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Resumen:  

Introducción: Durante el embarazo se produce una coexistencia exitosa entre la madre y el feto 
semialogénico, lo que requiere un sistema inmunitario dinámico que garantice una protección 
inmune eficaz frente a posibles infecciones y tolerancia hacia los antígenos fetales. Objetivo: 
Explicar las respuestas sistémicas de las células B y T maternas al aloinjerto fetoplacentario. 
Método: Se realizó una revisión de la literatura en inglés y español, a través de los sitios web 
PubMed, Science Direct  y  el  motor  de  búsqueda  Google  académico  de  artículos  publicados  
en  los últimos  10  años  sobre  tolerancia fetomaterna. Conclusiones: La respuesta materna 
frente a antígenos fetales, que impulsan la inmunidad, puede ser divergente cuando se compara 
con antígenos trofoblásticos, que inducen tolerancia. Este marco se basa en la observación clínica 
y el estudio de modelos murinos.  
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INTRODUCCIÓN 

El embarazo es un fenómeno fisiológico único en el que la madre coexiste con el feto 
semialogénico que porta una combinación de antígenos, la mitad de ellos son paternos. Durante 
años, la paradoja de Medawar proporcionó la base para explicar la coexistencia de la madre y el 
feto,(1) que propuso que la falta de rechazo fetal por parte de la madre podría explicarse por 
mecanismos que incluyen: la no inmunogenicidad del feto debido a la inmadurez antigénica; la 
supresión del sistema inmunológico materno durante el embarazo que hace que el sistema 
inmunológico “ignore” al feto; el útero como un sitio inmunológicamente privilegiado; y la 
existencia de una barrera inmunológica entre la madre y el feto representada por la placenta.(2) 
Sin embargo, se ha demostrado que el feto tiene características inmunogénicas; la respuesta 
inmune materna no se suprime durante el embarazo; el útero no representa un sitio inmune 
privilegiado y los embarazos extrauterinos también son posibles;(3,4) y no hay barreras físicas de 
las células inmunitarias en la placenta, lo que es particularmente cierto si se tiene en cuenta el 
arreglo placentario hemocorial en los humanos.5 En consecuencia, el tránsito celular bidireccional 
entre el feto y la madre.(6) 



 
El tejido placentario representa un sitio inmunológico activo. Las evidencias sugieren que un 
embarazo exitoso requiere de un sistema inmunológico receptivo y dinámico, tanto de la madre 
como de los compartimentos fetal y placentario para garantizar una protección inmunológica 
eficaz contra posibles infecciones y tolerancia hacia los antígenos fetales. De acuerdo con la 
plasticidad del sistema inmune, se identifican distintas etapas inmunológicas durante el 
embarazo.(7,8) Primero, una respuesta proinflamatoria local acompaña a la adhesión e invasión del 
trofoblasto a los tejidos maternos. La decidualización del endometrio materno caracterizado por 
la proliferación y diferenciación de las células estromales. Estas últimas liberan citocinas y 
factores de crecimiento (principalmente prolactina y proteína de unión al factor de crecimiento 
similar a la insulina-1) que modifican la matriz extracelular y exponen las moléculas de adhesión 
para crear un microambiente receptivo para la unión del embrión, que ocurre con la migración de 
células trofoblásticas extravellosas fetales a la decidua. Después de la implantación el número de 
células inmunes aumenta dramáticamente en el estroma de la decidua. En particular, células 
asesinas naturales (NK), células mieloides, células T y B y dendríticas. (9) 
Los trofoblastos humanos son uniformemente negativos para HLA clase II, HLA-A y HLA-B, 
expresan moléculas MHC de clase Ib no clásicas (HLA-E y G),(10) antígenos oncofetales,(11) 
proteínas específicas del tipo de célula(12) y antígenos menores de histocompatibilidad expresados 
de forma ubicua como la proteína H-Y.(13,14) Mientras que algunos subtipos expresan HLA-C,(15) 
cuya incompatibilidad por sí solo puede desencadenar el fracaso del injerto de médula ósea.(16) 
Entre las semanas 13 y 27 de gestación hay un cambio de respuesta proinflamatoria a 
antinflamatoria y T helper 2 (Th2), para preservar el sistema fetal-placentario. El microambiente 
del tejido ahora está enriquecido con macrófagos M2-like y células NK que inducen la 
generación de células T reguladoras (Treg), fundamentales en el mantenimiento de la tolerancia 
materno-fetal.(17) En el tercer trimestre se regresa a un estado inflamatorio de tipo Th1 que 
favorece el trabajo de parto y el parto. Se produce infiltración de células inmunes en el miometrio 
para la promoción de la contracción del útero, el parto del feto y la separación de la placenta. A lo 
largo del embarazo, el sistema inmunitario debe participar en un equilibrio afinado y las células 
inmunes albergan características peculiares exclusivas de su función y diferentes a sus homólogas 
de periferia.(18) 
En la actualidad, la tolerancia fetomaterna se ha centrado en la pregunta de cómo un aloinjerto 
que expresa antígenos de rechazo e interactúa ampliamente con las células inmunes en un 
huésped inmunocompetente, no logra provocar una respuesta de rechazo tradicional. El objetivo 
de este trabajo es explicar las respuestas de las células B y T maternas al aloinjerto 
fetoplacentario, enfatizando la divergencia en la respuesta aparente para los antígenos expresados 
por los trofoblastos versus las células sanguíneas fetales y el papel potencial de la glucosilación 
de proteínas específicas del tipo de célula para explicar esta divergencia. 
 

 

MÉTODO 

Se realizó una revisión de la literatura en inglés y español, a través de los sitios web PubMed, 
Science Direct  y  el  motor  de  búsqueda  Google  académico  de  artículos  publicados  en  los 
últimos  10  años  sobre  tolerancia fetomaterna.  Las palabras clave empleadas fueron: tolerancia 
fetomaterna, células B, células T, células T reguladoras, trofoblasto y glucosilación.  El 65,6  %  



de  los  trabajos  seleccionados  fueron  artículos  originales  y  de  revisión publicados  entre  los  
años  2018-2023, mientras que 21,8 % fueron artículos publicados entre los años 2013-2017.   

DESARROLLO 

Respuestas celulares maternas a antígenos fetales 
El término tolerancia fetomaterna es inapropiado ya que el feto no entra en contacto directo con 
el tejido materno. Es la placenta la fuente predominante de antígenos para el cebado de células T, 
así como el objetivo directo de cualquier respuesta inmune materna. Sin embargo, tanto en 
humanos como en ratones, las células sanguíneas fetales pueden entrar en la circulación materna 
y desencadenar la aloinmunización materna.(19) Esta exposición puede ocurrir como resultado de 
una microhemorragia placentaria oculta durante el parto. En humanos este fenómeno puede 
ocurrir a partir de las primeras semanas de embarazo hasta el parto. 
El ejemplo clásico es la enfermedad hemolítica perinatal, que es causada por células B maternas 
que han reaccionado a los aloantígenos expresados por los eritrocitos fetales. El paradigma más 
estudiado es el producido por incompatibilidad RhD en mujeres RhD-, expuestas a sangre fetal 
RhD+ durante la gestación o el parto.(20) 
Al igual que el antígeno RhD, las moléculas HLA paternas pueden desencadenar respuestas de 
células B maternas. Los anticuerpos anti-HLA paternos dirigidos contra el conjunto completo de 
moléculas HLA paternas (HLA-A, -B, -C y -DR) se identifican en la mayoría de las mujeres 
multíparas y se detectan en el plasma materno durante el tercer trimestre de un primer embarazo. 
La respuesta anti-HLA es impulsada por la exposición a leucocitos que expresan HLA 
transmitidos por la sangre como resultado de la microhemorragia placentaria o el parto.(21) 
Las moléculas HLA paternas también llegan a la circulación materna por el transporte de 
exosomas derivados de células fetales. Sin embargo, estos anticuerpos no comprometen la salud 
fetal o placentaria. Actualmente no existe una explicación obvia, especialmente por la ocurrencia 
de reacciones transfusionales y el compromiso del trasplante de órganos en mujeres multíparas 
inducidos por anticuerpos anti-HLA.(22) 
Una explicación sería que las moléculas HLA de la placenta, ya sea el conjunto restringido 
expresado por los trofoblastos o el conjunto expresado por los fibroblastos y macrófagos 
placentarios que pueblan el estroma velloso, sirven como un "inmunoabsorbente" que evita que 
estos anticuerpos lleguen a la circulación fetal. Los anticuerpos HLA antipaternos se detectan en 
eluatos de la placenta pero no en la sangre del cordón umbilical fetal. Además, se ha observado 
que los sincitiotrofoblastos en humanos expresan altos niveles de proteínas reguladoras que 
previenen la activación local del complemento.(23) 
Por otro lado, la naturaleza de la respuesta de las células T CD4+ maternas a los antígenos RhD y 
HLA fetal no se han investigado a profundidad debido al cambio de clase de los anticuerpos anti-
RhD y anti-HLA. Se sugiere que la respuesta celular T CD4 materna se acopla al antígeno RhD o 
a un antígeno físicamente asociado y se correlaciona con la cantidad de epítopos derivados del 
HLA paterno que se predice que estarán disponibles para estimular las células T CD4 durante el 
embarazo y la probabilidad de generar anticuerpos anti-HLA.(24) Además, se han detectado 
células T CD8+ con reactividad hacia HLA de clase I paterna en mujeres con anticuerpos HLA 
antipaternos, lo cual indica la generación de cooperación de células T a células B y T CD8+. 
Habría que añadir, que también pueden ocurrir cambio de clase independiente de células T 
CD4+.(25) 
Respuestas de células B contra antígenos trofoblásticos 



 
Las células B maternas que expresan un BCR con afinidad alta hacia un aloantígeno paterno que 
es expresado por los trofoblastos sufren deleción entre el 60–70%, una salvaguarda contra la 
generación de anticuerpos antitrofoblásticos de alta afinidad.(22) 
Así mismo, diferentes estudios proponen el papel crítico para la glucosilación de proteínas en la 
supresión de respuestas de células B maternas específicas de antígeno a antígenos trofoblásticos. 
Esta idea está basada en la hipótesis que afirmaba que los antígenos del trofoblasto están 
enmascarados por una “capa de sialomucina”; así como por experimentos que mostraron que el 
tratamiento con neuraminidasa desenmascara la inmunogenicidad de los homogenizados de 
placenta de ratón. Si bien la mayoría de las proteínas de superficie celular de los mamíferos se 
encuentran modificadas por los glucanos sialilados, a menudo se glucosilan de forma diferente 
debido a la expresión diferencial de transportadores de azúcar, glucosiltransferasas o 
deglucosilasas o como resultado de velocidades de tránsito diferentes a través de la vía de 
procesamiento retículo endoplasmático/aparato de Golgi.(26) 
Los sincitiotrofoblastos y los citotrofoblastos expresan glucanos complejos ricos en manosacon 
estructuras biantenarias fucosiladas en el núcleo con antenas de LacNAc u oligo-LacNAc 
parcialmente cubiertas con ácido siálico con enlace α2-3 o α2-6. Una pequeña porción porta 
cadenas fucosiladas tipo Lewisx/y y sialil-Lewisx. Estos N-glucanos se implican en la supresión de 
la citotoxicidad de las células NK. Al mismo tiempo, los citotrofoblastos extravellosos presentan 
altos niveles de polilactosamina; y a diferencia de los sincitiotrofoblastos y citotrofoblastos, 
portan ácido neuramínico unido por enlaces α2-3.(27) En estudios desarrollados por Ficher y col., 
se demostró que los macrófagos deciduales inducen tolerancia a través de la secreción de TGF-β 
y la secreción de glicodelina-A y CA125 por el endometrio y la decidua, que suprimen la 
citoxicidad de las células NK. Estas células también son suprimidas directamente por la 
galectina-3 secretada por el útero durante el embarazo.(11,28) 
La glucosilación diferencial proporciona una explicación de cómo los antígenos expresados por 
los trofoblastos pueden ser únicamente tolerogénicos; y podría explicar, al menos en parte, las 
diferencias en la reactividad de las células B maternas hacia los antígenos sanguíneos fetales 
versus los antígenos trofoblásticos. Esta idea confirma el hecho de que el polipéptido RhD está 
desprovisto de glucanos asociados, a diferencia de casi todas las demás proteínas de la superficie 
celular de los mamíferos.(27) 
Respuestas de células T contra antígenos trofoblásticos 
Estudios experimentales revelan varios mecanismos que limitan las respuestas de las células T 
CD4+ maternas a los antígenos del trofoblasto. El primero, es el atrapamiento de células 
dendríticas migratorias (DC) dentro de la decidua, que impide la entrada de estas potentes células 
presentadoras de antígeno (APC) en los ganglios linfáticos de drenaje uterino. En consecuencia, 
el antígeno es captado y presentado por las APC residentes en el bazo y los ganglios linfáticos. 
Dado que estas APC son de origen materno, el reconocimiento del aloinjerto fetoplacentario por 
las células T maternas se produce completamente por reconocimiento "indirecto" y no de las vías 
"directa" o "semidirecta" que implican la presentación de antígeno por las APC fetales o la 
transferencia de complejos fetales MHC-péptido intactos a las APC maternas.(29) 
Por otra parte, las células T CD4+ que responden al trofoblasto no se diferencian en células Th1, 
lo cual indica que células T CD4+ específicas del antígeno trofoblástico experimentan una 
supresión inmune dominante inducido por las células T reguladoras (Treg). 
(30) 



El número de células Treg se eleva a partir de la mitad del embarazo y su agotamiento, observado 
en modelos experimentales, da como resultado una tasa significativa de pérdida fetal. Un grado 
menor de pérdida fetal es evidente en ratones que carecen del elemento potenciador del locus 
Foxp3 llamado secuencia no codificante conservada 1 requerida para la conversión periférica de 
células T CD4 naive en Treg inducidas. El elemento de la secuencia 1 no codificante conservado 
se encuentra únicamente en los mamíferos placentarios, lo que vincula la evolución de la placenta 
con células Treg inducidas específicas de la placenta que pueden fomentar la tolerancia a los 
antígenos del trofoblasto al suprimir las respuestas de las células T efectoras.(31) 
En contraste con la respuesta de células T CD4+ maternas, la respuesta de las células T CD8+ se 
describe mejor como no inmunogénica, ya que esta respuesta no se caracteriza por tolerancia ni 
inmunidad. Además, los linfocitos T CD8 específicos de antígeno del trofoblasto persisten 
después del parto en un estado de latencia/cuasi-memoria y pueden participar en el rechazo 
específico de antígeno de los injertos de piel y las células tumorales, aunque con una capacidad 
efectora reducida. Aún no está claro hasta qué punto esta respuesta puede explicarse por las 
diferencias en el tipo de APC que presenta antígenos trofoblásticos a las células T CD4+ y CD8+ 
o si la sialilación de antígenos trofoblásticos influye en la respuesta de las células T CD8.(27,30) 
Divergencia en las respuestas maternas al trofoblasto frente a los antígenos de células 
sanguíneas fetales  
La comprensión de los trastornos inflamatorios de la placenta sigue siendo limitada en 
comparación con las lesiones vasculares. Una situación clínica que como muchas complicaciones 
del embarazo es actualmente de patogenia poco clara; y que se relaciona con la disfunción 
placentaria en ausencia de infección es la vellositis de etiología desconocida (VED). (32)  
La VED es una entidad de patogenia poco conocida que se caracteriza por el ataque coordinado 
de células T y anticuerpos placentarios. Se diagnostica cuando, en ausencia de infección, el 
examen histológico de la placenta revela un infiltrado de linfocitos en el estroma de las 
vellosidades placentarias revestidas de trofoblasto. Este infiltrado consiste predominantemente en 
células T CD8+ maternas y las vellosidades afectadas muestran expresión de quimiocinas 
reclutadoras de células T con regulación al alza de ICAM-1 y el depósito de componentes del 
complemento en la capa de sincitiotrofoblastos dañada.(32) 
La patogénesis de la VED se basa en el cebado de células T y B maternas específicas para 
antígenos fetales y no para antígenos trofoblásticos. Primero, la microhemorragia placentaria 
expone las células sanguíneas fetales, que expresan HLA alogénico paterno, a las células T 
maternas. Las células T CD4+ y CD8+ maternas se activan a través de la vía de 
alorreconocimiento directo. Las células T CD4+ brindan ayuda para una respuesta de células B. 
Segundo, el daño focal en la capa de sincitiotrofoblastos a través de la unión de alo-Ac y la 
activación del complemento, que potencialmente implica la muerte de trofoblastos. Esto permite 
que las células T CD8+ accedan al estroma velloso subyacente donde se encuentran con los 
fibroblastos fetales, macrófagos y células endoteliales, que expresan el conjunto completo de 
HLA paterno de clase I, activando vigorosamente las células T y reforzando la reacción 
inflamatoria. También las células T ganan la entrada al estroma velloso en áreas focales donde la 
capa de sincitiotrofoblastos ha sido dañada por un patógeno, o simplemente por el flujo 
sanguíneo comprometido.(30) 
 

CONCLUSIONES 

La respuesta materna frente a antígenos fetales que impulsan la inmunidad, puede ser divergente 
cuando se compara con antígenos trofoblásticos, que inducen tolerancia. Este marco se basa en la 



 
observación clínica y el estudio de modelos murinos.  El sistema inmune materno es consciente 
de las proteínas que no pertenecen a la membrana plasmática de los trofoblastos, teniendo en 
cuenta es menos probable que las proteínas citoplasmáticas se modifiquen con glucanos de 
diferentes tipos. Otro aspecto importante es la glucosilación, estas observaciones plantean la 
posibilidad de que cambios en la glucosilación de antígenos trofoblásticos, o cómo las células 
inmunes maternas responden a antígenos glucanos asociados al trofoblasto, pueden hacer que 
estos antígenos se vuelvan patológicamente inmunogénicos en algunos pacientes. 
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