Inmunologia de la Reproduccion
Inmunoterapia del Aborto Espontaneo
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Después del descubrimiento de los
antigenos de histocompatibilidad, a me-
diados de este siglo, el fenomeno de la
reproduccion de los mamiferos se convir-
ti6 en un enigma que rompe las leyes
aceptadas del reconocimiento de lo pro-
pio y lo extrafio, que son la clave de la
respuesta y la tolerancia inmunoldgicas.
Si bien la reproduccién de los mamiferos
ha atraido la atencién de bidlogos y fil6-
sofos desde la antigiiedad, fue solamen-
te a partir de la formulacion de las leyes
de histocompatibilidad, cuando se pudie-
ron plantear preguntas y formular hipote-
sis con relacion a las interacciones entre
la madre y el feto.

Las preguntas y presupuestos bdsicos
que podrfamos formular para hacer una
introduccidn al tema, son los siguientes:

1. Siendo el feto un cuerpo extrano a la
madre hasta enun 50%, como no es
rechazado
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. El trofoblasto expresa antigenos pa-

ternos.

. El Gtero no es un sitio inmunolégica-

mente privilegiado, como antes se
crefa.

. La madre produce una respuesta con-

tra los antigenos paternos expresados
en el trofoblasto.

. Se ha encontrado que las abortadoras

habituales tienen un alto grado de
similitud con sus respectivas parejas
desde el punto de vista del complejo
mayor de histocompatibilidad.

. La mayor disparidad genética entre los

miembros de una parejay la inmuniza-
cion de las madres (en caso de mul-
tiparas) se traduce en una mayor
invasion del trofoblasto, una mayor
respuesta decidual y un mayor peso de
la placenta.

. Podriamos preguntarnos entonces: ¢se-

ra la falta de una respuesta lo que
hace imposible el mantenimiento de
la gestacion?
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8. Existen dos ejemplos naturales que
nos demuestran claramente que la
madre si puede montar una respuesta
contra el feto; se trata de la iso-
inmunizacién (inmunidad humoral) y
de la enfermedad de injerto contra
huésped (inmunidad celular). ¢Por
qué no ocurren estos fendbmenos con
mayor frecuencia?

9. El caso de la enfermedad de injerto
contra huésped, ha sido de especial
interés para empezar a investigar es-
tos fendbmenos. La enfermedad de
injerto contra huésped se puede indu-
cir experimentalmente en ratas, bien
sea en forma pasiva mediante la
inoculacidon de linfocitos inmunes du-
rante los primeros 15 dias de gesta-
cion, o en forma activa haciendo tras-
plante (de piel por ejemplo) del macho
a la hembra y aparedndolos en el
momento del rechazo, pero no pos-
teriormente.

10. La informacién baésica y clinica acu-
mulada ha hecho posible la idea y la
practica de la inmunoterapia para
problemas reproductivos.

Existen dos hipotesis principales para
tratar de explicar los interrogantes an-
teriores:

1. Durante la gestacion existe un estado
de supresibn activa que previene el
reconocimienta y/o la reactividad.

2. La placenta es una barrera inmunolé-
gica que previene el paso de moléculas
y células efectoras;

Estas dos hipdtesis no son mutuamen-
te excluyentes y ambas aceptan que sfi
hay respuesta de la madre. Existe eviden-
cia en el sentido de que si existe algln
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grado de inmunosupresion en la madre
gestante, pero esto no parece ser el factor
mas importante para explicar el éxito del
embarazo ya que experimentalmente se
puede dar el rechazo de un transplante
paterno, mientras que la gestacién con-
tinGa normalmente.

Los argumentos en favor de la segunda
hipotesis son mayores; se sabe que el
trofoblasto, a pesar de poseer antigenos
de histocompatibilidad, no es un tejido
rechazable dentro de la misma especie,
como si lo es el tejido fetal.

{Como ejerce la placenta esta funcion
protectora? ¢Fijaria los anticuerpos cap-
tandolos a través del receptor Fc? (o
fijandolos a los antigenos especificos
presentes en el trofoblasto? ¢o los an-
ticuerpos serian fagocitados y destruidos
por células de la placenta?

El trofoblasto tiene varias caracteris-
ticas que lo hacen especialmente apto
para desempefiar la funcibn protectora:

1. Es resistente a dano inmunolbgico
inducido por anticuerpos, complejos
inmunes y linfocitos.

2. Forma una barrera fisica contra los
mecanismos efectores, con excepcidn
de la IgG.

3. Produce progesterona en niveles su-
periores a los encontrados en la cir-
culacién. (La progesterona es anti-
inflamatoria e inmunosupresora).

4. A partir de la implantacion, el trofo-
blasto promueve la formacion de fac-
tores bloqueadores especificos anti-
paternos. Estos factores pueden ser
obtenidos de la placenta mediante elu-
cion dcida, y pueden ser evidenciados
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in vitro por su efecto inhibidor en un
cultivo mixto de linfocitos de la madre
contra el padre.

Estos factores bloqueadores tienen
también la capacidad de potenciar el
crecimiento de tumores paternos y de
facilitar la aceptacion de un transplante
de origen paterno.

Hablando especificamente del aborto
espontaneo, se pueden distinguir el aborto
espontianeo primario y el secundario. En
el primer caso tenemos todas aquellas
pacientes cuyas gestaciones con un padre
determinado siempre terminan en aborto
alrededor de la duodécima semana. Abor-
tos secundarios serfan aquellos en los
cuales el evento de aborto estd mezclado
con gestaciones exitosas.

Entre las causas de aborto espontaneo
se cuentan las genéticas, debidas princi-
palmente a triploidia de los espermato-
zoides, las hormonales, que son general-
mente una causa secundaria de aborto, las
anatdmicas, fisioldgicas, psicologicas e
inmunolbgicas. La importancia relativa
de cada una de estas causas no se ha
determinado con exactitud, pero se ha
calculado que hasta un 85% de los casos
pueden responder a la psicoterapia y ala
inmunoterapia, lo cual querria decir que
solamente el 15% de los casos obedece a
causas diferentes.

Pues bien, si la gestacion exitosa se
asocia con una respuesta inmunologica de
la madre contra los antigenos paternos
presentes en el trofoblasto; y si el aborto
espontineo se asocia con similitud de
las parejas desde el punto de vista de
histocompatibilidad, se podria pensar
que la interrupcidén de la gestacion se
debe a la incapacidad de la madre para
reconocer y montar una respuesta contra
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los antigenos paternos. Una posible forma
de estimular mejor el sistema inmunoldgi-
co podria ser mediante la inoculacién de
leucocitos paternos o de otros donadores
no relacionados, ya que estas células son
ricas en antigenos de histocompatibilidad.

En el mundo existen tres grupos im-
portantes dedicados a la investigaciony a
la inmunoterapia del aborto espontineo:

1. En  primer lugar Taylor y Faulk,
seleccionan sus pacientes solamente
entre las abortadoras primarias que
compartan con su pareja antigenos de
histocompatibilidad de clase | y utili-
zan como tratamiento la inoculacion
de leucocitos de hombres donadores
no relacionados.

2. Beer y colaboradores, utilizan su tra-
tamiento para abortadoras primarias
o secundarias, que compartan con su
pareja antigenos de histocompatibili-
dad de clase | o que no posean anti-
cuerpos inhibidores del cultivo mixto
de linfocitos. El tratamiento consiste
en la inoculacion de leucocitos pa-
ternos.

3. Finalmente, Mowbray y colaboradores,
tratan pacientes con aborto primario
o secundario, que carezcan de anti-
cuerpos inhibidores del cultivo mixto
de linfocitos y utilizan leucocitos pa-
ternos para el tratamiento

Beer y colaboradores, en un estudio
de 237 parejas con una historia de tres
0 mas abortos recurrentes, llegaron a las
siguientes conclusiones:

1. Se corrobord el hecho de que las pa-
rejas con aborto recurrente de etiolo-
gfa indeterminada comparten antige-
nos de clase | y Il con una frecuencia
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significativamente mayor que las pa-
rejas con aborto recurrente de etiolo-
gia conocida.

. Las pacientes con aborto recurrente
no tienen un patrén especial de antf-
genos de histocompatibilidad; lo cual
descarta que haya una susceptibilidad
genética a sufrir el problema. En otros
términos esto descarta la posibilidad
de que el problema sea un problema
individual de la madre, y apunta hacia
la conclusion de que el problema es
de la pareja.

. La mayoria, pero no todas las pacien-
tes con abortos repetidos de etiologia
desconocida son hiporrespondedoras
frente a los antigenos paternos; lo cual
significa que no todos los abortos de
etiologia indefinida son de origen
inmunologico.

. Las pacientes con abortos repetidos
de etiologfa desconocida carecen de
factores bloqueadores del cultivo mix-
to de linfocitos, lo cual se presenta

considerablemente en parejas normales.

. Los anticuerpos bloqueadores del cul-
tivo mixto de linfocitos estdn dirigidos
contra células B, células no T vy
monocitos.

. Si la “vacunacién” con leucocitos da
como resultado la produccién de fac-
tores inhibidores del cultivo mixto,
se asocia con posteriores embarazos
normales.

. Si la “vacunaciéon’ da como resultado
la produccién de factores leucocitotd-
Xicos, se asocia con nuevos abortos.

. La inmunizacién con leucocitos dife-
rentes al padre y la inseminacién con
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semen procedente de un donador his-
toincompatible, son un modelo exce-
lente para probar la hipdtesis del
antfgeno TLX.

El antfgeno TLX o antigeno de reac-
cion cruzada entre el trofoblasto y los
leucocitos, serfa el antigeno hipotético
contra el cual estd dirigida la respuesta
de anticuerpos de la madre y préctica-
mente sobre la existencia de este antigeno
que no esta definitivamente comprobada,
descansa la posibilidad de una inmuno-
terapia contra el aborto espontineo
recurrente.

Uno de los estudios mdas recientes
sobre este problema, fue publicado por
Takakuwa y colaboradores en el Ameri-
can Journal of Reproductive Immuno-
logy and Microbiology (1986). Ellos es-
tudiaron 20 parejas problema con una
historia de tres 0 mds abortos antes de la
duodécima semana y sin evidencia de
problemas fisioldgicos, morfolégicos o
infecciosos.

Como controles utilizaron 10 parejas
normales:

En resumen, los hallazgos fueron los
siguientes:

1. El nivel de anticuerpos inhibidores
del cultivo mixto de linfocitos era mas
bajo en las parejas problema (17 no
tenfan niveles suficientes)*.

* Se consideran niveles suficientes de anti-
cuerpos inhibidores del cultivo mixto de
linfocitos, cuando la presencia de dichos
anticuerpos reduce la linfoproliferacién en
un 20 %.



Vol. XXXVIII No. 2

2. Las parejas compartian antigenos de
histocompatibilidad de clase | y |l
en forma significativa.

3. Diez mujeres fueron ‘‘vacunadas” con
leucocitos paternos y todas produje-
ron anticuerpos inhibidores en tres
semanas.

4. Siete de las diez mujeres quedaron
embarazadas.

5. Cinco de las siete mujeres embaraza-

das llevaron su gestacion a feliz tér-
mino.

El protocolo de ‘‘vacunacion’ es el
siguiente:

1. Se toman 100 ml de sangre hepa-
rinizada.

2. Se separan los leucocitos con ficol.

3. Se tratan los leucocitos con trombina,
para descartar las plaquetas.

4. Se resuspenden los leucocitos en 1 ml
de solucién salina.
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5. Se aplica en forma intradérmica en
la cara lateral del brazo.

6. Es necesario un consentimiento escri-
to previo de la pareja.

Finalmente, no debemos dejar pasar
la oportunidad para sefalar que la inmu-
nologfa de la reproduccidon va mucho
mas alld del aborto recurrente. La inmu-
nologfa ha avanzado las posibilidades de
un diagnéstico rapido y seguro de la ges-
tacién, puede brindar algunas explicacio-
nes y algunas soluciones al problema de la
infertilidad, estd avanzando sobre la po-
sibilidad del control inmunolégico de la
natalidad, sobre ia posibilidad de la in-
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fo cual seria de gran importancia en la
industria animal y, en fin, el espectro
de interés de la inmunologia de la re-
produccién cubre también los aspectos
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En resumen, podemos decir, que la
inmunologia ha conquistado todos los
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empezamos a ver algunas explicaciones
y soluciones a problemas especificos.
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