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RESUMEN

Introduccion: Durante la gestacion se
produce una tolerancia frente antigenos
semialogénicos. Diversos mecanismos
previenen el rechazo inmunologico del
feto durante un embarazo para permitir
que el mismo llegue a término.

Objetivo: Determinar los parametros in-
munologicos de la inmunidad innata en el
segundo trimestre de gestacion y evaluar
si existe una activacion de la misma.

Material y métodos Estudio prospectivo
en el que se incluyo 30 pacientes: 20 cur-
sando segundo trimestre de la gestacion
y 10 mujeres no gestantes. Se recogieron
muestras sanguineas y se analizaron, de-
terminando: hemograma, PCR, comple-
mento y fagocitos, previa firma de consen-
timiento informado.

Resultados:Se observo disminucion sig-
nificativa del hematocrito y globulos rojos.
Tambien se observo disminucion de los
linfocitos durante la gestacion, en compa-
racion con el grupo control. El C3 (Com-
ponente 3 del Complemento), presento
correlacion positiva al tiempo de gestacion
y al numero de embarazos. Los monoci-
tos, la fagocitosis vy lisis celular se vieron
aumentadas en las embarazadas con res-
pecto a los controles. Hubo correlacion
negativa respecto a la edad gestacional
para eosinofilos.

ConclusionEl aumento de mediadores
de la inmunidad innata en el segundo tri-
mestres de la gestacion podrian ser los
responsables de los mecanismo inmuno-
logicos involucrados en el sosten, desarro-
llo y evolucion de un embarazo exitoso.

SUMMARY

Introduction:During pregnancy, the body
builds up a tolerance to semialogenic anti-
gens. Diverse mechanisms prevent the im-
munological rejection of the fetus during a
pregnancy to allow it to get to term.

Objective:The aim is to determine the im-
munological parameters of the decrease in
the innate immunity in the second trimes-
ter of pregnancy and to evaluate whether
there is an activation of this process.

Material And Methods: A prospective
study in which 30 patients were analyzed:
20 in the second trimester of pregnancy
and 10 non pregnant women. Blood sam-
ples were collected and then analyzed,
determining: a complete blood count, PCR,
complement, and phagocytes, following
the signing of the informed consent form.

Results: \We observed significant decrea-
se in hematocrit and red blood cells. There
was also a decrease in the lymphocytes
during gestation in pregnant women com-
pared to the control group. C3 (comple-
ment component 3), showed a positive
correlation to gestation time and the num-
ber of pregnancies. Monocytes, phago-
cytosis, and cell lysis were greatly increa-
sed in pregnant women during check ups.
There was a negative correlation between
gestacional age and eosinophils.

Conclusion: The increase in innate im-
munity meidators in the second trimester
of pregnancy could be responsible for the
immunological mechanisms involved in
the development and evolution of a suc-
cessful pregnancy.

Key words: pregnancy,innate
antigens semialogenic.

immunity,
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INTRODUCCION

Elembarazo es un enigma inmuno-
logico durante el cual el organismo debe
prevenir el rechazo de un feto extrano anti-
geénicamente.

El sistema inmunologico interviene
activamente para evitar el rechazo del pro-
ducto de la concepcion y a su vez mante-
ner los mecanismos de defensa maternos
para combatir procesos infecciosos. (1)(2)(3)
(A(B)06)7)

El sistema Innmune materno se
encuentra desafiado por los antigenos fe-
tales, generando un estado particular de
tolerancia, frente a antigenos semialogeni-
cos, tanto de la madre al feto, como vice-
versa.

Desde 1953 Medawar introdujo el
téermino de tolerancia inmunologica, sien-
do el feto un caso especial de trasplante
alogénico para el sistema inmune de la
madre. Con la hipotesis de que el feto es
capaz de sobrevivir porque la interaccion
entre el feto y la madre es regulada e inhi-
bida, a causa de la pérdida de la expresion
de antigenos fetales, o por la supresion
funcional de los linfocitos maternos.(3)(4)(7)
(10)

Diversos mecanismos previenen el
rechazo inmunologico del feto, los antige-
nos del complejo mayor de histocompati-
bilidad, clasell, y los de clase |, no se expre-
san, pero si lo hacen en los citotrofoblastos
extravellosos invasivos vy las células trofo-
blasticas endovasculares. Una subserie de
MCH clase |, HLA Cy HLA-G , los detritos
de ellos, en la circulacion materna, activan
su sistema inmune. Tales particulas serian
eliminadas por fagocitosis, activandola.

Estas celulas T activadas inducen la
tolerancia.

Se ha encontrado que la inmunidad
humoral y celular estaria deprimida, razon
por la cual la inmunidad innata, mediada
por leucocitos polimorfonucleares, juga-

rian un rol importante en esta adaptacion,
activando los monocitos (3)(4)(5)(7)

Se han encontrado niveles plasma-

ticos de factores solubles innatos tipicos
de respuesta de fase aguda (7)(8) (9)
No todos los componentes del sistema
inmune estan activados en la circulacion
materna, la actividad citotoxica, INF, pro-
ducidos por los NK, estarian disminuidos.

El embarazo se contempla como
un estado Th1, aunque diversas citoquinas
Th2 son vitales en el embarazo temprano.

Palabras clave: embarazo, inmuni-
dad innata, antigenos, semialogénicos, to-
lerancia

OBJETIVOS

- Determinar los parametros inmu-
nologicos de la inmunidad innata en el
segundo trimestre de gestacion.

- Evaluar si existe una activacion de
la inmunidad innata durante este periodo.

MATERIALES Y METODOS

Se realizd un estudio observacio-
nal, prospectivo y transversal de dos anos
de duracion. Se incluyeron a 20 pacientes
con diagnostico de embarazo cursando
segundo trimestre de gestacion que con-
sultaron en el servicio de Obstetricia de la
Clinica San Jorge de la ciudad de Cordoba
(Grupo A) y se utilizaron como control 10
mujeres no gestantes, todas miembros del
personal del Servicio de Alergia del Hospi-
tal Nacional de Clinicas (Grupo B).

Criterios de inclusion:
‘Mujer embarazada en el segundo
trimestre de gestacion (diagnostico por
‘Fecha de ultima menstruacion vy
ecografia por medico obstetra).

Criterios de exclusion:

‘No presentar al momento de la ex-
traccion y en las dos semanas anteriores a
la misma, enfermedad infecciosa eviden-
ciable.
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-Sin antecedentes de amenaza de
aborto en el embarazo en curso.

Se realizd historia clinica completa
y extraccion sanguinea, que se proceso al
momento de la extraccion.

Se doso: nivel serico de Comple-
mento (C3, C4, CH 50) y fagocitosis.

El dosaje de C3y C4 se realizo por
Inmunodifusion radial simple ¢ técnica de
Mancini. Se tomaron los siguientes valores
como normales: C3 entre 80 a 180 mg %y
C4 entre 20 a 40 mg %. La determinacion
de la actividad Biologica del complemento
se realizd con la Técnica hemolitica de Ka-
bat y Meyer, se tomo como valor normal.
25 a 55 UCH 50 por ml

El hemograma completo; 1 ml de
sangre entera extraida por puncion veno-
sa, adicionando 20 ul de anticoagulante
EDTA tripotasico. Se procesod en un conta-
dor hematoloégico automatizado (Sysmex),
para obtener recuento diferencial de cada
poblacion celulary plaquetas.

Determinacion de fagocitosis por
medio de la técnica de NBT, realizado en
el Laboratorio del HNC, y el Test de adhe-
rencia: se mide por elucion de las células
que no adhieren a la lana de vidrio (17). Va-
lores Normales de Fagocitosis vy lisis: 12 a
25%.

Analisis Estadisticos:

Se realizd estadistica descriptiva
para el perfil inmulogico de un grupo de
mujeres gestantes en el segundo trimestre
de embarazo y un grupo control de muje-
res sanas no gestantes.

Para la comparacion de medias
de muestras independientes aplicada a la
comparacion del perfil inmunologico para
ambos grupos descriptos, se realizd la
prueba T.

Tambien se utilizo dicha prueba
para la comparacion de medias de mues-
tras independientes aplicada a la com-
paracion de medias del variable del perfil
inmunologico en mujeres gestantes del
segundo trimestre clasificadas segun el
numero de gestacionesy segun el numero
de abortos.

Se utilizé biplot para graficar la re-
lacion de diferentes variables de perfil in-
munologico entre la muestra problema y
el grupo control.

Tambien se correlaciono, entre variables
del perfil inmunolégico, la edad gestacio-
nal.

TRABAJO ORIGINAL
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Control Embarazadas
Variable N |[Media n Media T p
Edad 10 |30.57 20 [26.80 1.69 0.1028
G.rojos 10 |4560000.00 [20 |4114500.00 |[4.39 0.0001
Hemoglobina |10 [12.79 20 [13.34 -0.40 0.6964
Hematocrito |10 [41.20 20 |35.55 3.47 0.0017

Leucocitos 10 (8000.00 20 |7685.50 0.70 0.4891

Neutrofilos 10 |60.90 20 |66.25 -2.19 0.0372
Eosindfilos 10 |2.10 20 |2.10 0.00 >0.9999
Linfocitos 10 |35.30 20 |28.15 3.02 0.0053
Monocitos 10 |1.70 20 |3.20 -3.45 0.0018
CH50 10 |42.50 20 |45.55 -1.40 0.1728
C3 10 |138.70 20 |133.80 0.59 0.5612
C4 10 |31.50 20 |32.85 -0.74 0.4632
Fagocitosis |10 |26.90 20 |59.60 -10.86 |<0.0001
Lisis 10 (23.40 20 |54.15 -13.18 [<0.0001

Tabla I: Resultados de la prueba T para la comparacion de medias de muestras indepen-
dientes aplicada a la comparacion de parametros inmunologicos de un grupo de mujeres
en su segundo trimestre de embarazo y un grupo control de mujeres sanas no gestantes.

......
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RESULTADOS

Se analiza el comportamiento in-
munologico de 20 mujeres en su segundo
trimestre de embarazo (edad promedio 27
anos) en comparacion con 10 controles sa-
nos no gestantes (edad promedio 31 anos).
La tabla 1 presenta el resultado de la prue-
ba T para la comparacion de valores me-
dios de las variables consideradas en este
estudio, entre el grupo de mujeres gestan-
tesy el control. En esa tabla no se incluyen
los basofilos por comportarse éstos como

una constante en el grupo control. Tampo-
co se incluyen el tiempo de gestacion, el
numero de gestas ni el numero de abor-
tos,por no corresponder 0 No estar consig-
nados para el grupo control. Las variables
que mostraron diferencias entre estos gru-
pos son los globulos rojos (disminuidos), el
hematocrito (disminuido), neutrofilos (au-
mentados), linfocitos (disminuidos), mono-
citos (aumentados), fagocitosis (aumenta-
da) y lisis (aumentada).

Neutréfilos
G. rojos
Hematocrito
o o ]
0o [ o.
@ Monocitos
o
o o /9
o o e
[}
°
o © Fagocitosis
o Lisis
Linfocitos
@ Envarazadas
QO Control
o

Figura 1: Se muestra embarazadas en su segundo trimestre de gestacion y mujeres sanas
no gestantes (control) en relacion a las diferentes variables de los parametros inmunologi-

COs.
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La Figura 1 (biplot) muestra en un mismo
grafico los puntos correspondientes a las
embarazadas y controles y su asociacion
con las variables cuyas diferencias de me-
dias resultaron estadisticamente significa-
tivas para la prueba T. Es facil visualizar que
los controles han quedado ubicados en el
sector izquierdo del grafico en tanto que
las mujeres embarazadas han quedado
ubicadas a la derecha del mismo.

Las variables que se ubican hacia
la izquierda son globulos rojos, hemato-
crito y linfocitos. La interpretacion es que
los controles deben tener valores compa-
rativamente altos en todas o algunas de
estas variables y/o bajos valores para las
que se dirigen en direccion contraria que-
dando representados, asi en esa ubicacion
(izquierda).

De igual manera, como los neutro-
filos, monocitos, fagocitosis vy lisis se ubi-
can a la derecha, las mujeres embaraza-
das deben tener valores altos para todas
0 algunas de éstas variables y/o valores
bajos para las que se dirigen en direccion
contraria.

Por otra parte, es muy util obser-
var que globulos rojos y hematocrito estan
casi superpuestos al igual que fagocitosis
y lisis. Esta superposicion se corresponde
con una correlacion positiva alta entre es-
tas variables. Por otra parte globulos rojosy
hematocrito y fagocitosis y lisis por la otra,
apunta en direcciones casi identicamente
opuestas como lo hacen linfocitos y neu-
trofilos.

Esto se relaciona con una alta co-
rrelacion negativa entre las variables que
tiene direcciones opuestas. Por el contra-
rio, las variables que apuntan en direc-
ciones perpendiculares como linfocitos y
glébulos rojos, se dice que no estan corre-
lacionadas. Resumiendo, lisis, fagocitosis,
glébulos rojos y hematocrito conforman
un conglomerado de variables que co-
varian estrechamente. Las primeras dos
y las ultimas dos covarian positivamente
pero mientras que las primeras aumentan
las segundas disminuyen y viceversa. En
las mujeres gestantes la lisis y fagocitosis
estan aumentadas mientras que los glo-
bulos rojos y el hematocrito se observan
disminuidos. Un fendmeno similar ocurre
con neutrofilos y linfocitos. EL incremento
de los neutrofilos esta acompanado por
una disminucion de linfocitos. Las mujeres
gestantes tienen altos niveles de neutrofi-
los y bajos niveles de linfocitos.

El analisis de la correlacion entre
periodo (semanas) de gestacion y para-
metros inmunologicos mostrd correlacion
significativa con eosinofilos y C3. En el pri-
mer caso la correlacion fue negativa mien-
tras que en el segundo fue positiva. Estos
resultados deben interpretarse con pre-
caucion porque el periodo de gestacion no
vario ampliamente sino que fue confinado
al segundo trimestre. (Tabla 2)
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r P Tabla ll:
Correlaciones entre variables de los para-
metros inmunologicos, la edad gestacio-
G. rojos -0.13]10.5735 nal
El analisis de la relacion entre numero de
Hb 0.25 {0.2979

abortos y numero de gestas con las va-
riables del perfil inmunologico se realizo
Hematocrito |-0.18|0.4426 comparando los niveles medios de las va-
riables del perfil para los distintos numero
de abortos y gestas. Para ello se catego-

Leucocitos |0.24 (0.3128 rizo la variable numero de abortos en dos
clases: ningun aborto, uno (n=15) 0 Mas
Neutrofilos 0.44 10.0510 abortos (n=5). De igual manera el numero

de gestas se categorizo en dos clases: una
gesta (n=12) y dos 0 mas gestaciones (n-=8).

Eosinofilos -0.49(0.0284

Basofilos -0.08|0.7309

Linfocitos -0.4110.0733

Monocitos 0.06 [0.7917

CH50 0.06 | 0.7884
C3 0.49 |0.0293
C4 -0.28|0.2367

Fagocitosis |0.03 |0.8994

Lisis 0.01 |0.9754

L
os
e

s,
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La tabla 3,

presenta los resultados de la aplicacion de la prueba T para la comparacion de niveles me-
dios de las variables del perfil inmunologico en mujeres gestantes del segundo trimestre
clasificadas segun el numero de gestaciones. Solo C3 mostro valores medios mayores en
mujeres con mas de una gestacion.

Dos 0] mas | Una gestacion

gestaciones
Variable n Media n media p
G. rojos 8 4126250.00 (12 4106666.67 | 0.8757
Hemoglobina |8 12.15 12 14.14 0.4039
Hematocrito |8 36.13 12 35.17 [0.7514
Leucocitos |8 7353.75 |12 7906.67 |0.3418
Neutréfilos (8 64.25 12 67.58 |0.2987
Eosindfilos |8 2.50 12 1.83 0.1577
Basofilos 8 0.13 12 0.08 0.7756
Linfocitos 8 29.13 12 27.50 |0.6038
Monocitos 8 3.88 12 2.75 0.0515
CH50 8 44.25 12 46.42 0.4337
C3 8 121.88 12 141.75 |0.0279
C4 8 32.75 12 32.92 0.9375
Fagocitosis |8 58.00 12 60.67 |0.4361
Lisis 8 52.13 12 55.50 [0.4034

Tabla Ill: Resultados de la prueba T para la comparacion de medias de muestras inde-
pendientes aplicada a la comparacion de medias de variables de los parametros inmu-
nologicos en mujeres gestantes del segundo trimestre clasificadas segun el numero de
gestaciones
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La Tabla 4,

Presenta los resultados de la aplicacion de la prueba T para la comparacion de
niveles medios de las variables del perfilinmunologico en mujeres gestantes del segundo
trimestre clasificadas segun el numero de abortos.

No se encontraron diferencias estadisticas significativas entre los valores medios
para ninguna de las variables analizadas

1 0 mas abortos ningun aborto

Variable n Media n media p

G. rojos 15 [4098666.67| 5 |4162000.00|0.6541
Hemoglobina | 15 13.64 5 12.46 0.5343
Hematocrito | 15 35.60 5 35.40 0.9535
Leucocitos 15 7665.33 5 7746.00 |[0.9037
Neutrdfilos 15 65.93 5 67.20 0.5670
Eosindfilos 15 2.07 5 2.20 0.8080
Basofilos 15 0.07 5 0.20 0.4163
Linfocitos 15 28.67 5 26.60 0.3502
Monocitos 15 3.00 5 3.80 0.2365
CH50 15 46.27 5 43.40 0.3583
C3 15 138.13 5 120.80 |0.0998
C4 15 32.87 5 32.80 0.9809
Fagocitosis 15 59.80 5 59.00 0.8588
Lisis 15 55.07 5 51.40 0.4227

Tabla IV:

Resultados de la prueba T para la comparacion de medias de muestras indepen-
dientes aplicada a la comparacion de medias de variables de los parametros inmunologi-
cos en mujeres gestantes del segundo trimestre clasificadas segun el numero de abortos
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DISCUSION

Los diferentes parametros de la
Inmunidad Innata, en ambos grupos, em-
barazadas y no embarazadas, estudiadas
en este trabajo, podrian aportar datos in-
teresantes para el entendimiento de un
proceso tan complejo como es el de la
gestacion.

Ambos grupos, presentan un ran-
go de edad similar.

Se estudiaron los valores de hemo-
grama sin que haya diferencia entre am-
bos grupos en estudio, pero se evidencia
una disminucion del hematocrito, del con-
teo de globulos rojos en las embarazadas,
pudiendo indicar anemia gestacional y/o
hemodilucion propio del estado de gesta-
cion.

Tanto los monocitos, como la fago-
citosis y lisis celular estaria muy aumen-
tada en embarazadas con disminucion de
los linfocitos.

Como hemos postulado en este
trabajo, habria un detrimento de los com-
ponentes de la inmunidad adquirida, con
exacerbacion de la innata, siendo pro-
tagonista el macrofago, encargado de
liberar el factor estimulante de colonias
granulocitos macrofagicos, cuya funcion
seria adherir y hacer crecer el blastocis-
to. Asi tambien como el factor de necrosis
tumoral beta, limita la extension del tro-
foblasto, siendo este proceso altamente
beneficioso, como evidencia Grzeskowiak
(18)

Otro hallazgo fue la polarizacion
que presentan los grupos presentados en
este estudio, donde los controles tienen
valores comparativamente altos de algu-
nas variables (globulos rojos, hematocrito,
linfocitos), que se correlacionan con nive-
les disminuidos de fagocitosis, lisis y neu-
trofilos. Lo contrario sucede en las gestan-
tes, explicando nuevamente elincremento
de la inmunidad innata en las mismas,
como sostiene Frascoli (19). La decidua es

el sitio de inmigracion y desarrollo de lin-
focitos y sus subpoblaciones, estos tienen
funcién de inmunosupresion, de estimu-
lantes del crecimiento, de procesadores
de antigenos y de NK, su disminucion se
relaciona con la escasa produccion de
anticuerpos y evita asi el rechazo del feto,
postulado tambien por Gade EJ(20) en sus
trabajos de investigacion.

Un componente de la Inmunidad

Innata humoral, que presenta correlacion
positiva, tanto en las semanas de gesta-
cion, como en el humero de gestas es el
C3, que aumenta proceso de opsonisa-
cion para fagocitosis.(21)
Una evidencia mas del detrimento de la
inmunidad celular es la correlacion nega-
tiva para los valores de eosinofilos, donde
a mayor edad gestacional disminuyeron
los valores.

Estos hallazgos coinciden con los

publicados por Davis D et al, Gade Ej,
quienes avalan y sostienen el estimulo de
la inmunidad innata .
Los cuales podrian resultar de suma im-
portancia, no solo para evaluar un em-
barazo normal, sino estudiar y preveer
causas probables de abortos, o partos
prematuros.
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CONCLUSION

El aumento de mediadores de la
inmunidad innata en el segundo trimes-
tre de la gestacion, asi como la exacer-
bacion en su funcion, podrian ser uno de
los mecanismos inmunoldgicos responsa-
bles involucrados en el sostén, desarrollo
y evolucion de un embarazo exitoso, que
se suceden desde el mismo momento de
la concepcion hasta el parto. Cada uno de
los componentes juega un rol fundamen-
tal en este delicado equilibrio inmunologi-
Co.

Seria muy importante realizar pos-
teriores estudios para poder relacionar un
déficit de estos parametros, o una exalta-
cion exagerada, como posible causa de
abortos, esterilidad conyugal de origen in-
munologico, o patologias propias del em-
barazo, como eclampsia, parto prematu-
ro.
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