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Resumen 

Durante el embarazo, el feto está en continuo contacto con el sistema inmune materno, y a 

pesar de que expresa proteínas distintas a las de la madre, el sistema inmune materno lo 

tolera. La hipótesis original sostenía que el sistema inmune no debía reconocer como 

extraño al feto para que este sobreviviera. Las evidencias actuales indican que el 

reconocimiento de los aloantígenos fetales por parte de la madre y de aloantígenos 

maternos no heredados por parte del feto es crucial para la generación de una respuesta 

inmune que permita la correcta implantación del embrión y la invasión de la placenta. Tanto 

la falta de reconocimiento de los aloantígenos, como la incapacidad de controlar la 

respuesta inmune hacia ellos por parte de la madre y/o del feto, son causas inmunológicas 

de problemas del embarazo. 

Palabras clave: inmunotolerancia – aloantígenos – complicaciones de la gestación – 

linfocitos T regulatorios 

 

Summary 

During pregnancy the fetus is tolerated by the mother immune system even though it 

expresses proteins that are different from maternal proteins. From the original idea that the 

immune system would need to ignore the fetus for its survival, the actual hypothesis 

proposes that the recognition of fetal alloantigens by the mother and of maternal 

alloantiogens by the fetus is crucial for the generation of an immune response that allows 

embryo implantation and placental invasion and, at the same time, that it must be highly 

controlled to avoid rejection. Both the failure to recognize alloantigens and the failure to 

control the immune response against them are immunological causes of gestational 

complications. 
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La hipótesis de la falta de respuesta inmune materna hacia antígenos fetales  

En la década de los 80, se arraigó la hipótesis de que el feto se comporta como un 

semi-injerto frente al cual la madre genera una respuesta de rechazo y que dicha respuesta 

debía bloquearse para lograr un embarazo exitoso. Las bases para esta proposición habían 

sido presentadas por primera vez en 1953, por Sir Medawar y Billingham quienes 

observaron una potente respuesta de rechazo luego del transplante de explantos de piel en 

cruzas de ratones de distintas cepas [1]. De esto se desprende que el sistema inmune de la 

madre puede reconocer y potencialmente atacar a las células del feto que expresan estos 

aloantígenos de origen paterno. Este ataque conduciría al rechazo del feto y a la pérdida del 

embarazo y por lo tanto, si esto sucediera, el sistema inmune sería incompatible con la 

reproducción.  

Se propusieron cuatro posibles explicaciones de la falta de rechazo materno al feto: la 

inmadurez antigénica del feto; una disminución de la respuesta inmune sistémica materna; 

que el útero era un sitio inmunoprivilegiado; y que la placenta podría actuar como barrera 

frente al sistema inmune.  

 

 

Recuadro 1. Moléculas del CMH. Las moléculas del Complejo Mayor de 

Histocompatibilidad (CMH) –en el hombre sistema HLA por su sigla en inglés  (Human 

Leukocyte Antigen, Antígeno Leucocitario Humano)- se clasifican en tres clases. Las de 

clase I y las de clase II están relacionadas directamente con las respuestas de rechazo 

entre individuos no relacionados. Peter Doherty y Rolf Zinkernagel permitieron 

identificarlas como las responsables de tal respuesta de rechazo y su trabajo sobre las 

“reglas de la restricción y la función de moléculas CMH  les valió el premio Nobel de 

Fisiología y Medicina en 1996 [2]. Los productos clásicos de las HLA de clase I, más 

precisamente HLA-A, HLA-B, HLA-C, se expresan en la membrana de todas las células 

nucleadas y están involucrados en la presentación antigénica de péptidos endógenos y 

de proteínas extrañas. Los productos no clásicos (HLA-E, HLA-F, HLA-G) se expresan 

solo en algunas poblaciones celulares y presentan funciones más específicas [3]. Una de 

las características de estas moléculas es que se expresan de forma codominante, es 

decir, el feto expresa tanto las moléculas de origen materno como paterno y 

recientemente se han elucidado varios mecanismos que explican la supervivencia del 

feto: En primer lugar se describió que las células trofoblásticas expresan atípicamente 

las moléculas HLA como estrategia para evitar el reconocimiento del sistema inmune 

materno [5]. El sinciciotrofoblasto, la capa más externa de origen fetal y que está en 

contacto con la sangre materna, no expresa moléculas HLA de clase I. Además, la capa 

celular más interna, el citotrofoblasto extraviloso, solo expresa la molécula clásica HLA-C 

y las moléculas no clásicas HLA-E y HLA-G, asociadas a inhibición de la citotoxicidad y 

neovascularización en la interfase materno-placentaria [5]. 
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Ninguna de estas hipótesis pudo ser completamente aceptada ya que, por ejemplo, 

el feto expresa moléculas del CMH de origen materno y paterno comportándose éstas 

últimas, desde el punto de vista materno, como aloantígenos. Por otro lado, no todas las 

moléculas HLA maternas son heredadas por el feto: aquellas que no hayan sido heredadas 

serán aloantígenos desde el punto de vista del feto ver figura 1 [4].  

 

 

Figura 1: Reconocimiento de aloantígenos por linfocitos T. Los linfocitos T maternos que 

reconocen aloantígenos paternos expresados en las células trofoblásticas mientras que los 

linfocitos T fetales que reconocen aloantígenos maternos no heredados expresados en la 

decidua. 

 

El embarazo transcurre en tres fases inmunológicas con diversas células y 

mediadores involucrados 

Actualmente, desde el punto de vista inmunológico, se pueden identificar en el 

embarazo tres fases diferentes: la fase temprana, la media y la tardía, caracterizadas por 

procesos biológicos, perfiles de respuesta inmune y mediadores particulares de cada fase 

(ver figura 2) [6]. 

 

 

Figura 2: Fases inmunológicas del embarazo.  
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La fase temprana se caracteriza por un perfil pro-inflamatorio: el embrión debe 

implantarse en el útero (invasión del trofoblasto) dañando el epitelio, la matriz endometrial y 

la capa de endotelial de los vasos. Así alcanza la vasculatura materna, se asegura el 

adecuado suministro de nutrientes, oxígeno y la eliminación de desechos tóxicos. Este 

microambiente inflamatorio, provocado por la producción de diferentes mediadores, también 

implica la reparación y remoción de células dañadas durante esta etapa. La segunda fase 

coincide con un estado tolerogénico/ anti-inflamatorio, de crecimiento y desarrollo fetal con 

interacciones inmunes y endocrinas altamente controladas. La última fase es corta y 

nuevamente signada por un ambiente pro-inflamatorio que promueve la contracción del 

útero y la expulsión del bebé y la placenta [7]. 

En el embarazo normal, entonces, se suceden cambios en la respuesta inmune 

local y sistémica sujetos a una regulación fina que asegura el adecuado desarrollo del feto. 

Cuando existen fallas en esta regulación inmune, sobrevienen distintas complicaciones 

gestacionales: El Aborto recurrente espontáneo de causa inmunológica, la Pre-eclampsia y 

las Fallas reiteradas en la implantación embrionaria son algunas de las más prevalentes [8]. 

Distintas poblaciones celulares participan en el control de la respuesta inflamatoria inicial y 

en el cambio a una respuesta tolerogénica o anti-inflamatoria: los macrófagos deciduales, 

las células Natural killers uterinas, las células dendríticas y los linfocitos T regulatorios 

(Tregs) [9, 10] contribuirían a mantener un perfil tolerogénico materno a través de distintas 

estrategias. A continuación enfocaremos el rol de los linfocitos T regulatorios  en la 

respuesta inmune contra aloantígenos (ver Recuadro 2). Esta subpoblación ha sido 

estudiada ampliamente por su participación en gran cantidad de enfermedades 

autoinmunes, y en los últimos años se ha estudiado en detalle su papel en la tolerancia 

materno-fetal, donde se postula que cumplirían un rol clave [11]. 
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La hipótesis de la tolerancia en la interfase materno-fetal  

En el contexto del embarazo, el concepto de células T regulatorias naturales e 

inducibles puede traducirse en que las nTregs modularían la respuesta inmune contra los 

antígenos fetales heredados de la madre, mientras que las iTregs modularían la respuesta 

frente a aloantígenos fetales de origen paterno.  

Las iTregs son originadas en los ganglios drenantes de la interfase materno-fetal a 

partir de linfocitos T vírgenes que reconocen a aloantígenos en un contexto tolerogénico 

[11]. Dependiendo del origen de los linfocitos T y de los aloantígenos que estos reconocen, 

las iTregs pueden tener dos orígenes: linfocitos T maternos que reconocen aloantígenos 

paternos expresados en las células trofoblásticas y linfocitos T fetales que reconocen 

aloantígenos maternos no heredados [15]. Las proposiciones actuales entonces son: 

  

I- Generación de iTregs maternas hacia aloantígenos paternos 

La exposición de los linfocitos T maternos a los aloantígenos paternos se produce 

principalmente en dos etapas: un contacto inicial durante el coito dado por las células en el 

fluido seminal, y luego un segundo contacto dado por las células trofoblásticas al invadir el 

endometrio [16].  

El semen contiene varios antígenos HLA de clase I (clásicos y no clásicos) y de 

clase II, asociados al esperma, leucocitos seminales o a células epiteliales descamadas 

Recuadro 2. Linfocitos T regulatorios. Los linfocitos Tregs son una subpoblación T 

conocida por su capacidad de suprimir la respuesta inmune limitando su alcance y 

duración. Sus marcadores fenotípicos de superficie son los receptores CD4 y CD25 e 

intracelular es el factor de transcripción FoxP3. Según el origen de las células Tregs se 

clasifican en Tregs naturales (nTregs) y Tregs inducidas (iTregs). Las nTregs se originan 

en la selección tímica durante la maduración de los linfocitos T, según su capacidad de 

reconocer autoantígenos. En cambio, las iTregs surgen a partir de linfocitos T vírgenes 

que reconocen su antígeno específico en un microambiente inmunosupresor y en 

presencia de las moléculas TGF-β e IL-10 [12]. Independientemente de su origen, la 

acción inmunosupresora de las Tregs solo se manifiesta al reconocer su antígeno 

específico pero, una vez activados, actúan sobre todas las células inmunes del 

microambiente donde se encuentran, a través de la secreción de distintas citoquinas 

inhibidoras de la respuesta inmune (como IL-10 y TGF-β) y de la inducción de apoptosis 

en células inmunes efectoras [13]. Por otra parte, debido a su origen, las nTregs solo 

serán capaces de suprimir respuestas contra antígenos propios, mientras que las iTregs 

también serán capaces de suprimir respuestas contra antígenos extraños [13]. En el 

endometrio, las nTregs se modulan durante el ciclo menstrual por las hormonas 

sexuales, en preparación para la posible implantación del trofoblasto. En mujeres fértiles, 

las nTregs se expanden en la fase tardía folicular y su frecuencia se correlaciona con 

altos niveles de estradiol, para luego disminuir en la fase lútea [14]. 
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[17]. Estos conducen a la activación y proliferación de linfocitos T maternos. El líquido 

seminal contiene además, TGF-β  y prostaglandina E2 que crean un microambiente anti-

inflamatorio propicio para la diferenciación de linfocitos T vírgenes a iTregs [18]. Estos 

aloantígenos paternos son capturados y procesados por células dendríticas (CDs), que en 

presencia de las mencionadas citoquinas supresoras mantienen un perfil semi-maduro 

caracterizado por baja expresión de moléculas coestimulatorias (las proteínas de membrana 

CD80 y CD86). Las CDs semi maduras migran a los ganglios linfáticos regionales donde los 

presentan los aloantígenos capturados a linfocitos T vírgenes. Al reconocer su antígeno 

específico en un contexto tolerogénico, los linfocitos T se diferencian a iTregs. De esta 

manera, el semen contribuiría a la generación y mantenimiento de una población de iTregs 

antígeno-especificas contra los aloantígenos paternos previo a la implantación del embrión 

[17]. 

Las células trofoblásticas expresan aloantígenos de origen paterno y antígenos 

propios que son reconocidos por los linfocitos T maternos como extraños, en un ambiente 

tolerogénico. Esto conduce a la activación y diferenciación de estos linfocitos a iTregs de la 

misma forma que ocurre ante los aloantígenos paternos presentes en el semen (ver figura 

3) [15]. Asimismo, las células trofoblásticas secretan quimioquinas (citoquinas con 

capacidad de atraer distintas poblaciones celulares inmunes), que reclutan a las iTregs 

originadas por contactos previos, así como también a nTregs maternas con alta capacidad 

supresora [19]. 
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Figura 3: Generación de iTregs maternas. Células dendríticas (CD) tolerogénicas capturan 

y procesan antígenos procedentes del fluido seminal o de las células trofoblásticas en un 

microambiente anti-inflamatorio/tolerogénico. Estas migran a los ganglios linfáticos 

drenantes del útero donde presentan su antígeno tanto a nTregs como a linfocitos T 

vírgenes, diferenciando estos últimos a iTregs y promoviendo la expansión y activación de 

ambos. Los Tregs luego son reclutados por el trofoblasto al sitio de implantación por medio 

de distintas quimioquinas, allí suprimirán la respuesta de linfocitos T efectores o inducirán su 

apoptosis al mismo tiempo que favorecen la diferenciación de CDs a un perfil tolerogénico. 

Figura adaptada de Guerin et al 2009 [20].  

 

II- Generación de iTregs fetales hacia aloantígenos maternos no heredados 

Desde el punto de vista del feto, las células maternas presentan una serie de 

aloantígenos que no fueron heredados y por lo tanto le resultan  extraños [21]. A partir de la 

semana 10 de gestación ya se pueden detectar células inmunes fetales. 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 antígenos extraños. Sin 

embargo, en esta etapa, el sistema inmune del feto está principalmente orientado a generar 

una respuesta tolerogénica, a través de la generación de iTregs fetales [22].  

Recientemente se ha propuesto que durante el embarazo, células inmunes fetales, 

migran a la placenta donde se encuentran con células maternas que expresan aloantígenos 

no heredados. Estas células se activan y migran al ganglio linfático fetal donde activan a los 

linfocitos T fetales y, debido al ambiente altamente tolerogénico y supresor donde esto 

ocurre, los diferencian a iTregs fetales. Luego, los iTregs fetales migran a la placenta donde 

suprimen la respuesta inmune fetal hacia los aloantígenos maternos no heredados por los 

mismo mecanismos que lo hacen los Tregs maternos [21]. Por otra parte, evidencias 



 

 

Revista QuímicaViva - Número 1, año 10, abril 2011 - quimicaviva@qb.fcen.uba.ar 

25 

recientes indican que los linfocitos T maternos son capaces de migrar desde la placenta 

hacia los nódulos linfáticos del feto, y allí estimular la activación y diferenciación de los 

linfocitos T vírgenes fetales a iTregs (ver figura 4)[23]. 

La relevancia de la generación de los iTregs fetales se ve reflejada en la evidencia 

que el número de niños con una mutación totalmente nula de FoxP3, el factor de 

transcripción indispensable para la generación de Tregs, es prácticamente cero. Se postula 

que, posiblemente al no regularse la respuesta inmune fetal, ésta dañaría la placenta y por 

tanto al suministro de oxígeno y nutrientes generando que el embarazo sea inviable [15]. 

 

Figura 4: Generación de iTregs fetales. Los linfocitos T vírgenes del feto reconocen a los 

aloantígenos maternos no heredados, activándose. Estos pueden migrar al ganglio linfático 

del feto, donde el ambiente tolerogénico los diferencia a iTregs fetales. Estos iTregs fetales 

regresan a la placenta, donde suprimen la respuesta inmune fetal de los linfocitos T fetales 

efectores. Adaptado de Burlingham 2009 [23]  
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Conclusiones 

De la idea original de que el sistema inmune no debía reconocer como extraño al 

feto para que este sobreviviera, se ha pasado a una hipótesis donde el reconocimiento de 

los aloantígenos fetales por parte de la madre y de los aloantígenos maternos no heredados 

por parte del feto, es crucial para la generación de una respuesta inmune que permita la 

correcta implantación del embrión y la invasión de la placenta. Tanto la falta de 

reconocimiento de los aloantígenos, como la incapacidad de controlar la respuesta inmune 

hacia ellos por parte de la madre y/o del feto, son causas inmunológicas de problemas del 

embarazo. 

Por otra parte, del concepto de la “placenta como una barrera pasiva” pasamos a la 

“placenta como un órgano inmune altamente activo en la generación de la inmuno-

tolerancia”. Asimismo, hoy en día se sabe que el feto tampoco tiene un rol pasivo, sino que 

presenta un sistema inmune maduro y participa activamente en la generación de células 

inmunes regulatorias.  

Desde la ciencia básica se nos plantea entonces, como desafío para los próximos 

años, el estudio de los mecanismos implicados en la interacción entre el sistema inmune 

materno, fetal y la placenta involucrados en la generación de tolerancia, con el objetivo de 

desarrollar nuevas técnicas de diagnóstico y posibles tratamientos médicos.  
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