
el sindrome de serositis postpartum.

ISOINMUNIZACION RH

Mientras que la enfermedad hemolitica por incompatibilidad ABO es rara, -debido a que la mayoria de las
isohemaglutininas son anticuerpos IgG que cruzan la barrera placentaria-, en el caso del factor Rh, los anticuerpos
anti-D son inicialmente IgM, pero ante la persistencia de la antigenicidad, se producen anticuerpos 19G que si
cruzan la placenta y ocasionan la eritroblastosis fetal.

La fisiopatologia consiste en que un feto positivo ocasiona la formacion de anticuerpos anti-Rh en la madre Rh
negativa (quien tiene ausencia del factor Rh). En la primera inmunizacion, la respuesta inmunoldgica de la madre
Rh negativa es lenta y no se detecta anticuerpos anti-D hasta 6 semanas a 6 meses después de la invasion del
factor foraneo.

Es por eso, que este primer nifio no sera afectado, salvo muy raras excepciones. Pero, los anticuerpos formados
en la madre afectaran a una siguiente gestacion con feto Rh positivo.

Los anticuerpos anti-Rh atacan los hematies fetales e inician su destruccién. Esta destruccion sera mayor
conforme haya mayor cantidad de anticuerpos, pudiendo provocar anemia fetal severa, hidropesia, hepato- y
espienomegalia, entre otros, y hace que la placentase hipertrofie y tenga mayor vascularizacion y el liquido
amniotico aumente e incremente su coloracion hacia la ictericia por la destruccién de hematies fetales.

So6lo uno da cada 10 nifios es afectado. Los hematies fetales son detectados en circulaciéon materna desde las 8
semanas de embarazo, y su ingreso aumenta conforme avanza el embarazo.

Las hemorragias placentarias son comunes en la gestacién, pero son pequefias y s6lo el 1 por ciento es mayor
de 0.25 ml en el tercer trimestre. O sea, la barrera placentaria no es completamente infranqueable y habria una
progresiva disminuciéon de esa aptitud durante el embarazo.

La hemorragia feto-materna es varias veces mayor en el parto y principalmente, con ciertas maniobras
obstétricas. La mayor parte de las sensibilizaciones ocurre en esta etapa, cuando una transfusion de sélo 0.1 ml.
de sangre Rh incompatible puede ocasionar la sensibilizacibn. En los casos de trauma obstétrico o
desprendimiento prematuro de la placenta, la transfusibn es mas grande aun. La incompatibilidad ABO da un
grado de proteccion al feto con incompatibilidad Rh, salvo cuando la madre ya ha sido inmunizada anteriormente,-
disminuyendo la posibilidad de isoinmunizaciéon Rh alrededor de 17 veces.

Los casos de inmunizacidon al factor Rh en mujeres primigestas que jamas recibieron transfusiéon, se cree sean
debidas a las repetidas pequefias hemorragias que ocurren durante el embarazo o a transfusiones materno-
fetales in Utero.

La prevencion de la isoinmunizacién Rh consiste en administrar anticuerpos anti-D a la madre en el periodo
puerperal, acostumbrandose por protocolo a indicarlo dentro de las primeras 78 horas del parto.
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Pero como se ha visto mas arriba, y debido a la respuesta inmunoldgica lenta, se puede dar la vacuna hasta
varios dias después.

Los productos obtenidos en el mercado tienen 120 y 150 pg. de anticuerpos anti-D, pero la dosis pudiera ser
incrementada de acuerdo a la hemorragia fetomaterna que hubiera ocurrido, lo cual se puede establecer
estudiando la cantidad de hematies fetales en sangre materna en la lamina con celdas de Kleihauer.

Al administrarse la dosis respectiva, este anticuerpo cubriria los determinantes antigénicos correspondientes de
las células fetales y prevendrian su expresion inmunolégica, evitando la formacion de anticuerpos en sangre
materna.

La vacuna es también empleada durante el embarazo y luego de un aborto, sin que haya ain consenso sobre su
validez real.

Lugares en los que se pudiera emplear los procesos inmunoloégicos
para la fertilidad

Hombre Mujer

Pituitaria: LH, FSH

Testiculo: testosterona,
antigenos organo-especificos
Semen: Espermatozoide,
enzimas espermaticas, liquido
seminal

Pituitaria: LH, FSH

Ovario: estrégeno, progesterona

Utero: blastokinina, receptores hormonales
Trofoblasto: HCG, HPL, antigenos organo
especificos.

ANTICONCEPCION

Actualmente, existe la posibilidad de desarrollar anticuerpos contra hormonas del hombre o de la mujer, contra
enzimas, liquido seminal, oocitos o contra el trofoblasto.

El cuadro de Scott y Beer sintetiza tal posibilidad.

Experimentos realizados en animales han ocasionado la disminucién de la espermatégenesis y de la libido en el
macho o la supresion de la ovulacién, del estro, de la implantacién o del desarrollo embrionario en la hembra.

Por otro lado, la inmunizacién activa simultanea contra estrégenos y andrégenos en animales, incrementa la
ovulacion.
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