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RESUMEN

Se presenta una revision Bibliografica sobre algunas consideraciones generales del
proceso de implantacion embrionaria en la especie humana regulado por multiples factores.
Se destacan los factores inmunolégicos que permiten la ocupacion o no de un embarazo ,
aspectos de gran interés para comprender algunas de las causas de los procesos de
infertilidad por el médico general basica.
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INTRODUCCION

La gestacion fue definida por el obstetra H. Vignes como un tercer estado entre la salud y
la enfermedad: el estado gravidico, caracterizado por profundas modificaciones que afectan
al organismo femenino tanto en lo estructural como en lo funcional, donde la esfera
psiquica también muestra alteraciones en este sentido (1) .

Si el embarazo transcurre exitosamente y se logra la obtencién de un bebé saludable la
pareja disfruta de un bienestar, no siempre sucede asi ya que en ocasiones no se logra la
concepcién del mismo o se pierde.

Estudios recientes demuestran que el 75% de los embarazos se pierden por causas
naturales ante las 20 semanas de gestacion . (2).

Puede parecer que la incidencia de abortos espontaneos es demasiada elevada, pero no
lo es. La mayoria (aproximadamente del 50-60%) de los abortos ocurren en los primeros
dias o semanas de embarazo y generalmente pasan desapercibidas para la pareja. (2)

La busqueda del aborto espontaneo y las del recurrente (dos o mas perdidas consecutivas
del embarazo) ha avanzado notablemente en los ultimos tiempos.

Entre los factores causantes de abortos podemos citar: Anormalidades cromosomicas,
desequilibrios hormonales, malformaciones congénitas y causas inmunoldgicas. (3)(4)

Segun los criterios de fax y zhengz en un estudio sobre embarazo en el periodo de
implantacion se reportan que de los casos de infertilidad mas del 40% presentan pruebas
inmunoldgicas positivas debido a una respuesta inmune materna anormal ante un
aloinjerto..

Segun ALAN E. BEER y colaboradores en el afio 2000 define que la Inmunologia de la
reproduccion es ya una ciencia madera que tiene su base en la inmunologia del transplante
. Se ha asumido que el feto es un alojamiento, por lo tanto debe seguir las leyes de
aceptacion y rechazo.



Normalmente las madres deben reconocer los antigenos paternos expresados por el feto y
producir una respuesta que no solo no sea nociva sino necesaria para el buen desarrollo y
evolucion de la unidad feto placentaria.(7)

La mayoria de estas hipotesis y teorias que expresan la relacion existente entre la
reproduccion y la Inmunologia fueron muy dificiles de validar y algunas han sido
descartadas.

Actualmente por medio de métodos sofisticados se ha logrado definir con mas claridad los
mecanismos de inmunorregulacién durante el embarazo normal y también en aquellos que
falla.

En la presente revision se muestran algunas consideraciones acerca del proceso de
implantacion embrionaria en la especie humana regulada por muchos factores y muy
importantes factores; Se destacan las causas inmunologicas que permiten la aceptacion de
un embarazo no, aspectos que consideramos necesarios para la comprension del temay
resulta de interés para la mejor preparacion del Médico General Basico.

DESARROLLO

La implantacion se define como un proceso de interaccion del blastocisto y los tejidos del
organismo materno , limitado en tiempo y espacio. (8)

A partir del momento de la ovulacién se producen cambios en el Utero por la accion
hormonal. (9)

Después de lo ocurrida la fecundacion, el cigoto se traslada por el oviducto de la tuba uterina
y alcanza la cavidad uterina en estadio de blastocisto libre tomando contacto con la pared
uterina y comienza a implantarse .

Ademas de los cambios provocados por la actividad hormonal, en el tejido endometrial se
producen cambios locales que surgen de la propia interaccion con el blastocisto, las células
de tejido conjuntivo en la regidon de contacto se transforman en células desiguales , las
cuales se situan en filas paralelas a la luz uterina y poseen abundantes nucleos , en el tejido
decidual aparecen gran numero de mitosis y proliferan capilares sanguineos, tiene lugar la
dilatacion de los vasos, aumentando la permeabilidad de sus paredes y se intensifica el
flujo leucocitario. (3,8,9)

Es probable que a la par con otros factores , las reacciones inmunoldgicas desempefian un
papel primordial en el proceso de implantacién y la formacion de la placenta. Esta
demostrado que los cigotos de mamiferos desde antes de su implantacion poseen
propiedades antimicrobianas responsable de la muerte de las bacterias que se forman en
contacto con los mismos. El liquido del blastocele también posee propiedades bactericidas
, estas propiedades tiene importancia potencialmente inmunoldgica y desempefian un papel
esencial en el proceso de implantacién ( 10) Es probable que las sustancias antimicrobianas
producidas por el blastocisto actian en el Utero sensibilizado por las hormonas
ocasionando la lisis del epitelio, siendo uno de los factores que provocan la reaccion
decidual.(9)

En el lugar de contacto del blastocisto con el endometrio, se produce un edema , en el
estroma edematoso se hunde se hunde el blastocisto, durante este proceso las células
del trofoblasto destruyen por completo la capa epitelial que colinda con el, las células del
trofoblasto se agrandan y modifican originando un sincitio, momento en el cual tiene lugar
la reacciéon fagocitaria _, donde las células trofoblasticas fagocitan los nucleos y los
productos de desintegracion de las células epiteliales que se lisan y los leucocitos ( 3,8,9)
, Se conoce que la nutricibn del embrion se realiza en esta etapa inicial mediante
fagocitosis de células del epitelio y las células deciduales adyacentes destruidos por el
trofoblasto (nutricién histiotrofa), posteriormente cuando la sangre materna invade los
espacios lacunares de las células del trofoblasto fagocitan activamente grandes cantidades
de células sanguineas (nutricibn hematotrofa).




No cabe duda de la importancia de la funcidn antimicrobiana y reaccion fagocitaria en el
proceso de implantacion.

En la pared uterina tiene lugar una serie de complejos fenOmenos durante la implantacion
conocidas como : edema, cambios vasculares, extravasacion e invasion de leucocitos,
procesos degenerativos epiteliales y actividad fagocitaria . Estos fendémenos son
congruentes con los que se producen durante los procesos inflamatorios que es una forma
de respuesta inmune inespecifica.(11)

Un elemento que habla a favor de la participacion de los procesos inflamatorios y
fagocitarios durante la formacion de la placenta es que en el transcurso del embarazo las
células gigantes primarias del trofoblasto son sustituidas por células gigantes secundarias
con menor actividad fagocitica , pues en la medida que transcurre el embarazo ya una vez
formada la placenta debe producirse una inhibicién paulatinamente y progresiva de los
procesos fagocitarios e inflamatorios, de lo contrario estas mismas reacciones
inmunolodgicas inespecificas resultarian nocivas y conducirian al rechazo.

FACTORES QUE CONDICIONAN EL PROCESO DE INFLAMACION

= Modificaciones en las cargas eléctricas del cigoto: Criterio de varios autores
plantean que el cigoto en estudio de preimplantacion activados tiene mayor afinidad
por el oxido de hierro cargado positivamente , que los blastocistos inactivos y lo que
sugiere una disminucién de las cargas negativas de la superficie del blastocisto
[favoreciendo la adherencia a la superficie de las células epiteliales.(12 ).

= Modificaciones en las uniones de lecitina _al embrién: explica el caracter
transitorio de la glicoproteina de superficie del embrién, estos cambios en la
configuracion de la superficie ocurren con el objetivo de garantizar la habilidad del
blastocisto de adherirse a la superficie uterina.(13)

= Anticuerpos antiglucoproteinas 140 KD de adhesién. Pueden inhibir la expansion
del blastocisto en matrices extracelulares indicando la importancia de las moléculas
de superficie en el proceso de implantacion. (14)

= Presenciadel factor_activador del Plasmindgeno : es un componente de la célula
y juega un papel importante en el proceso de adhesién del blastocisto al
endometrio.(15)

= Concentraciones de protoglandina: estas aumentan en el sitio presuntivo de la
implantacion lo que favorece su participacion en las estadios tempranos de la
implantacion. (16)

= Papel de la Histamina: Juega un papel primordial en el reconocimiento e
implantacion del blastocisto. Existe evidencia que la histamina puede ser el factor
iniciador de la respuesta decidual. Existen los receptores de histamina H1y H2 , las
cuales se desbloquean al recibir una sefal bioquimica del blastocisto y promover la
implantacion. Se pone en evidencia la unidad feto-materna a los mastocistos son la
fuente principal de la histamina.(17)

= Liberacion del diéxido de carbono en forma de bicarbonato: aumenta el PH de
la superficie del embrién y actia como sefial para la respuesta decidual.(18,19)

= Interaccion entre el trofoblasto y el epitelio uterino: se describen 3 fases: fase 1
(células trofoblasticas se introducen entre las células epiteliales uterinas.) fase 2 (
células epiteliales se elevan y el trofoblasto se introduce debajo del epitelio). Fase 3
(fusion del trofoblasto y células epiteliales) .(20,21).

Dentro de los factores que condicionan el proceso de implantacion juega un papel
fundamental la relacion del trofoblasto el sistema inmune en la que se destaca: (2)



- El Trofoblasto: Expresa HLA-6 polimorfico 100, molécula de clase | que tiene mdltiples
funciones incluyendo sugestion inmune y produccién de citoquinas que promueven
el crecimiento célular . Esto hace que la placenta sea un 6rgano privilegiado,
resistente al dafio inmune por linfocitos, anticuerpos citotéxicos y complejo antigeno-
anticuerpos.

- Forma una barrera fisica a la mayoria de los efectores inmune excepto anticuerpos IgG,
los cuales se unen a receptores IgG en la placenta que son transportados al concepto
desde las etapas mas tempranas del embarazo . Ademas emiten sefiales y reclutan la
migracion de linfocitos a la decidua uterina. Esto a su vez, tiene una variedad de funciones
gue favorecen el crecimiento célular y estimulan algunos linfocitos capaces de liberar
factores supresores que restringen actividades de linfocitos citotéxicos.

- Actia como membrana inmuno-absorbente que se une a anticuerpos que pueden activar

reguladores del crecimiento , establecer un camuflaje inmune que bloquea el arco reflejo

inmunologico.

- Induce variedad de anticuerpos en la madre que sean capaces de digerir la reactividad

inmune materna a alo antigenos paternos .

Estos anticuerpos regulan las células NK citotoxicas. (22,23)

Para controlar la Inmunologia del embarazo se requiere familiarizarse con la estructura de
la placenta y sus tipos celulares.(2)

-Sincitiotrofoblasto: tipo celular mas primario , se desarrolla a partir del citotrofoblasto por
agregacion o fusion en un sincitio . En este proceso de fusion participan fosfolipidos como
moléculas de adhesion .

Es una membrana expuesta directamente a la sangre materna y por lo tanto a los efectores
inmunes , protege al feto de mecanismos autoinmunes y citotoxicos.

-Citotrofoblasto.

-Células de anclaje del trofoblasto: forma columna y une la placenta a la decidua materna
y estan en contacto directo con este tejido.

- Citotrofoblasto extravelloso: migra y reside en el itero materno este citotrofoblasto invasor
expresa HLA-6.

-Trofoblasto endovascular : Rodea y altera la estructura de las arteriolas materna
alimentando a la placenta.. Expresa HLAG convierte los vasos en aneurismas no
contractiles remplazando la tunica media o intima. Los linfocitos granulares grandes (LGL)
en la decidua uterina sintetizan acido nitrico que induce la relajacién del musculo liso.
-Trofoblasto carionico: presente en gran extension del tejido y forma el anniocorion , une la
membrana amniética que contiene el liqguido amniético a la linea materna.

-Decidua: Tejido materno con diversas funciones biolégicas, nutritivas estructurales e
inmunoldgicas. Es un sitio de inmigracién, desarrollo y funcionamiento de linfocitos y células
natural kéller (NK). Estos linfocitos actian como inmunosopresores, estimuladores, de
crecimiento procesamiento de antigenos y funciones de células NK.

Finalmente para que se desarrolle exitosamente un embarazo debe existir un
reconocimiento del concepto por el sistema inmuno materno.

RECONOCIMIENTO DEL CONCEPTO POR EL SITEMA INMUNO-MATERNO.

En un 35-65% de embarazadas multiparas se ha encontrado anticuerpos antileucocitarios
antiproteinas(antifetales) y aproximadamente un 25% en los primiperos. Estos anticuerpos
son de is6topo de inmunoglobulina G fundamentalmente y estan dirigidas contra antigenos
MHC paternos, Sin embargo estos anticuerpos se unen a los antigenos especificos pero no
dafan al trofoblasto, la placenta o al feto, esto puede ser debido a la elaboracién de
antigenos solubles HLA por el feto o por supresion de los aloanticuerpos maternos por
anticuerpos antidiotipos.



La placenta actia como 6rgano de esponja para anticuerpo , ya que retienen anticuerpos
dafinos, de modo que no alcancen al feto en concentraciones suficientes como para
hacerle dafo.(3,8,9,24)

RECONOCIMIENTO DEL CONCEPTO POR EL SISTEMA INMUNE CELULAR
MATERNO.

Es obvio que el sistema inmune celular materno es el principal mediador de rechazo ante
un alo transplante.

Si el feto (alo transplante) debe ser rechazado, entonces este sistema entre en accion, sin
embargo se ha demostrado que los linfocitos maternos circulantes tiene muy débil actividad
citotoxica contra las células fetales.(3,8,9).

Estudios realizados experimentalmente demuestran poco o ninguna evidencia de respuesta
inmune celular espécifica materna con antigenos HLA fetales .

Sin embargo aun cuando las células T citotdxicas estuvieran presente, el trofoblasto ( in
Vitro) es resistente a la destruccion inmune celular , interesantemente aun cuando las
células T citotoxicas se unen a las células trofoblasticas, esta es resistente a la “Lisis”
,también se ha demostrado que las células NK interferén activados no destruyen a las
células G trofoblasticas, este es el mecanismo potencial de la respuesta destructiva
mediada por células contra el concepto en ciertas circunstancias.

No siempre todas las causas de rechazo son atribuyentes a la madre sino en el hombre
también se producen desarreglos inmunolégicos , se producen anticuerpos
antiespermaticos que impiden que el espermatozoide reconozca al 6vulo.

Desde el punto de vista inmunopatoldgico el embarazo humano tiene que aprender a tratar
con las células mas antiguas ontogenicamente del sistema inmune, las células NK
citotoxicas . El las inactiva por procesos apoptéticos y enfoca la atencion en otras para la
supervivencia . En embarazos que fallan, éstas células se aumentan en nimero y actividad
citotoxica induciendo necrosis en la decidua y el Trofoblasto.(25,26,27)

Existen factores que determinan la falla del embarazo.(28)

[1  EIHLA G es producido por el esposo es DQ a compatible y por lo tanto se interpreta
como propio.

00 No hay adhesion del HLAG en células NK CD8t en la decidua capaces de inducir
citoquinas Th 2 o proteinas promotoras del crecimiento del trofoblasto.

[0  La produccién de progesterona por el trofoblasto es baja o ausente .

[0  TJG es una proteina apoptotica que no es producida por las células NK capaces
de secretar FNT y no son activadas .

[0  Se induce necrosis decidual y el embarazo falla.

[0  Lamadre queda con clones expandidas de células NK citotéxico y los embarazos
subsecuentes fallen mas temprano por los mismos mecanismos.

(1  Desequilibrio en el balance Th 1 /Th2. (29)

CONCLUSIONES

1.- El proceso de implantacion embrionaria en la especie humana constituye un proceso de
interaccién entre el blastocisto libre y los tejidos maternos, limitado en un tiempo y espacio
determinado.

2.-Dentro de las causas de caracter inmunolégicas que favorecen la aceptacion de un
embarazo normal se destaca: que el Trofoblasto expresa HLA-6 polimdrfico , constituye
una barrera fisica a la mayoria de los efectores inmues, actla como membrana inmune
absorbente e induce variedad de anticuerpos en la madre que son capaces de dirigir la
reactividad inmune materna.



3.- Existen momentos en que los embarazos son rechazados por la madre debido a
fendmenos inmunoldgicas en los que se sefialan los siguientes.

- EI HLA 6 producido por el esposo es DQ a compatible.

- No hay adhesiéon del HLAG en células NK CD 8 en la decidua.

- Ausencia o Insuficiencia de la produccion de progesteronas.

- No existe produccion de TJG (Proteina , apoptélica)

-Desequilibrio en el balance TH4/TH..

ABSTRACT

A bibliographical review about some general considerations of the process of embryonic
implant in humans regulated by several factors is presented. The immunological factors that
allow the occupation or not of a pregnancy, aspects of great interest to understand some of
the causes of the infertility processes by the physician.
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