Aspectos inmunoldgicos
en preeclampsia

Arturo Cérbulo-Vizquez*, José Anaya-Herrera®*, Yolanda
Flores-Cdnovas®, Carlos Gabriel Briones-Vega®, Berenice
Zavala-Barrios*S, Rail Carrillo-Esper*’, Manuel Diaz de

Leon Ponce®, Jesiis Carlos Briones-Gardurio”s%*

“Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”. Ciudad de
México, México.

bHospital Ménica Pretelini Sdenz. Instituto de Salud del Estado de
Meéxico. Ciudad de México, México.

¢ Atencion Materno Fetal. Instituto Ingenes. Ciudad de México,
México.

9Diagnostico y Tratamiento. Hospital General de México “Dr.
Eduardo Liceaga”. Ciudad de México, México.

¢ Academia Nacional de Medicina de México. Ciudad de México,
México.

f Academia Mexicana de Cirugia. Ciudad de México, México.

9 Servicio de Ginecologia y Obstetricia. Hospital General de Méxi-
co "Dr. Eduardo Liceaga”. Ciudad de México, México.

ORCID ID:

*https://orcid.org/0000-0002-1804-1017

S https://orcid.org/0000-0001-7150-7149

¢ https://orcid.org/0000-0003-3074-4046

Y https.//orcid.org/0000-0002-4267-3479

* Autor para correspondencia: Jesus Carlos Briones.

Correo electronico: drcarlosbriones@yahoo.com.mx

Recibido: 09-septiembre-2022. Aceptado: 20-febrero-2023.

La preeclampsia es una patologia con alta morbimortalidad a
nivel mundial. En esta enfermedad la placenta es un érgano
de choque donde la inflamacion y la respuesta inmunoldgica
generan el dano que se traduce en el cuadro clinico caracte-
ristico. La trfada clasica en preeclampsia esta integrada por
hipertension, edema y proteinuria, por lo que se piensa que
el endotelio debe estar afectado por la actividad inflamatoria-
inmunoldgica. El sistema inmunoldgico actua en el desarrollo
del embarazo y lo hace a diferentes tiempos y regulando
de manera fisioldgica. Tanto componentes celulares como
humorales de la respuesta innata y adquirida han sido estu-
diados en pacientes con preeclampsia y se ha determinado
que su participacion es decisiva en la fisiopatologia de esta
enfermedad. La participacion del sistema inmunolégico en
la fisiopatologia de la preeclampsia alcanza un alto nivel de
complejidad pues interacciona con otros sistemas (coagula-
cion, renal, cardiovascular y endocrinoldgico entre otros) fa-
voreciendo asi la enfermedad. Es por esto que el tratamiento
debe ser integral, con una visién holistica del padecimiento
y que requiere de un equipo multidisciplinario, que actué
armonicamente para asf alcanzar el mayor éxito terapéutico
con lamenor frecuencia de secuelas para el binomio madre-
feto o madre-recién nacido. En la gestacion se desarrolla la
denominada “tolerancia inmunolégica del embarazo”, en ese
estado de tolerancia inmunoldgica las células By T pueden
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reconocer antigenos especificos (por ejemplo, los paternos)
y posteriormente activarse y generar la respuesta inmuno-
l6gica, por lo que la preeclampsia podria ser considerada
como una patologia autoinmune, donde la perdida de la
tolerancia inmunoldgica serfa la piedra angular en la fisiopa-
tologfa, conocer como limitar o regular esta activacion celular
anémala podria servir para proponer nuevos acercamientos
terapéuticos y controlar asf esta enfermedad.

Palabras clave: Embarazo; preeclampsia; inmunidad; anticuer-
pos; citotoxicidad.

Immunologic Aspects in Preeclampsia
Abstract

Preeclampsia is a pathology with high morbidity and mortality
worldwide. In this disease, the placenta is an organ of shock
where inflammation and the immune response generate
the damage that results in the characteristic clinical scenario.
The classic triad in preeclampsia is made up of hypertension,
edema, and proteinuria, so it is thought that the endothelium
must be affected by inflammatory-immunological activity.
The immune system acts in the development of pregnancy
and does so at different times and regulating physiologically.
Both, cellular and humoral components of the innate and
acquired response have been studied in patients with pre-
eclampsia and it has been determined that their participa-
tion is decisive in the pathophysiology of this disease. The
involvement of the immune system in the pathophysiology of
preeclampsia reaches a high level of complexity since it inter-
acts with other systems (coagulation, renal, cardiovascular and
endocrinological among others) thus favoring the disease. For
this reason, treatment must be comprehensive, with a holistic
vision of the condition and requires a multidisciplinary team
that acts harmoniously to achieve the greatest therapeutic
success with the least frequency of sequelae for the moth-
er-fetus or mother-newborn dyads. During pregnancy, the
so-called “immunological tolerance of pregnancy” develops,
in this state of immunological tolerance the Band T cells can
recognize specific antigens (for example, the paternal ones)
and later activate and generate the immune response, which
is why preeclampsia could being considered an autoimmune
pathology, where the loss of immunological tolerance would
be the cornerstone of pathophysiology, knowing how to limit
orregulate this abnormal cell activation could help to propose
new therapeutic approaches and thus control this disease.
Keywords: Pregnancy; preeclampsia; immunity; antibodies;
citotoxicity.
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ANTECEDENTES

La preeclampsia (PE) es una patologia con alta
morbimortalidad a nivel mundial*?, esta entidad
fisiolégica fue descrita desde la primera mitad del
siglo XVII® y, sin embargo, se desconoce su etio-
logia. Gracias al estudio intenso de la PE se com-
prenden muchos de sus aspectos fisiopatoldgicos,
por lo que se ha mejorado el manejo terapéutico,
asi como el diagnéstico temprano y la disminucién
de secuelas. Desde muy temprano en el estudio de
la PE se reconocié que la inflamacién, asi como la
activacién del sistema inmunoldgico participaban
en el origen y perpetuacién de la enfermedad. Se
ha determinado que la placenta es uno de los 6rga-
nos de choque donde la inflamacién y la respuesta
inmunoldgica generan el dafio y que se traduce en
el cuadro clinico caracteristico, es por esto que los
mecanismos celulares y humorales de la respuesta
inmunolégica podrian ser blancos terapéuticos para
tratar la PE. El presente articulo describird la parti-
cipacién de elementos de la respuesta inmunolégica
que participan en la fisiopatologia de la PE. Ademds,
se mencionardn los posibles blancos terapéuticos
para la PE.

El daiio en el endotelio como origen de la PE
Los tres signos cldsicos que definen la PE (hiper-
tensién, proteinuria y edema) indican que el sis-
tema vascular estd involucrado en la fisiopatologia
de la enfermedad, y quizd también participa en su
etiopatogenia. No sabemos si los cambios vascu-
lares en placenta desencadenan la desregulacion
de los sistemas, o si es la desregulacién de esos
mismos sistemas lo que afecta el desarrollo fisio-
l6gico vascular en placenta y resulta en la PE. Hay
reportes que muestran defectos de angiogénesis en
pacientes con PE lo que apoyaria la tesis de que la
PE es la consecuencia de la primigenia afectacién
vascular, sin embargo, también se han reporta-
do defectos en la coagulacién o del complemento
que afectan negativamente la funcién vascular y
que finalmente se expresarfan como PE. Por lo
que, lo que denominamos como PE puede ser la
expresion patoldgica de origen diverso, donde en
algunos casos:
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Tanto componentes celulares como
humorales de la respuesta innata y
adquirida han sido estudiados en pacientes
con preeclampsia y se ha determinado
que su participacion es decisiva en la
fisiopatologia de esta enfermedad. La
participacion del sistema inmunoldgico
en la fisiopatologia de la preeclampsia
alcanza un alto nivel de complejidad

pues interacciona con otros sistemas
(coagulacion, renal, cardiovascular y
endocrinolégico entre otros) favoreciendo
asi la enfermedad.

a) Fue una organogénesis y funcion vascular alte-
rada (especialmente en placenta) lo que provocd
el desarrollo de PE.

b) Fue la patologia en otros sistemas que afecto la
funcién vascular y favorece la perpetuacién de
la PE.

o O fue una participacién de ambos mecanismos.

El sistema inmunolégico estd altamente regulado
en el embarazo, a esta regulacién la denominamos
“tolerancia inmunolégica del embarazo”. Desde el
principio del estudio de la tolerancia en el emba-
razo se evalud la participacién de la placenta como
elemento regulador, y mds recientemente la partici-
pacién de componentes celulares y humorales de la
respuesta innata en el embarazo. Varios son los me-
canismos que establecen y mantienen la tolerancia en
el embarazo fisiolégico o que por contraste podrian
estar desregulados en la PE. El andlisis clinico y el
tiempo en el que sucede la fisiopatologia de PE, nos
ha permitido distinguir dos tipos de presentacion:

a) La que sucede antes de la 342 semana de ges-
tacién (SDG) que denominamos PE de inicio
temprano (EOPE, por sus siglas en inglés).

b) La que sucede después de la 342 SDG que de-
nominamos PE de inicio tardio (LOPE, por sus
siglas en inglés).
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Figura 1. Componentes de respuesta inmunoldgica que participan en la “tolerancia
inmunoldgica del embarazo” y la fisiopatologia en preeclampsia
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Elementos solubles y celulares de las respuestas innata y adaptativa participan coordinadamente para establecer y mantener la tolerancia
inmunoldgica, o son desregulados por efecto de DAMPs o PAMPs lo que permite el establecimiento de la preeclampsia. Imagen vectorial: Freepik

La participacién de la respuesta
inmunoldgica en PE es la suma de los
defectos en la respuesta innata como de
la adquirida. La inadecuada respuesta
inmunoldgica en PE afecta negativamente
el desarrollo de otros sistemas como el de
coagulacioén, el renal, cardiovascular o el
endocrinolégico entre otros. Esto permite
entender que el tratamiento de la PE debe
ser integral, con una visién holistica del
padecimiento y que el manejo médico

de la paciente con PE requiere un equipo

multidisciplinario, que actué arménicamente,

para asi alcanzar el éxito terapéutico con las
menores secuelas posibles para el binomio
madre-feto o madre-recién nacido.

En ambos escenarios clinicos los mecanismos inmu-
noldgicos operan favoreciendo el establecimiento
del estado patolégico. El presente articulo comenta-
rd sobre algunos de los mecanismos de la respuesta
innata y adquirida que son afectados en el estado de
PE (figura 1), aunque sin hacer la distincién entre
inicio temprano o tardio.

El sistema inmunoldgico tiene respuestas in-
natas como adquiridas, ambas respuestas actiian
a diferentes tiempos durante la gestacién; ademds,
se han descrito tanto elementos celulares como
humorales en estas respuestas®. Los mecanismos
inmunoldgicos que mantienen la tolerancia inmu-
noldgica del embarazo son redundantes y operan
con intensidad variable a lo largo del embarazo, sin
embargo, la falla o limitacién de estos mecanismos
de tolerancia en la PE favorece el desarrollo de la
patologia, y puede resultar en desenlaces fatales para
el binomio feto-materno.
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Varios son los componentes celulares y humora-
les de la respuesta innata y adquirida que han sido
estudiados en pacientes con PE y se ha determinado
que su participacion es decisiva para esta enferme-
dad. Se puede suponer que la regulacién tanto de
las respuestas “viejas” evolutivamente (respuesta
innata) como las mds “recientes” en la evolucién
(respuesta adquirida) son necesarias para evitar el
desarrollo de PE. Se ha propuesto que células de la
respuesta innata pueden participar muy temprano
en la remodelacién e invasion trofobldstica de tejido
placentario, permitiendo el desarrollo estructural
placentario fisiolégico o en su defecto favorecer el
desarrollo anémalo y el posterior estado fisiopato-
l6gico de la también llamada “toxemia del emba-
razo”. En contraste, la participacion de la respuesta
adquirida parece tener efectos menos estructurales
y mds funcional/regulador que observamos duran-
te el desarrollo normal en la gestacién. Asi que la
participacién de la respuesta inmunoldgica en PE
es la suma de los defectos en la respuesta innata
como de la adquirida. La inadecuada respuesta
inmunolégica en PE afecta negativamente el de-
sarrollo de otros sistemas como el de coagulacién,
el renal, cardiovascular o el endocrinolégico entre
otros. Esto permite entender que el tratamiento de
la PE debe ser integral, con una visién holistica del
padecimiento y que el manejo médico de la paciente
con PE requiere un equipo multidisciplinario, que
actué arménicamente, para asi alcanzar el éxito te-
rapéutico con las menores secuelas posibles para el
binomio madre-feto o madre-recién nacido.

La respuesta innata y la PE

El sistema del complemento estd integrado por mds
de una treintena de proteinas séricas que de mane-
ra secuencial se activan una a otra. La descripcién
inicial de las funciones del complemento se centr6
en su capacidad para lisar microrganismos, y de
esta manera funcionaba como el complemento al
anticuerpo para lisar bacterias. Hoy conocemos
que la actividad litica es una mds de las muchas y
variadas funciones efectoras y reguladoras que el
complemento cumple como integrante de la res-
puesta inmunoldgica. La funcién del complemento
estd altamente regulada en el embarazo y se han
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descrito factores solubles y receptores de membrana
que limitan la actividad del complemento. Tales
factores reguladores/inhibitorios de la activacién del
complemento son quienes hacen posible el estado de
tolerancia en el embarazo. El componente fundador
del sistema es el denominado C3, este componente
hace posible la activacién y amplificacién del siste-
ma. Por otro lado, los inhibidores de la activacién
del complemento pueden ser:

a) Solubles, que incluyen el inhibidor de C1 (C1INH),
la proteina de unién a C4b (C4BP), el factor H,
la clusterina y la vitronectina.

b) Reguladores en membrana, que incluyen CD35,

CD46, CD55 y CD59.5

Se ha reportado que pacientes con PE expresan
una menor actividad de varias de estas moléculas
inhibidoras. En contraste con lo que sucede en el
embarazo fisiolégico, en la PE es la activacién del
complemento lo que se favorece, con una mayor
activacién de C3 y una menor inhibicién/regulaciéon
tanto de factores solubles como de membrana. Por
ejemplo, el binomio de factor H y factor I actian
juntos para inactivar a C3b y asi inhibiendo la ac-
tividad de la C3 convertasa de la via alterna se ha

determinado que las células del trofoblasto expre-
san fisioldgicamente el factor H, sin embargo, en
algunos pacientes con PE el factor H materno no es
funcional’; todas estas observaciones en pacientes
con PE pueden explicar que una menor regulacién
del sistema de complemento puede llevar a desa-
rrollar PE.

También se han detectado una elevada cantidad
de productos de activacion del complemento en pa-
cientes con PE tanto EOPE como LOPES, la causa
de esta activacion no es clara, aunque, se sabe que
el desarrollo de inflamacién en etapas tempranas
de la placentacion fisiolégica es necesario’; ademds,
se ha determinado que la remodelacién de tejido
placentario y la remocién de células apoptdticas por
fagocitosis y opsonizacién en placenta puede activar
“inespecificamente” la activacion del complemento,
lo que aumentaria la respuesta inflamatoria. Asi-
mismo, se sabe que C4BP se une a la cromatina y
facilita la eliminacién de DNA fetal libre, en con-
traste con pacientes con PE, se ha determinado un
incremento de DNA fetal libre en sangre periférica,
este DNA libre tiene un efecto proinflamatorio que
apoya el establecimiento y perpetuacion del estado
de PE. Ademis, la sobreactivacién del complemento
en PE puede ser un estimulo para células endote-
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liales y otras células participantes de la inflamacién
que sintetizan la tirosina cinasa 1 de tipo FMS so-
luble (sFlt-1, por sus siglas en inglés), esta cinasa es
una antagonista soluble del factor de crecimiento
vascular-endotelial (VEGF, por sus siglas en inglés)
y del factor de crecimiento de placenta (PIGF, por
sus siglas en inglés), en pacientes con PE se han
detectado una elevada concentracion sérica de sFlt-1
derivada de placenta, lo que resultaria en la altera-
cién del modelamiento vascular, de la angiogénesis
y la restriccién del crecimiento placentario™®. El
complemento puede ser un gran amplificador de
la desregulacién que se observa en PE, y no solo
favoreciendo su activacion sino limitando su inhi-
bicién. El complemento tiene puntos de activacién
compartidos con el sistema de coagulacién, o de
la cascada de bradicininas, por lo que se tiene una
gran diversidad de puntos de regulacién que pueden
estar alterados en PE y que solo el estudio profun-
do podrd decirnos cual seria la mejor manera para
tratarlos médicamente.

El desarrollo fisiolégico de la placenta incluye
el desarrollo de apoptosis y la liberacién de vesi-
culas extracelulares desde el sincitiotrofoblasto’.
En condicién fisioldgica, las vesiculas derivadas de
la placenta incluyen a exosomas, microparticulas,
microvesiculas y cuerpos apoptéticos, todas estas
vesiculas en conjunto limitan la inflamacién a tra-
vés de citocinas, sin embargo, en PE el efecto de las
vesiculas extracelulares provoca dafo endotelial,
inflamacién e hipercoagulacién cldsicamente ob-
servada en esta patologfa'.

Son necesarios mds ensayos para entender con
mayor profundidad la regulacién de la respuesta in-
munolégica por efecto de las vesiculas extracelulares
de origen placentario en el embarazo fisioldgico y
fisiopatoldgico, sin embargo, podemos concluir que
este mecanismo suma un nivel de complejidad al
estudio de la respuesta inmunoldgica en el embara-
20y que podria representar un eslabén que conecta
los mecanismos que operan en la fase soluble con
aquellos que lo hacen como respuestas celulares.

Las respuestas celulares innatas también ocurren
en el contexto de la tolerancia inmunoldgica del
embarazo. Por ejemplo, los neutréfilos provocan la
diferenciacién de células T a fenotipos regulado-

http://doi.org/10.22201/fm.24484865e.2023.66.5.02 |

A. Cérbulo-Vazquez, J. Anaya-Herrera, Y. Flores-Canovas et al.

En contraste con lo que sucede en el
embarazo fisiolégico, en la PE es la activacion
del complemento lo que se favorece, con

una mayor activaciéon de C3 y una menor
inhibicién/regulacion tanto de factores
solubles como de membrana. P. ej., el binomio
de factor Hy factor | actdan juntos para
inactivar a C3b y asi inhibiendo la actividad

de la C3 convertasa de la via alterna se ha
determinado que las células del trofoblasto
expresan fisioldgicamente el factor H, sin
embargo, en algunos pacientes con PE el
factor H materno no es funcional; todas estas
observaciones en pacientes con PE pueden
explicar que una menor regulacién del sistema
de complemento puede llevar a desarrollarla.

res como GARP+CD127l°wF0xP3+,” estas células
T GARP'CD127°"FoxP3" obtienen este fenotipo
por accién de neutréfilos y secretan IL-10, IL-17 y
VEGF in vitro. Utilizando un modelo con ratén se
determind que la eliminacién de neutréfilos durante
la prefiez resulta en una limitada invasién trofo-
bldstica y un pobre desarrollo de arterias espirales
en la decidua, interesantemente, estos cambios en
el tejido recuerdan a lo observado en PE. También,
se determiné que neutréfilos de mujeres con PE
inducen un bajo porcentaje de células Thl, por lo
que la funcién limitada en los neutréfilos puede
favorecer la desregulacién del sistema y condiciona
la placentacién defectuosa en PE!. Ademds, se ha
determinado que los neutréfilos pueden activarse
por accién de lipidos oxidados secretados por la
placenta danada, e invaden la vasculatura mater-
na, liberando especies reactivas de oxigeno (ROS,
por sus siglas en inglés), TNF-a y mieloperoxidasa
(MPO) que danan el endotelio y facilitan el de-
sarrollo de PE'2. También, se ha observado que el
numero de neutréfilos en pacientes con PE aumen-
ta, aunque paradéjicamente su actividad fagocitica
esta disminuida'®. Finalmente, los neutréfilos en
pacientes con PE tienden a expresar mds ficilmente
trampas extracelulares de neutréfilos (NETs, por
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Los neutrdfilos en pacientes con PE
tienden a expresar mas facilmente NETSs,
que favorecen el estado inflamatorio, el
dano endotelial y el desarrollo de eventos
trombéticos, por lo que se favorece la
fisiopatologia observada en la PE. Los
neutrdéfilos de forma directa o indirecta
facilitan el desarrollo de PE, sin embargo,
se ha reportado que la vida media de los
neutrofilos es corta (de horas) por lo que
este factor debe ser evaluado en estudios
posteriores y conocer si los cambios
observados en los neutréfilos son causa o
solo una asociaciéon con la PE. Hacen falta
mas estudios para determinar el papel de
neutrdéfilos en la PE.

sus siglas en inglés), que favorecen el estado infla-
matorio, el dafo endotelial y el desarrollo de eventos
trombéticos, por lo que se favorece la fisiopatologia
observada en la PE. En conclusién, los neutréfilos
de forma directa o indirecta facilitan el desarrollo
de PE, sin embargo, se ha reportado que la vida
media de los neutréfilos es corta (de horas) por lo
que este factor debe ser evaluado en estudios pos-
teriores y conocer si los cambios observados en los
neutréfilos son causa o solo una asociacién con la
PE. Hacen falta mds estudios para determinar el
papel de neutréfilos en la PE.

Los macréfagos también participan en el esta-
blecimiento de la tolerancia en el embarazo, se ha
determinado que entre el 20 y 30% de los leuco-
citos en la interfaz materno-fetal son macréfagos,
y pueden expresar fenotipos tanto proinflamato-
rios (células M1) como antiinflamatorios (células
M2)". La poblacién de macréfagos presente en la
decidua expresa el fenotipo M2 en condicién fi-
siolégica y frecuentemente estdn localizados cerca
de las arterias espirales, sin embargo, en PE es mds
frecuente encontrar a macréfagos con fenotipo M1
que producen TNF y éxido nitrico (NO)®. Dada
la abundante presencia de macréfagos en deciduay
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su gran potencial como fuente de citocinas proin-
flamatorias, es probable que la génesis de algunos
de los casos de PE sea inicialmente un estimulo
infeccioso que active macréfagos, esta activacion
serfa dependiente de patrones moleculares asociados
a patdgenos (PAMPs, por sus siglas en inglés), sin
embargo, no siempre el componente infeccioso estd
presente, por lo cual se ha pensado que se puede
desarrollar la denominada “inflamacién estéril”, la
cual es inducida por patrones moleculares asociados
a dafo/peligro (DAMPs, por sus siglas en inglés).
Algunos de estos DAMPs, como: 4dcido trico, dcido
palmitico, vesiculas extracelulares, DNA libre o 4ci-
dos grasos libres alcanzan concentraciones elevadas
especialmente en PE'®. Estos PAMPs o DAMPs
provocan que macrofagos secreten citocinas proin-
flamatorias como IL-1f o IL-18. Debemos recordar
que, para obtener la forma madura de IL-1 IL-1f, la
caspasa-1 debe realizar un corte proteolitico sobre
la pro-IL-1 IL-1P. La caspasa-1 a su vez es producto
del inflamosoma NLRP3, este complejo molecular
es clave como inductor de la inflamacién estéril, ya
que activa a la caspasa-1 dando lugar a inflamacién
exacerbada y piroptosis (un tipo de muerte celular
por inflamacién). Recientemente, se ha reportado
que varios de los DAMPs producidos en altas con-
centraciones en PE activan al inflamosoma NLRP3
en macréfagos deciduales, esta serie de activacion
facilita la desregulacién del proceso inflamatorio en
PE. Ademds, se ha determinado que en condiciones
fisiolégicas los macréfagos deciduales fagocitan cé-
lulas apoptdticas y esto limita su funcién fagocitica,
sin embargo, cuando estas células fagocitan células
necréticas en PE, se activan y diferencian hacia fe-
notipos M1 proinflamatorios, lo que podria acti-
var excesivamente al inflamosoma NLRP3. Hacen
falta mds estudios para entender mejor el proceso
fisiopatoldgico y establecer una terapéutica médica
para controlar la activacién de macréfagos M1 en
pacientes con PE.

Las células NK funcionan como un eslabén
entre la respuesta celular innata y la adquirida, son
linfocitos con gran potencial citotéxico que ini-
cialmente se pensé eran perjudiciales para el man-
tenimiento de la gestacién, hoy se reconoce que las

células NK deciduales (dNKs) son indispensables
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como inductoras y modeladoras del proceso fisio-
l6gico de decidualizacién'. Las células NK son por
mucho los linfocitos mds abundantes en la interfaz
materno-fetal, mds del 50% de los linfocitos en
decidua son NKs'. Las células dNK tienen me-
nor actividad citotdxica y mayor capacidad para
secretar citocinas como VEGF o PIGF que las NK
en sangre periférica (pNKs)", las dNK modelan la
vasculatura arterial en placenta al secretar VEGF
o PIGF y participan activamente en el control fi-
sioldgico de la gestacién'®?’, sin embargo, cuando
esta capacidad secretora es menor o se expresa en
tiempos incorrectos se obtiene un modelaje vascular
patolégico similar al observado en la PE.

La funcionalidad de las dNK es regulada por
el factor de crecimiento transformante (TGF), esta
citocina también diferencia a células T hacia un
fenotipo regulador (células Treg), ambos tipos celu-

A. Cérbulo-Vazquez, J. Anaya-Herrera, Y. Flores-Cénovas et al.

lares aportan la regulacion que favorece la tolerancia
inmunolégica en el embarazo. Se ha reportado un
nimero de dNK aumentado en PE y se puede ob-
servar que la concentracién de TGF esta elevada,
ademds de una excesiva acumulacién de Treg en
decidua, por lo que de forma paraddjica las células
dNK limitan su actividad angiogénica, esta acti-
vidad de dNK afecta la vasculatura nuevamente
favoreciendo el desarrollo de PE?!. También, las
células dNK pertenecen al grupo de células lin-
foides innatas (ILC, por sus siglas en inglés), este
grupo de células participan en varios procesos de
organogénesis y modelado tisular, por lo que su
estudio puede aportar conocimiento decisivo para
entender la fisiopatologia de la PE y planear estra-
tegias terapéuticas para esta enfermedad.

La figura 2 esquematiza la participacion de los
mecanismos inmunoldgicos efectores y reguladores

Figura 2. Componentes de respuesta innata que participan en la “tolerancia
inmunoldgica del embarazo” y la fisiopatologia en preeclampsia
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Elementos solubles y celulares de las respuestas innata actdan fisiolégicamente a varios niveles; eliminan sefiales peligrosas (DNA fetal
libre), educan células reguladoras (inTs), controlan la angiogénesis, entre otras funciones, sin embargo, cuando se desregulan (como es
el caso de PE) una alteracion puede llevar a la desregulacion de la siguiente, como en un “efecto domino”. Imagen vectorial: Freepik
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innatos en el establecimiento de la tolerancia inmu-
nolégica del embarazo o el proceso fisiopatolégico
en la PE.

La respuesta adaptativa y la PE

La respuesta inmunoldgica adaptativa se desarrolla
al activar a células B y T?%%. Estas células reco-
nocen con alta afinidad antigenos especificos. Los
linfocitos B y T se originan en la médula ésea donde
se diferencian a sus formas maduras, llevando un
proceso complejo de expansién clonal y diferen-
ciacién celular muy controlada para eliminar las
clonas autoreactivas. Es importante recordar que
los linfocitos T adquieren el compromiso a diferen-
ciarse como células T desde su estadia en la médula
dsea, aunque el proceso completo de diferenciacién
se cumple en el timo. Tanto las células B como
las T, alcanzan su estado maduro al expresar en
su membrana celular receptores especificos contra
el antigeno. El BCR en el caso de células B, y el
TCR en el caso de las células T. De forma general
podemos mencionar que los linfocitos B pueden ser
de tipo Bl (muchas de ellas expresan el marcador

CD5) o tipo B2 (que son las células B convenciona-
les que encontramos en sangre periférica). Ambos
tipos celulares B desarrollan respuestas humorales
al diferenciarse a células plasmdticas productoras de
anticuerpos, sin embargo, podemos mencionar que
las células B1 montan respuestas contra antigenos
independientes de la ayuda por células T, y las célu-
las plasmdticas que se generan entonces son de vida
corta (un par de semanas a meses), y que liberan
IgM desde zonas extrafoliculares desde el ganglio
linfético o el bazo. De forma complementaria a
esta respuesta, las células B2 dan origen a células
plasmaticas de vida larga (algunas viven por el resto
de la vida del animal o persona que las desarrolla),
y para obtener este fenotipo de células plasmdticas
se requiere que las células B2 obtengan ayuda de
linfocitos T, esta ayuda proviene generalmente de
linfocitos T foliculares (células Tth), por lo que la
diferenciacion de células plasmdticas que se desa-
rrolla por esta via de cooperacién B-T incluye el
cambio de isotipo (de IgM a IgG, IgA o IgE). Este
“switch de isotipo” depende de las citocinas en el
microambiente en el foliculo linfoide del ganglio o
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del bazo. También, recientemente se ha estudiado el
fenotipo y funcionalidad de las denominadas células
B reguladoras (linfocitos Breg), estas células son
capaces de presentar antigeno y limitar la activacién
de un gran nimero de células®, es interesante que
las Breg parecen cumplir su funcién en presencia
de inflamacidn, esto podria ser de gran interés en
el caso de la PE donde hay un proceso inflamatorio
crénico e intenso.

Recientemente la funcién de las células B en PE
ha sido extensamente estudiada y se han planteado
nuevos acercamientos terapéuticos para tratar esta
enfermedad?. Se determiné que células aisladas de
membranas amnidticas, coriénicas y vellosidades
coriénicas, entre otras, pueden apoyar la diferen-
ciacién de células B hacia un fenotipo regulador,
estas células aisladas de tejido placentario y cordén
umbilical son llamadas “células perinatales”, y son
mayoritariamente células del estroma mesenqui-
mal. Estas células perinatales ejercen una funcién
inhibitoria de la activacién y proliferacién de células
B2, este efecto no necesita contacto célula a célula,
por lo que senales solubles (como citocinas u otros
factores) son las encargadas de dirigir la diferencia-
cién de células B¥. También, las células perinatales
modulan la diferenciacién de células plasmiticas.
Es probable que las células perinatales a su vez re-
quieran de un estimulo que permita dirigir la dife-
renciacién de células B a Breg, y un estimulo que
puede activar a las células perinatales es la presencia
de oligodesoxinucleétidos CpG (CpG ODN, por
sus siglas en inglés), aunque se desconoce a detalle
los mecanismos por los cuales las células perinatales
regulan a células B, sin embargo, se ha observado
que las células Breg derivadas de células perinatales
expresan IL-10 y de esta manera ejercen su activi-
dad inhibitoria sobre respuestas proinflamatorias.
Es por estos antecedentes que el estudio de células
perinatales es de mucho interés para propésitos te-
rapéuticos en PE.

Como se menciona antes, son dos las principales
poblaciones de células B, las Bl tienen su origen
en el higado fetal, y se pueden identificar por la
expresiéon de CD5, CD27 y CD43, mientras que las
células B2 tienen su origen postnatal en la médula
6sea. Durante el embarazo fisiolégico las células

A. Cérbulo-Vazquez, J. Anaya-Herrera, Y. Flores-Cénovas et al.
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B maduran a células plasmdticas productoras de
anticuerpos asimétricos, estos anticuerpos son uni-
valentes?®, es decir, uno de sus sitios de reconoci-
miento antigénico estd ocupado por carbohidratos
y no es funcional®”, estos anticuerpos univalentes
reconocen antigenos paternos pero no activan
complemento, fagocitosis o citotoxicidad?, por lo
que es un mecanismo mds que favorece el estado
de tolerancia inmunoldgica; se ha reportado que
en pacientes con PE la presencia de anticuerpos
asimétricos disminuye, por lo que habria mayor
activacion de complemento y potencialmente mayor
dano vascular. Ademds, se ha observado que duran-
te la PE las células B frecuentemente no expresan
el fenotipo regulador, pero, en contraste, las células
B en PE maduran a células plasmdticas que secre-
tan anticuerpos contra el receptor de tipo 1 de la
angiotensina (AT1R, por sus siglas en inglés), estos
anticuerpos inyectados en ratones reproducen las
caracteristicas clinicas de la PE de humanos como
son: hipertensién, proteinuria, anormalidades pla-
centarias y restriccién de crecimiento fetal®’. La
presencia de otros autoanticuerpos (antiproteina
C, antiproteina S o antitiroides) apunta a que en
la PE se desarrolla una respuesta autoinmune. El
origen de los autoanticuerpos podrian ser las células
B CD19°CD5¢, ya que el nimero de estas células
normalmente disminuye en sangre periférica de
mujeres con embarazo fisiolégico, pero permanece
elevado en mujeres con PE*'. Ademds, se ha reporta-
do que células CD19*CD5* producen autoanticuer-
pos contra AT1R cuando son cultivados con suero
de pacientes con PE. Estos hallazgos en el campo
de estudio de células B permiten evaluar de mejor
manera a los modelos animales que expresan una
patologia similar a la PE en humanos. LaMarca et
al., reportaron que el uso de rituximab puede eli-
minar células B y reducir la presién sanguinea, asi
como la concentracién de anticuerpos anti-AT1R en
3233 por lo que es posible que en un futuro
cercano se utilice rituximab con intencién terapéu-
tica en pacientes con PE, aunque la seguridad del
uso de este medicamento en el embarazo debe ser
minuciosamente analizado y monitorizado.
Mientras las células B desarrollan repuestas hu-
morales, las células T cooperadoras (linfocitos T

ratones

Foto: DCStudio en Freepik
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CD4+ cooperadores, Th) apoyan la diferenciacién
de células B o ejercen citotoxicidad (linfocitos T
CD8+ citotéxicos). Los linfocitos T son muy diver-
sos fenotipica y funcionalmente. Al clasificar a las
células T por la composicién del TCR observamos
dos poblaciones: los linfocitos Tab, que son mds del
90% de las células en sangre periférica, y los lin-
focitos Tgd, que representan solo del 2 a 3% de las
células circulantes en sangre periférica. Las células
Tab a su vez podemos clasificarlas como CD4+ o
CD8+. Las células T se originan de un progenitor
comun linfoide en médula 6sea, que luego migra
a timo donde pueden completar la diferenciacién
a células T maduras. Los linfocitos T CD4+ dan
origen a fenotipos Thl productoras de interferén-
gamma (IFN-y, por sus siglas en inglés) entre otras
citocinas, o fenotipo Th2 productoras de Interleu-
cina-4 (IL-4) entre otras citocinas. Algunas células
T CD4+ también expresan CD25 y el factor de

trascripciéon FoxP3 y ejercen funciones reguladoras
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(células Treg), estas Treg son importantes para el
mantenimiento de la prefez en modelos animales
y el embarazo fisiolégico en humanos. Por ejemplo,
pacientes con infertilidad y abortos repetidos expre-
san bajo porcentaje de células Treg. En contraste,
las células T productoras de IL-17 son denominadas
células Th17 que favorecen el desarrollo de la infla-
macién y respuestas Thl potencialmente peligrosas
para el desarrollo de la gestacion.

El trofoblasto placentario no activa a células T,
pues el trofoblasto no expresa moléculas clase I-A
o B del complejo principal de histocompatibilidad
(MHC, por sus siglas en inglés), en contraste, las
células del trofoblasto expresan moléculas clase I-C
del MHC, la expresién de esta molécula permite
que las células T puedan ser tolerantes contra anti-
genos paternos en la interfaz materno-fetal apoyan-
do asi el desarrollo del embarazo. Ademads, células
T CD8+ activadas son eliminadas en el trofoblasto
via la funcién de PD-1 y PDL-1, lo que disminuye
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En el embarazo se establece uno de los
escenarios mas complejos que enfrenta

el sistema inmunoldgico, en ese estado

se desarrollan multiples mecanismos que
conforman la tolerancia inmunolégica

que actuan de forma arménica durante
tiempos especificos en la ontogenia, esta
red compleja que soporta la tolerancia
inmunoldgica puede ser afectada

por infecciones o sefales de peligro

que desregulan el sistema. Tanto los
componentes humorales como celulares de
las respuestas innata o adquirida pueden ser
afectados por la estimulacién con PAMPs o
DAMPs. Se ha reportado tanto el aumento
como la disminucién de fenotipos celulares
asociados con el estado de PE.

el riesgo de efecto citotéxico contra antigenos pa-
ternos. También, la expresién de moléculas clase 11
del MHC (como HLA-DR) es limitada o ausente
en el trofoblasto reforzando su cardcter regulador
negativo de la activacién de células T maternas po-
tencialmente peligrosas para el tejido fetal. En con-
traste, en el estado de PE se ha determinado que en
la interfaz materno-fetal hay la expresién aberrante
de HLA-DR, lo que posibilita la activacién de cé-
lulas T y el consecuente dafo al tejido placentario
incluido el endotelio o el vascular®®. Ademis, se ha
determinado que NKs participan en el cambio de
fenotipos Thl en el primer trimestre del embarazo
a Th2 del segundo trimestre®, indicando que la
regulacién de las celulares dependen de diversos
fenotipos que trabajan coordinadamente para apo-
yar la gestacion fisioldgica. Hasta el momento se
desconoce si este tipo de interaccién NK-Th1/Th2
estd alterada en pacientes con PE.

Otro tipo de células que es importante de ana-
lizar en pacientes con PE son las células Th17. Se
ha reportado un aumento en la proporcién de Th17
circulantes en mujeres con PE*, lo que apoyaria
el proceso inflamatorio. Se ha determinado que,
en varias enfermedades autoinmunes, las células

Foto: Valuavitaly en Freepik
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Figura 3. Componentes de respuesta inmunolégica adquirida que participan en la

“tolerancia inmunoldgica del embarazo” y la fisiopatologia en preeclampsia
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Células de las respuestas innata y adaptativa participan redundantemente en la tolerancia inmunolégica, el incremento o disminucion de alguna de estas poblaciones
celulares afecta la funcién y nimero de algunas otras y asi se establece la fisiopatologia en PE. Recientemente el control de células B ha llamado la atencién como
“blanco terapéutico”, pues se piensa que la PE es una enfermedad autoinmune que debe ser tratada al menos parcialmente con ese enfoque. Imagen vectorial: Freepik

Th17 pueden reclutar gran cantidad de neutréfilos,
y que estas células son grandes generadoras de estrés
oxidativo que se observa en PE. Células Th17 que
promueven inflamacién al liberar IL-17 y linfocitos
Thl también promueven la inflamacién al produ-
cir TNF-a e IL-6, la actividad de células Th17 y
Thl puede generan dano endotelial que favorece
la progresién de la PE?”. También, el estimulo con
IL-17 es importante factor para la expresién de au-
toanticuerpos contra el AT1R%®, y el aumento de
células proinflamatorias puede favorecer la dismi-
nucién de células reguladoras en PE; de hecho, se
ha reportado una disminucién en la proporcién
de células Treg productoras de IL-10. El amplio
espectro de regulacién que ofrece IL-10 hace que
esta molécula sea un candidato para usarlo con in-
tencion terapéutica en pacientes con PE, aunque
hacen falta muchos ensayos con modelos animales
para determinar la seguridad de esta maniobra con
intencién terapéutica. La figura 3 esquematiza la
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participacién de los mecanismos inmunolégicos
efectores y reguladores celulares en el establecimien-
to de la tolerancia inmunolégica del embarazo o el
proceso fisiopatoldgico en la PE.

CONCLUSION
En el embarazo se establece uno de los escenarios
mds complejos que enfrenta el sistema inmunol6-
gico, en ese estado se desarrollan multiples meca-
nismos que conforman la tolerancia inmunolégica
de este estado, tales mecanismos actiian de forma
armonica durante tiempos especificos en la onto-
genia, esta red compleja que soporta la tolerancia
inmunolégica puede ser afectada por infecciones o
senales de peligro que desregulan el sistema.
Tanto los componentes humorales como celu-
lares de las respuestas innata o adquirida pueden
ser afectados por la estimulacién con PAMPs o
DAMPs. Se ha reportado tanto el aumento como
la disminuci6n de fenotipos celulares asociados con
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el estado de PE, por ejemplo, una disminucién de
células Breg o un aumento en la frecuencia de cé-
lulas Th17. Ademis, la disminucién de factores so-
lubles, como el factor H para el complemento o el
aumento de citocinas proinflamatorias puede llevar
a la desregulacién del sistema y el establecimiento
del estado de preeclampsia.

Tanto factores solubles como celulares que par-
ticipan en la respuesta inmunoldgica pueden danar
el endotelio o la vasculatura en placenta lo que fa-
vorece el desarrollo de la PE.

Finalmente, recientemente se ha postulado que
dada la presencia de autoanticuerpos que provocan
la expresion de muchas de las caracteristicas clinicas
de la PE, esta enfermedad podria ser considerada
como una patologia por autoinmunidad, la pérdida
de la tolerancia inmunolégica en PE podria ser una
de las piedras angulares en la fisiopatologia que
lleve a proponer nuevos acercamientos terapéuticos
exitosos para el control de esta enfermedad. ®
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