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Abreviaturas 

β-HCG: Subunidad Beta de la Gonadotrofina Coriónica Humana (Human Chorionic 

Gonadotropin Beta)  

CD4: Cúmulo de Diferenciación 4. Correceptor de señalización y adhesión de linfocitos T 

restringido a MHC-II   

CD8: Cúmulo de Diferenciación 8. Correceptor de señalización y adhesión de linfocitos T 

restringido a MHC-I  

CD14: Cúmulo de Diferenciación 14. Correceptor de LPS. 

CD16: Cúmulo de Diferenciación 16. Receptor de porción Fc de Inmunoglobulinas. 

CD56: Cúmulo de Diferenciación 56. Glicoproteína de membrana involucrada en la función de 

adhesión celular.  

CD163: Cúmulo de Diferenciación 163. Receptor de tipo scavenger 

CD209: Cúmulo de Diferenciación 209. Receptor de reconocimiento de glicoproteínas con 

alto contenido de manose. También conocido como DC-SIGN (Dendritic Cell Specific 

Intercellular adhesion molecule-3-Grabbing Non-integrin)  

CSF-1: Factor estimulador de colonias 1 (Colony stimulating factor 1) 

DC: Célula Dendrítica (Dendritic Cells) 

dNK: Células Asesinas Naturales deciduales (decidual Natural Killer cells) 

eNK: Células Asesinas Naturales endometriales (endometrial Natural Killer cells) 

EVT: Trofoblasto extravellositario. 

FasL: Ligando del receptor de apoptosis FAS. (CD95L) 
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GM-CSF: Factor estimulante de colonias de granulocitos-macrófagos (Granulocyte 

Macrophage Colony-Stimulating Factor) 

HLA: Complejo Mayor de Histocompatibilidad en Humanos (Human Leukocyte Antigen)  

IDO: Indoleamine 2,3-dioxygenase. Enzima catalizadora de Triptofano.  

IFN-α: Interferon-alpha   

IFN-γ: Interferon-gamma   

IL: Interleuquina  

IMC: Índice de Masa Corporal  

IP: Índice de pulsatilidad  

LPS: Lipopolisacárido  

LT: Linfocitos T  

MHC: Complejo Principal de Histocompatibilidad (Major Histocompatibility Complex)  

NK: Células Asesinas naturales (Natural Killer cells)   

NKT: Células T Asesinas Naturales (Natural Killer T Cells)  

PBMC: Células mononucleares de sangre periférica (Peripheral Blood Mononuclear cell)  

PE: Preeclampsia  

PGF: Factor de Crecimento Placentario (Placental Growth Factor)  

pNK: Células Asesinas Naturales Periféricas (peripheral Natural Killer cells)  

RCF: Restricción de crecimiento fetal (Intrauterine Growth Restriction-IGR). 

s-HLA: Pseudogen del Complejo Mayor de Histocompatibilidad Humanos (Human Leukocyte 

Antigen Pseudogene)  
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TGF-β1: Factor de transformación y crecimiento beta 1 (Transforming Growth Factor Beta 1)   

TH: Linfocitos T Helper (T Helper lymphocytes)   

TH 1: Linfocitos T Helper tipo 1 (T Helper lymphocytes type 1)   

TH 2: Linfocitos T Helper tipo 2 (T Helper lymphocytes type 2)   

TH17: Linfocitos T Helper tipo 17 (T Helper lymphocytes 17)  

Treg: Linfocitos T reguladores  (T regulatory lymphocytes) 

TNF-α: Factor de necrosis tumoral – α (Tumor Necrosis Factor- α)  

VEGF: Factor de Crecimiento del Endotelio Vascular (Vascular Endothelial Growth Factor)  

VSMC: Células musculares lisas de las arterias espiraladas (Vascular smooth muscle cells) 

MAdCAM-1: Molécula de adhesión celular en la dirección mucosa humana 1 (Human 

mucosal addressin cell adhesion molecule-1) 

MMP-2: Metaloproteinasa-2 (Matrix Metalloproteinase-2) 

MMP-9: Metaloproteinasa-9 (Matrix Metalloproteinase-9) 

VCAM-1: vascular cell adhesion molecule 1 
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Resumen 
 

El feto semi alogénico necesita coexistir con el sistema inmune materno  durante todo el 

embarazo. Hasta la fecha no se conocen completamente los mecanismos de tolerancia materno-fetal; 

sin embargo, es consenso que alteraciones a este equilibrio, pueden desembocar en patologías 

placentarias como la preeclampsia y la restricción del crecimiento fetal. La remodelación vascular es 

el hito clave para que el feto pueda desarrollarse dentro del útero, y es regulado por citoquinas 

inflamatorias como IFN-γ y por células como las uNK. Se desconoce el papel de los linfocitos T en este 

proceso y se ha planteado que el desbalance de la respuesta inflamatoria en las primeras fases del 

embarazo podría relacionarse a una falla en la remodelación vascular. Basados en estos 

antecendentes, en este proyecto nos propusimos analizar si la alteración precoz de la resistencia 

vascular uterina durante el embarazo se relaciona con un desbalance en la relación de los perfiles 

linfocitarios TH1 y TH1, favoreciendo los perfiles proinflamatorios.  

 

Para dilucidar esta propuesta, analizamos una población de 98 mujeres embarazadas sin 

evidencia de patologías maternas o fetales, inscritas para el cuidado prenatal en las Unidades de 

Medicina Materno-Fetal (Hospital Clínico Universidad de Chile y Hospital Clínico San Borja Arriarán), 

mediante la metodología de casos y controles. Se recolectó sangre periférica de las embarazadas en 

cada trimestre del embarazo y en el momento del parto. De las 98 embarazadas, 47 fueron controles 

con IP normal a las 11-14 semanas de embarazo y 51 fueron casos con IP alterado (>p95) a las 11-14 

semanas. Se analizaron  la frecuencia de las subpoblaciones TH1/TH2/TH17/CD4(-) IFN-γ(+) por citometría 

de flujo y las citoquinas IFN-, IL-4, IL-17A IL-18 y TGF-β1 por ELISA. Ambos grupos fueron clínicamente 

monitorizados durante el embarazo y el parto.  

 

Para obtener una línea base que nos permitiera evaluar el cambio de perfiles linfocitarios 

entre las mujeres embarazadas que presentan un IP normal y un IP alterado, evaluamos cómo se 

comportan estas subpoblaciones en embarazos fisiológicos.  En el primer trimestre del embarazo 

normal observamos un aumento de la frecuencia de los perfiles linfocitarios TH1 (P<0,05) y de 

linfocitos CD4(-) IFN-γ(+), (P<0,05) que disminuyen durante el 2° trimestre  y se elevan nuevamente en 

el 3° trimestre y al momento del parto (P<0,01).  Posteriormente, comparamos los perfiles 

linfocitarios y citoquinas plasmáticas entre embarazadas con IP normal y alterado entre las 11-14 

semanas. Observamos, un aumento del  perfil  linfocitario TH1 (P<0,05), de la población CD4(-)IFN-γ(+) 

(P<0,01) y de la concentración plasmática de IL-18 (P<0,05) y TGF-β1  (P<0,01) en embarazos con IP 

alterado en comparación con embarazos con IP normal. Como esperábamos, aquellas pacientes con 

IP alterado que desarrollan preeclampsia, tienen un aumento en la frecuencia del perfil TH1 (P<0,05) y 

de la concentración plasmática de IL-18 (P<0,01). Además, estas pacientes y aquellas que desarrollan 

restricción del crecimiento fetal muestran también un incremento significativo de la concentración 

plasmática de  TGF-β1, P<0,01 para aquellas que desarrollaron preeclampsia y P<0,05 para las 

restricciones de crecimiento fetal, cabe destacar que el número de casos de patologías hipóxicas son 

pocos, por lo tanto no se pueden sacar conclusiones significativas.   
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Nuestros datos muestran que embarazadas con IP alterado presentan un aumento de perfiles 

linfocitarios IFN(+) y en las concentraciones de IL-18 y TGF-1 en el suero, cuando se comparan con 

embarazos con IP normal. Esto podría sugerir que la alteración precoz de la remodelación vascular, es 

debida al menos en parte, a un desbalance del sistema inmune hacia perfiles linfocitarios 

proinflamatorios. Adicionalmente,  proponemos que existen dos grupos de pacientes que desarrollan 

preeclampsia. Uno de ellos, con IP precoz alterado y que se caracteriza por aumento en la frecuencia 

de las subpoblaciones TH1, una alta concentración plasmática de IL-18 y elevaciones leves de TGF-. 

Por el contrario,  mujeres preeclampticas con IP precoz normal tienen un perfil TH1 normal, una leve 

alza en la concentración de IL-18 y elevaciones leves de TGF- Nuestros datos abren nuevas líneas 

de investigación que deberán ser corroboradas en estudios con mayor número de pacientes. 
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Abstract 
 

The semi-allogenic fetus needs to coexist with the maternal immune system throughout 

pregnancy. To date, the mechanisms of maternal-fetal tolerance are not completely known; however, 

it is a consensus that alterations to this balance can lead to placental pathologies such as 

preeclampsia and fetal growth restriction. Vascular remodeling is the key milestone for the fetus to 

develop within the uterus, and is regulated by inflammatory cytokines such as IFN-γ and by cells such 

as uNK. The role of T lymphocytes in this process is unknown and it has been suggested that the 

imbalance of the inflammatory response in the early stages of pregnancy could be related to a failure 

in vascular remodeling. Based on these antecedents, in this project we aimed to analyze whether the 

early alteration of uterine vascular resistance during pregnancy is related to an imbalance in the 

relationship of the TH1 and TH17 lymphocyte profiles, favoring proinflammatory profiles. 

To elucidate this proposal, we analyzed a population of 98 pregnant women without evidence 

of maternal or fetal pathologies, registered for prenatal care in the Maternal-Fetal Medicine Units 

(Hospital Clínico Universidad de Chile and Hospital Clínico San Borja Arriarán), using the methodology 

of cases and controls. Peripheral blood was collected from pregnant women in each trimester of 

pregnancy and at the time of delivery. Of the 98 pregnant women, 47 were controls with normal IP at 

11-14 weeks of pregnancy and 51 were cases with altered IP (> p95) at 11-14 weeks. The frequency of 

subpopulations TH1/TH2/TH17/CD4 (-)IFN-γ (+) were analyzed by flow cytometry and the cytokines IFN-

γ, IL-4, IL-17A IL-18 and TGF-β1 by ELISA . Both groups were clinically monitored during pregnancy and 

delivery. 

To obtain a baseline that would allow us to evaluate the change in lymphocyte profiles among 

pregnant women who have a normal IP and an altered IP, we evaluate how these subpopulations 

behave in physiological pregnancies. In the first trimester of normal pregnancy we observed an 

increase in the frequency of lymphocyte profiles TH1 (P <0.05) and lymphocytes CD4(-)IFN-γ(+), (P 

<0.05) that decrease during the 2nd quarter and rise again in the 3rd quarter and at the time of 

delivery (P <0.01). Subsequently, we compared the lymphocyte profiles and plasma cytokines 

between pregnant women with normal IP and altered between 11-14 weeks. We observed an 

increase in the TH1 lymphocyte profile (P <0.05), in the CD4(-) IFN-γ(+) population (P <0.01) and in the 

plasma concentration of IL-18 (P <0, 05) and TGF-β1 (P <0.01) in pregnancies with impaired IP 

compared to pregnancies with normal IP. As expected, those patients with altered IP who develop 

preeclampsia have an increase in the frequency of the TH1 profile (P <0.05) and the plasma 

concentration of IL-18 (P <0.01). In addition, these patients and those who develop fetal growth 

restriction also show a significant increase in the plasma concentration of TGF-β1, P <0.01 for those 

who developed preeclampsia and P <0.05 for fetal growth restrictions. It should be noted that the 

number of cases of hypoxic pathologies are few, therefore no significant conclusions can be draw. 

Our data show that pregnant women with altered IP have an increase in lymphocyte profiles 

IFNγ
(+) and in the concentrations of IL-18 and TGF-β1 in serum, when compared with pregnancies with 

normal IP. This could suggest that the early alteration of vascular remodeling is due, at least in part, 
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to an imbalance of the immune system towards pro inflammatory lymphocyte profiles. Additionally, 

we propose that there are two groups of patients that develop preeclampsia. One of them, with 

precocious IP altered and characterized by increased frequency of TH1 subpopulations, a high plasma 

concentration of IL-18 and mild elevations of TGF-β1. By contrast, preeclamptic women with normal 

early IP have a normal TH1 profile, a slight increase in the concentration of IL-18 and mild elevations 

of TGF-B1. Our data open new lines of research that should be corroborated in studies with greater 

number of patients. 
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Introducción 

 

 

 Durante el embarazo se requiere de la acción coordinada y regulada del sistema 

inmune tanto  innato como adaptativo para que el producto de la concepción semi-alogénica 

no sea rechazado por los tejidos maternos [1-2]. Para que la gestación tenga éxito, se 

necesita la interacción de múltiples factores, como son: hormonas, citoquinas y factores 

reguladores de la actividad de los linfocitos T y de las células Natural Killer, que actúan 

fundamentalmente en el ámbito local [1]. La correcta interacción de estos elementos, 

determinará que la madre desarrolle tolerancia hacia el feto y una adecuada placentación, 

por el contrario, una desregulación de estos mecanismos puede generar patologías, como 

son: aborto recurrente, parto prematuro, preeclampsia (PE) o restricción del crecimiento 

fetal (RCF) [1].     

 

Anatomía del útero  

El útero, el cual es el órgano de la nidación o gestación, consta de tres capas: mucosa 

o endometrio; muscular o miometrio y serosa o perimetrio. La capa interna que cubre el 

cuello uterino se denomina endocervix y posee glándulas cervicales que producen un moco 

cervical viscoso.  Durante la menstruación se desprenden los 2/3 más internos del 

endometrio, quedando sólo la capa basal que va a regenerar una nueva capa de endometrio 

para volver a descamar en el próximo ciclo o transformarse en decidua y anidar el producto 

de la concepción.  El miometrio es un músculo liso que se organiza en capas externa e interna 

longitudinal, que cubre completamente al útero hasta el cuello uterino y una capa media 

plexiforme. Esta capa al contraerse es capaz de cerrar flujo de los vasos uterinos y actuar 

como verdaderas pinzas hemostáticas en el momento de la menstruación y en el parto, 

después de la expulsión de la placenta. Y finalmente el perimetrio corresponde al peritoneo 

que cubre al útero en todas sus caras.  [3-4].  



9 
 

El útero es irrigado principalmente por la arteria uterina (izquierda y derecha), rama 

de la Iliaca interna y por la arteria ovárica, rama de la Aorta. Ambas arterias se anastomosan 

en el fondo uterino dando origen a las arterias arcuatas, que a su vez generan las arterias 

radiales que penetran en el tercio externo del miometrio y finalizan en las arterias 

espiraladas que toman contacto con el espacio intervelloso [5].  

 

Placentación Normal 

El desarrollo placentario se inicia con la invasión del blastocito al endometrio uterino, 

entre el 5° a 7° día después de la fecundación. Las células de la superficie del blastocito se 

denominan trofoblasto y darán origen a la placenta, mientras que las células internas 

originaran al feto [6,7]. Las células trofoblásticas se diferencian en una capa interna, conocida 

como citotrofoblasto y una capa externa llamada sincitiotrofoblasto, masa protoplasmática 

multinucleada sin límites celulares, que posee microvellosidades en su superficie y gran 

capacidad histolítica, lo que implica un alto poder invasor. Algunas células del 

sincitiotrofoblasto, conocidas como trofoblasto extravellositario (EVT), tienen la capacidad de 

migrar y de producir una gran cantidad de enzimas proteolíticas capaces de destruir el 

epitelio endometrial y eliminar las células musculares lisa de las arterias espiraladas (VSMC), 

fenómeno conocido como remodelación vascular [8]. De esta forma se produce la pérdida de 

la capacidad de contracción de estas arterias; obteniendo un vaso en permanente dilatación, 

es decir, de alta capacitancia. De esta forma se establece una adecuada perfusión sanguínea 

de la placenta, facilitando el intercambio gaseoso y metabólico entre la circulación fetal y la 

materna. [8,9]   

Para que ocurra la placentación se requiere que la mucosa uterina, es decir la capa 

interna del útero, sea transformada en un tejido altamente especializado, el cual se conoce 

como Decidua [9]. La Decidua recubre la cara interna del útero durante el embarazo y tiene 

como función tanto la protección de los tejidos maternos como la nutrición del embrión, 

además es el principal sitio de contacto entre el feto y madre. [10]. En el primer trimestre del 

embarazo entre un 30-40% de las células de la decidua corresponden a células inmunes, 



10 
 

distribuidas en la siguiente proporción: las células natural killer (NK) corresponden a un 70%, 

los macrófagos a un 20%, los linfocitos T (LT) a un 10% y un 2%, corresponde a células 

dendríticas (DC) [11,12,13], lo que indica el importante rol que el sistema inmune cumple en 

la placentación.  

 

Placenta como órgano inmune 

Para que el embarazo sea exitoso, la comunicación entre las células maternas y las 

células del trofoblasto fetal requieren de una regulación temporal estricta de la función 

inmune [14]. Se sabe que la implantación en etapas temprana se ve facilitada por procesos 

inflamatorios que son secundarios a la remodelación vascular, asegurando una adecuada 

invasión placentaria [15]. Sin embargo, para prevenir el rechazo del feto esta inflamación 

debe ser regulada. Como se mencionó anteriormente, en la decidua encontramos diversas 

células del sistema inmune, células claves para que el embarazo se lleve a término.  

Una de estas poblaciones celulares son las Natural Killer deciduales (dNK), las cuales, 

poseen una morfología de linfocitos grandes granulares y se caracterizan por que expresan 

CD56bright y no poseen CD16. Corresponden solamente al 10% del perfil de NK periféricas 

(pNK) [8]. El origen de las dNK es un debate hoy en día. Existe evidencia, tanto en modelos 

murinos como humanos, que las dNK podrían provenir de sangre periférica [8].  Estos 

estudios proponen que las NK CD56bright CD16(-) periféricas tienen la capacidad de infiltrarse 

en la capa basal de la decidua por medio de la expresión de L-selectina, la cual se une a 

MAdCAM-1 y VCAM-1 de la capa endotelial de las arterias espiraladas, produciendo la 

extravasación de estas células [8]. En contraste, otros estudios indican que las dNK se 

generan durante el proceso de decidualización, a partir de NK endometriales (eNK) [16]. La 

decidualización induciría la diferenciación terminal de las células eNK, a través de la secreción 

de Interleuquina-15 (IL-15) producida principalmente por células estromales de la mucosa 

decidual y en menor medida por macrófagos deciduales. Esta citoquina, produce la 

sobreexpresión de NKp30 y NKp44 en las eNK, dos receptores altamente expresados por las 

dNK [12]. Adicionalmente, se ha demostrado que la progesterona y la prostaglandina E2 
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aumentan la producción de IL-15 a partir de células estromales de la mucosa decidual [8]. 

Asimismo, en mujeres no embarazadas, las células eNK varían según su ciclo menstrual, 

durante la fase pre-ovulatoria las eNK son escasas, pequeñas y sin granulaciones, mientras 

que en el periodo post-ovulatorio proliferan, aumentan de tamaño y adquieren una 

granulación importante. Este cambio fenotípico coincide con la decidualización uterina 

durante el embarazo, por lo que eventualmente las eNK sufren un cambio de fenotipo final a 

dNK durante la decidualzación [8].  

Las dNK secretan una variedad de factores angiogénicos y citoquinas tales como 

angiopoyetina-1 y angiopoyetina-2, factor de crecimiento endotelial vascular-C, 

metaloproteinasa-2 (MMP-2), factor estimulante de colonias de granulocitos-macrófagos 

(GM-CSF), factor estimulador de colonias (CSF-1) y Factor de Necrosis Tumoral alfa (TNF-α) 

[12].  

Las funciones principales de las dNK, se relacionan principalmente con la 

remodelación vascular. También se ha visto que estas células expresan receptores 

inhibitorios de la citotoxicidad los cuales se activan cuando se unen a las moléculas de 

histocompatibilidad HLA-G del trofoblasto [13] favoreciendo así, la tolerancia materno-fetal.   

En la decidua tenemos aproximadamente entre un 10-20% de LT CD3(+) TCRαβ, de 

éstos un 30-40% son LT CD4(+), un 45-75% corresponden a LT CD8(+)  y aproximadamente el 

5% son LT reguladores CD25bright FOXP3(+) (Treg) [12].  Para que exista un embarazo exitoso 

debe existir un balance entre TH1/TH2, el cual estará fuertemente inclinado hacia la actividad 

TH2 durante la segunda mitad del embarazo [13]. Las citoquinas de tipo Helper 1 (TH1) 

impiden la invasión adecuada del trofoblasto en la decidua materna, el factor de necrosis 

tumoral α (TNF-α) estimula la apoptosis en las células del trofoblasto, el interferón gamma 

(IFN-γ) incrementa la muerte  celular mediada por el TNF-α y la interleuquina 2 (IL-2) inhibe 

la decidualización. Por otra parte, las citoquinas de los LT helper 2 (TH2), interleuquina 4 (IL-4) 

e interleuquina 10 (IL-10) estimulan el desarrollo e invasión del trofoblasto [12]. 

Paradójicamente, diversos estudios muestran un predominio de TH1 durante el primer 

trimestre del embarazo [17], encontrándose entre un 5 a 30% de células TH1, mientras que 
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los TH2 representan sólo el 5% y los LT Helper 17 (TH17) solo un 2%, expresado por su 

citoquina icono interleuquina 17 (IL-17) [17]. Durante el segundo trimestre del embarazo los 

linfocitos TH2 son los que predominan hasta el final del embarazo, siendo las responsables de 

mantener el equilibro inmunológico entre la madre y el feto [12].  Esta dicotomía de 

predominio del perfil TH1 durante el primer trimestre, tiene relación con la remodelación 

vascular e implantación del embrión en la cavidad uterina, ya que para este fenómeno se 

requiere de la acción INF-γ secretado mayoritariamente por la dNK, pero de una forma 

altamente regulada [12]. 

Adicionalmente, diversos estudios avalan que la prevalencia de un perfil TH1 sobre un 

perfil TH2, durante el primer periodo del embarazo, se asocia a mayores tasas de 

reabsorciones fetales como también fallas en la implantación [21]. Adicionalmente, el 

aumento de citoquinas inflamatorias como TNF-α, IFN-γ y TGF-β1 provoca la inhibición del 

crecimiento del trofoblasto in vitro [22]. Este fenómeno se asocia a patologías como 

Preeclampsia (hipertensión gestacional asociado a proteinuria) y Restricción del crecimiento 

[12].  

Por el contrario, se ha comprobado que las citoquinas asociadas a una respuesta 

linfocitaria TH2 contribuyen a la implantación del embrión, desarrollo de la placenta y 

supervivencia del feto hasta el término de la gestación [13]. Este predomino de los linfocitos 

TH2 durante la segunda a parte de la gestación, crea un estado de tolerancia entre la madre y 

feto [13].  

En la actualidad, la función de los linfocitos T deciduales es en gran parte 

desconocida. En modelos murinos deficientes en linfocitos T, se observa que no presentan 

alteraciones reproductivas [12]. Sin embargo, existen datos que apoyan el desarrollo de PE 

en modelos murinos que presentan menor frecuencia de Tregs deciduales [18,19]. Por otro 

lado, se ha observado en cortes histológicos de placentas del tercer trimestre, que la 

inadecuada infiltración de células T CD4(+) y CD8(+) produce tres patologías histológicas 

interrelacionadas: deciduitis crónica (que afecta a la decidua basal), corioamnionitis crónica 

(que afecta a la membrana corioamniótica)  y  villitis de etiología desconocida (afecta a los 
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vasos placentarios con la participación frecuente de tejido decidual cercano) [23]. Estas 

patologías se observan en aproximadamente entre el 10-20% de los embarazos clínicamente 

normales, pero son más frecuentes en los casos de parto prematuro y RCF [13].  

Recientemente, se ha descrito un nuevo perfil de células T helper, capaz de secretar 

en forma preponderante interleuquina-17 (IL-17). Las células T helper 17 (TH17) están 

implicadas en diversas enfermedades inflamatorias y autoinmunes, incluyendo el síndrome 

coronario agudo, la esclerosis múltiple, enfermedades inflamatorias del intestino y psoriasis. 

Sin embargo, las células TH17 también pueden tener papeles reguladores y protectores en el 

intestino e hígado [24, 25]. Aún no está claro su rol durante el embarazo, sin embargo,  es 

importante tener en consideración la gran plasticidad de las células TH17 [24]. Sabemos que 

en patologías como la PE se secretan constitutivamente altos niveles de IL-1β e IL-6, 

favoreciendo el desarrollo de TH17 [24]. Estudios han observado un aumento en la 

concentración de IL-17 en sangre periférica en patologías obstétricas como aborto 

espontáneo [20] y PE [24]. Por lo contrario, embarazos fisiológicos se asocian a una 

disminución del perfil TH17 [24]. En cuanto a los Treg, estas células son una población 

especializada de linfocitos T conocidos por sus potentes propiedades supresoras de las 

respuestas inmunes inflamatorias y su capacidad para mediar la homeostasis inmunológica 

[24]. Los embarazos fisiológicos se caracterizan por aumento en la frecuencia de Treg en 

sangre periferia y en la interfase materno fetal [24]. Estudios recientes demuestran la 

importancia de esta población celular para el desarrollo de la tolerancia materno fetal, en el 

primer trimestre del embarazo [24]. Modelos murinos depletados de estas células presentan 

abortos a repetición, pero al transferirles Treg de embarazos murinos fisiológicos se logra 

restablecer la tolerancia materno fetal evitando el rechazo del feto [24]. En pacientes con PE 

se ha observado una disminución de Treg en la periferia y en la interfase materno fetal [24]. 

Además se ha visto en mujeres embarazadas que los Treg interactúan con células dendríticas, 

a través de CTLA-4 (Citotoxy-Lymphocyte Antigen 4), induciendo la secreción de IDO 

(Indolamida-2,3-dioxigenasa) por parte de las células dendríticas deciduales [26]. La enzima 

IDO provoca la depleción del triptófano en la interface materno-fetal y por consiguiente no 

se producirá la activación de los LT y NK maternos [26].  
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Por su parte los macrófagos deciduales tienen una capacidad limitada de presentar 

antígenos y bajos niveles de CD86. También pueden secretar IDO e IL-10 favoreciendo así, la 

inhibición de la respuesta inmune [13]. Además, están implicados en la remodelación tisular 

durante la implantación, a través de la eliminación de células y restos de tejidos, por otro 

lado, también se ha sugerido que estos macrófagos producen citoquinas como TNF-α [13].  

En cuanto las células dendríticas (DC) del endometrio decidualizado, existen 2 tipos de 

DC: células dendríticas que expresan CD83, que comprenden al 1% de la población decidual y 

las células dendríticas inmaduras conocidas como CD83(-) DC-SIGN(+) [27,28]. Durante el 

embarazo estas últimas, interactúan con las dNK a través de la secreción de las citoquinas 

como, IL-15, IL-12, IL-18, IFN-γ, promoviendo la diferenciación y proliferación de las dNK [29]. 

Además, las dNK activadas inducen diferenciación y maduración de las DC [30]. Por otro lado, 

las DC inmaduras son sensibles a la citotoxicidad medida por las células dNK, a través, de su 

receptor NKp30; mientras las DC maduras están protegidas por la alta expresión de MHC de 

clase I [29].  

Las células que definen el límite entre la madre y el feto son las células trofoblásticas 

[9]. El trofoblasto humano expresa moléculas del Complejo Mayor de Histocompatibilidad 

(MHC), que como es sabido tiene como función presentar antígenos a las células T [16]. En 

forma general, existen 2 tipos de MHC, los cuales son llamados clásicos y no clásicos. En el 

trofoblasto encontramos MHC no clásicos, entre ellos HLA-E, F y G. La molécula HLA-G se 

expresa selectivamente en la interface materno-fetal y se unen a receptores inhibitorios de 

las células NK deciduales, contribuyendo de este modo a la tolerancia materno-fetal 

[10,11,12]. Existen formas solubles de la molécula, llamadas sHLA-G (shed HLA-G) que se 

generan por la proteólisis de HLA-G de membrana y es secretada por el trofoblasto 

extravellositario. Diversos reportes señalan que esta molécula potencia la secreción de 

interleuquina-10 (IL-10) y además, favorece la generación de un perfil linfocitario TH2, 

contribuyendo a la tolerancia materno-fetal [13].  



15 
 

Existe una fuerte evidencia que los HLA-G juegan un importante papel en la 

inmunosupresión materno-fetal, ya que por diferentes mecanismos son capaces de regular la 

actividad de células NK, linfocitos T y células presentadoras de antígenos [10,11,12].  

 

Sistema inmune y remodelación vascular 

El mecanismo exacto de la remodelación vascular no está del todo aclarado [8].  Se 

sabe que ocurre en 2 fases distintas, la primera fase se produce en ausencia de trofoblasto y 

conlleva la degradación de las células lisas musculares y apoptosis de células endoteliales [8]. 

La segunda fase implica la migración de trofoblastos extravellositarios hacia el lumen del 

vaso para formar un pseudoendotelio gracias a la pérdida casi completa de la capa muscular 

de las arterias espiraladas y células endoteliales, transformando un vaso de baja capacitancia 

a uno de alta capacitancia, este cambio fisiológico permite el intercambio adecuado de 

nutrientes y gases entre madre y feto [8,12]. En estudios de murinos deficientes de células 

dNK, se observó que la administración de IFN-γ fue capaz de reducir el edema uterino e 

iniciar los eventos de la remodelación vascular [8]. Como el 90% del IFN-γ presente en 

decidua es producido por células dNK, podemos suponer que la producción de IFN-γ por dNK 

presenta un papel regulador clave en la remodelación vascular, pero la función exacta aún no 

está del todo estudiada [8].  

Existen 2 vías migratorias del trofoblasto estravellositario (EVT). La primera es la 

invasión endovascular a través de una trayectoria luminal intra-arterial en dirección opuesta 

al flujo sanguíneo y la segunda es la invasión intersticial en la que el EVT migra dentro de los 

tejidos de la pared decidual, miometrial y vascular [8-9].  

La contribución del EVT en la finalización del remodelado arterial es altamente 

dependiente de esta capacidad de migrar/invadir en el estroma decidual [8,13]. La población 

celular decidual o los componentes extracelulares dentro de la decidua parecen regular esta 

invasión de trofoblasto. En ausencia de la decidua, debido al tejido cicatricial uterino o en 

sitios de embarazo ectópico donde no se observan células dNK, se ha observado una invasión 

EVT profunda no controlada [28]. Estudios in vitro han demostrado que las citoquinas 
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producidas por dNK como TNF-α, IFN-γ y TGF-β1 inhiben la invasión EVT [8]. Este fenómeno 

se ha visto en las pacientes que presentan PE, con aumento en la concentración de IFN-γ y 

una pobre invasión trofoblástica [8].  

Sin embargo, el EVT no sólo reemplazan transitoriamente las células endoteliales que 

recubren la pared de las arterias espiraladas, sino que también tienen la capacidad de 

degradar la matriz extracelular (MEC) que rodea a estos vasos.  Las células endoteliales y las 

células musculares lisas de las arterias espiraladas son capaces de producir componentes de 

la MEC tales como colágeno IV, laminina, proteoglicanos y fibras de elastina. Los estudios in 

vitro han demostrado que el EVT es capaz de degradar y fagocitar la lámina de elastina 

creando “huecos” que permiten el acceso intersticial de EVT a la superficie arterial. Las 

proteasas esenciales responsables de la degradación de la MEC son las metaloproteinasas de 

matriz (MMPs) [8], más específicamente, los EVT del primer trimestre expresan MMP-12  

capaces de degradar los componentes MEC tales como colágeno IV, laminina, fibronectina, 

vitronectina y proteoglicanos de sulfato de heparina [8]. Por otro lado, recientemente en co-

cultivos de arteria espiralada con EVT en medios acondicionados, el EVT produce up-

regulation de la C-X-C motif chemokine 10 (CXCL10), que es capaz de inducir motilidad y 

diferenciación de las células musculares lisas de las arterias espiraladas [31]. 

Como ya se mencionó anteriormente, existe una gran cantidad de citoquinas 

involucradas en el proceso de remodelamiento de las arterias espiraladas, las cuales se 

destacan a continuación:  

 

Interferón gamma (IFN-γ)  

 Interferón gamma, es producida por células TH1, NK y NKT durante el primer trimestre 

[32]. Estudios en humanos la relacionan con la implantación del embrión [33] y en modelos 

murinos, se ha descrito alteraciones en las arterias espiraladas y disfunciones placentarias 

cuando las dNK son knockout para IFN-γ. Dichas alteraciones son revertidas por la 

reconstitución con dNK provenientes de un ratón wild type [34].  Adicionalmente, estudios 

realizados en ratones TbH26 (deficientes en NK y LT) y Rag2(-/-)J(-/-) (deficientes de NK, LT y LB) 
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mostraron que presentaban problemas en la decidualización [13]. Por otra parte, las dNK son 

la principal fuente secretora de IFN-γ en el sitio de la implantación [35]. Se han observado 

ratones IFN-γ (-/-) presentan elevadas tasas de aborto [12, 13]. La forma como el IFN-γ actúa 

sobre la decidua no está del todo comprendida [8].  Se postula que está involucrada en la 

degradación y remodelación de las células del músculo liso de las arterias espiraladas y las 

células endoteliales, permitiendo una mayor dilatación de las arterias espiraladas y un mejor 

suministro de sangre materna hacia el embrión [8]. Desde el punto de vista funcional las dNK 

son cruciales para la correcta invasión trofoblástica, permitiendo el remodelamiento vascular 

a través de la secreción de estas citoquinas, en especialmente IFN-γ [6,7,9]. Desde el punto 

de vista patológico, numerosos estudios observan que pacientes con PE presentan una 

concentración de IFN-γ plasmático aumentada en comparación con embarazadas normales 

[33], sin embargo, otros autores no observan estas diferencias [36], por lo que aún se 

requieren más estudios para dilucidar completamente el papel de esta citoquina en 

embarazo normal y patológico. 

 

Interleuquina-17 (IL-17A)  

 IL-17A es la citoquina ícono del perfil TH17, el perfil pro-inflamatorio más 

recientemente estudiado en la PE. Esta citoquina del punto de vista fisiológico está 

relacionada a la vasculogénesis y a la promoción de factores angiogénicos [37]. Se ha descrito 

que durante el primer trimestre del embarazo de mujeres que desarrollaran PE, un aumento 

sostenido de esta citoquina en el plasma [24]. En embarazos fisiológicos se observan bajos 

niveles de esta citoquina hasta el momento del parto [38].  

 Desde el punto de vista patológico, existen variados reportes que relacionan los 

perfiles TH17 y la citoquina IL-17 a patologías del embarazo como el aborto a repetición, RCF 

y PE, pero aún no está del todo aclarado [39, 40].  
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Interleuquina-10 (IL-10)   

IL-10 es una citoquina muy estudiada durante el embarazo. Sus funciones anti-

inflamatorias, se relacionan a la inhibición de células TH1 y macrófagos, a través de la 

disminución de la producción de citoquinas pro-inflamatorias, con la interferencia en la 

presentación antigénica, y por último, con la inhibición directa e indirecta de células NK y 

linfocitos TCD8(+), promoviendo la regulación de la respuesta inmune [41]. Además, presenta 

un papel regulador de la vasculogénesis, inhibe autocrinamente la secreción de la 

metaloproteinasa 9 producida en el trofoblasto humano [12]. Se ha descrito además que 

bloquea el parto de pretérmino inducido por lipopolisacárido en modelos murinos y activa la 

producción de sHLA-G [42].  

 

Factor de crecimiento transformante Beta (TGF-β1) 

TGF-β1 es descrita clásicamente como una citoquina regulatoria, producida por 

diversos tipos celulares, incluso linfocitos reguladores. Sin embargo, en el embarazo ha sido 

descrita como la responsable de la inhibición de la invasión trofoblástica a las arterias 

espiraladas, base fisiopatológica del PE y RCF [43]. Son pocos los reportes de esta citoquina 

en el embarazo. Estudios recientes, describen que TGF-β1 aumenta en el suero de mujeres 

con preeclampsia [44,45,46], sin embargo, otros reportes no relacionan TGF-β1 con esta 

enfermedad [47,48]. En estudios recientes de nuestro laboratorio, se compararon los perfiles 

de citoquinas en plasma de pacientes con embarazos preeclampticos y fisiológico, 

observándose que la concentración de TGF-β1 no está alterada previo a los síntomas de la 

enfermedad, pero en el momento que se establece la preeclampsia, existe un aumento en la 

concentración plasmática de esta citoquina, (manuscrito en preparación).  

 

Factor de necrosis tumoral alpha (TNF-α) 

El TNF-α, otra citoquina clásicamente inflamatoria, está implicada en la apoptosis de 

las células musculares lisas de las arterias espiraladas (VSMC), favoreciendo la invasión por 
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parte de las células trofoblásticas [48]. Además, parece cumplir otros roles como la 

diferenciación de las células trofoblásticas extravellositarios [49]. Diversos reportes muestran 

un aumento del TNF-α plasmático en embarazos que desarrollan PE en comparación con 

embarazos fisiológicos [50,51,52]. Por otra parte, estudios in vitro han observado, que el 

aumento de concentración de esta citoquina se ha relacionado con la disminución de la 

actividad invasiva de los trofoblastos en el primer trimestre del embarazo, sugiriendo que 

elevadas concentraciones de TNF-α afectaría el desarrollo placentario y la mantención del 

embarazo [48]. Adicionalmente, se ha determinado que TNF-α participa en la regulación de 

la expresión de la subunidad β de la gonadotrofina humana coriónica (β-HCG), disminuyendo 

la producción y liberación de ésta por las células trofoblásticas [53].  

 

Placentación Anómala y Patología Hipóxica  

 La regulación temporal de las funciones de las células dNK y la invasión de trofoblasto 

son determinantes importantes para que la remodelación vascular sea adecuada y por 

consiguiente el embarazo sea exitoso. En algunos embarazos patológicos, esta asociación 

parece estar alterada. La alteración de la interacción entre la célula dNK y EVT tiene un 

impacto significativo tanto en el estado de activación de las células dNK, la invasión de 

trofoblasto y, en última instancia, la remodelación de las arterias espiraladas. En mujeres con 

preeclampsia, por ejemplo, se ha demostrado que existe una alteración de la invasión del 

trofoblasto asociado a una reducción de la remodelación arterial, por otra parte, en los casos 

de restricción del crecimiento fetal, se ha observado una proporción menor de células dNK 

en relación con el número de leucocitos totales en comparación con embarazos fisiológicos, 

presentado también una escasa remodelación vascular y pobre crecimiento de la placenta 

[8].   

Durante el embarazo fisiológico, normalmente ocurre liberación de antígenos tanto 

maternos como fetales a la circulación materna. Estos detritus, son fagocitados por células 

presentadoras de antígenos que producirían citoquinas inmunosupresoras como IL-10 

disminuyendo la generación y respuesta de linfocitos TH1 ubicados en la decidua [47]. Sin 
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embargo, en condiciones de hipoxia in vitro, se ha observado que, hay un aumento de 

interleuquina-6 (IL-6), interleuquina-8 (IL-8) y una disminución de IL-10 [48]. Produciéndose 

inflamación y por consiguiente expresión de IFN-γ, TNF-α, IL-1β e IL-12 y estrés oxidativo, con 

mayor liberación de detritus fetales hacia el espacio intervelloso, induciendo un aumento del 

perfil inflamatorio TH1 [8].  

Otro ejemplo de remodelación vascular defectuosa, es el aborto espontáneo 

recurrente tardío (mayor a 13 semanas). Las arterias espiraladas del miometrio procedentes 

de biopsias de lecho placentario se asociaron a una disminución del trofoblasto intramural y 

endovascular en comparación con las arterias espirales del miometrio de embarazos 

fisiológicos [54]. En otro estudio en abortos espontáneos recurrente de causa no precisada, 

se observa un aumento de las células dNK en sangre periférica en comparación con el 

embarazo normal [55]. Queda por determinar si estas variaciones en el porcentaje de células 

dNK en sangre periférica, se reflejan en el tejido uterino. Si es así, el aumento potencial en las 

células dNK podría alterar el equilibrio entre dNK y el trofoblasto extravellositario [56].  

 

Doppler Arterias uterinas como predictor de correcta remodelación vascular.  

 Existen varios factores en la historia materna que podrían predisponer a una 

placentación anormal, entre ellos encontramos: raza negra, nuliparidad, índice de masa 

corporal (IMC) alto, historia de hipertensión arterial crónica, antecedentes de preeclampsia. 

Pero su sensibilidad es baja, se ha visto que puede estar asociado a PE sólo en un 50% de los 

casos, con una tasa de falsos positivos de un 10% [57]. 

Hoy en día existe otro método de evaluación flujo útero-placentario más certero y 

esta es la ecografía Doppler de arterias uterinas ya sea por vía transabdominal o transvaginal 

[56]. El Doppler de arterias uterinas se utiliza mucho en la práctica clínica para predecir el 

riesgo de hipoperfusión placentaria, se realiza entre la semana 11-14, logrando una 

sensibilidad de hasta un 85% para predecir el riesgo patologías hipóxicas placentarias con un 

10% de tasas de falso positivo [57].  
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El Doppler tiene como principio básico el efecto Doppler, es el cambio en la 

frecuencia recibida desde un receptor fijo, en relación a una fuente emisora en movimiento. 

Este principio aplicado al ultrasonido nos permite conocer ondas de velocidad de flujo de un 

vaso determinado. [58]. El ultrasonido emitido con una frecuencia determinada, desde un 

transductor hacia una columna de partículas sanguíneas en movimiento, será dispersado y 

reflejado con una frecuencia diferente. La diferencia entre la frecuencia emitida y reflejada 

se llama frecuencia, siendo proporcional a la velocidad de flujo sanguíneo [58]. 

Se han desarrollado índices cualitativos descriptivos de esta onda de velocidad de 

flujo pulsátil, siendo el más utilizado hoy en día, el índice de pulsatilidad (IP = (A-

B)/promedio, estimar el pico sistólico máximo (peak sistolic velocity = PSV). El flujo anormal o 

Doppler alterado está definido por el valor que esta sobre el percentil 95 ó por sobre 2 

desviaciones estándar (DS) del promedio. Este límite de anormalidad varía según edad 

gestacional [57]. 

El estudio del rol inmunológico en la placentación es bastante amplio y sin embargo, 

aún no ha podido esclarecer el papel que tiene el sistema inmune sobre el desarrollo de 

patologías que implican alteraciones en la remodelación vascular placentaria. Sin embargo, 

se sabe que algunos de los principales actores de este proceso son las células dNK y la 

citoquina IFN-γ. Sin embargo, hay estudios que demuestran que existen otras células 

inflamatorias que pueden estar presentes y contribuir a las patologías hipóxicas. Hay pocos 

estudios que asocien las diferencias de perfiles linfocitarios TH1, TH2 y TH17 con sus citoquinas 

iconos en relación a la placentación anormal. Por otra parte, tenemos una herramienta 

clínica, como el Doppler de las Arterias Uterinas, que orienta si la placentación se llevara a 

cabo de forma correcta o no. Hay que considerar que no existe evidencia concluyente que 

correlacione aumentos en impedancia de territorio uterino durante el primer trimestre y un 

mal resultado perinatal, pero si sabemos que presentar Doppler de arterias uterinas 

alterado, presenta un mayor riesgo de desarrollar algunas patología hipóxicas como la 

preeclampsia, restricción del crecimiento ó parto prematuro. Lo que conllevaría un eventual 

mal resultado perinatal.  
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En base a la importancia que posee el sistema inmune en el embarazo fisiológico y lo 

que implica una placentación anormal, junto a esto y con todos los antecedentes 

presentados es que proponemos la siguiente hipótesis de trabajo.  
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Hipótesis 

“El aumento en el Índice de Pulsatilidad (IP) medido por Doppler uterino en embarazadas 

entre las 11 y 14  semanas de gestación, se relaciona con un aumento de la frecuencia de 

linfocitos TH1 y TH17 y sus respectivas citoquinas en sangre periférica”. 

 

Objetivo General 

 

Estudiar la relación entre el aumento de los perfiles linfocitarios TH1 y TH17 en sangre 

periférica con la alteración precoz de la resistencia vascular uterina durante el embarazo. 

 

Objetivos específicos 

 

1.- Evaluar el perfil de linfocitos TH1, TH2 y TH17 y de la población celular CD4(-)IFN-γ(+) en 

sangre durante el primer trimestre, segundo trimestre y parto de embarazos fisiológicos. 

 

2.- Comparar el porcentaje de linfocitos TH1, TH2 y TH17 y de la población celular CD4(-) IFN-γ(+) 

en sangre de mujeres con IP normal e IP alterado en Doppler de Arterias Uterinas, realizado 

entre las 11 y 14  semanas de embarazo. 

 

3.- Determinar y comparar la concentración de TGF-β1, IL-18, IFN-γ, IL-17A e IL-4  en plasma 

de mujeres con IP normal e IP alterado en Doppler de Arterias Uterinas, realizado entre las 

11 y 14  semanas de embarazo. 
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Materiales y Métodos 

 

Selección de pacientes 

Este estudio de casos y controles, se realizó en una población de mujeres 

embarazadas inscritas para el cuidado prenatal en las Unidades de Medicina Materno-Fetal 

del Hospital Clínico Universidad de Chile y del Hospital Clínico San Borja Arriarán. Los criterios 

de inclusión para este estudio incluyen pacientes con embarazos fisiológicos entre 11-14 

semanas que se sometieron a estudio de Doppler de arterias uterinas. Los criterios de 

exclusión para este estudio incluyen enfermedades crónicas, como la diabetes mellitus, la 

hipertensión crónica conocida, neoplasia maligna, dislipidemia u otros conocidos para causar 

alteraciones en los parámetros bioquímicos. 

 Para las pacientes que cumplen criterios de inclusión, se tomó una muestra de sangre 

de 10 ml a mujeres embarazadas que realizaron su control de 11-14 semanas (1º Trimestre), 

en tubos de Heparina-Litio, (BD Biosciences). Las muestras de se obtuvieron a partir de 

mujeres sin evidencia de patologías maternas o fetales y/ó Doppler de arterias uterinas 

normal para las 11-14 semanas de embarazo (controles) y los casos fueron obtenidos de 

mujeres embarazadas que presenten aumento del Índice de Pulsatilidad Promedio del 

Doppler de las arterias uterinas mayor al percentil 95 para las 11 y 14 semanas, denominado 

como Índice de Pulsatilidad (IP) alterado. Adicionalmente, a cada paciente del estudio, tanto 

casos como controles, se les tomaron muestras de sangre durante el segundo y tercer 

trimestre del embarazo, y en el momento del parto, en tubos de Heparina-Litio, (BD 

Biosciences). 

Las mujeres reclutadas firmaron el consentimiento informado correspondiente  (Acta 

de aprobación N° 57) aprobado por el Comité de Ética Científico para Investigación 

Biomédica  (CECel) en seres humanos del Hospital Clínico de la Universidad de Chile y el 

Comité Ético-Científico (CEC) del Servicio de Salud Metropolitano Central, constituido por la 

resolución exenta N°0187, para el Hospital Clínico San Borja Arriaran.  
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Número de pacientes 

Para este estudio se analizaron  98 pacientes, dividiéndose 47 pacientes controles, es 

decir Índice de Pulsatilidad (IP) de Doppler de arterias uterinas normal y 51  paciente como 

caso, es decir, Índice de Pulsatilidad (IP) de Doppler de arterias uterinas alterado (IP sobre el 

percentil 95).  Siendo el enfoque principal de este estudio el análisis de los perfiles 

linfocitarios, se revisaron dichos perfiles con STATA 12 con un error alpha de 5% y una 

potencia de 80%, dando los siguientes resultados. Para el análisis de TH1 se requiere un 

tamaño muestral de 43 por grupo,  para TH2 el N muestral tendría que ser de 65 por grupo, 

para TH17 el tamaño muestral sería de 254 por grupo, para CD4(-)IFN-γ(+) se necesitan 42 por

grupo. Para los resultados del estudio estadísticamente significativos, el tamaño muestral es 

adecuado.   

Doppler de circulación uterina. 

El estudio de Doppler de circulación uterina se realizó vía transvaginal, con un sistema 

de Doppler pulsado color en embarazadas entre 11  y 14  semanas, por médicos ginecólogos 

pertenecientes a las unidades de Medicina Materno Fetal del Hospital Clínico José Joaquín 

Aguirre y del Hospital Clínico San Borja Arriarán. 

Se utilizó una técnica estandarizada por la International Society of Ultrasound in 

Obstetrics and Gynecology (ISUOG): Para ello la paciente debe estar en decúbito dorsal y con 

el transductor del ultrasonido Doppler color en la pared uterina lateral baja a nivel de la 

unión cervico-ítsmica de forma para-sagital a 2-3 cm medial a la espina ilíaca antero superior, 

se busca la ubicación de ambas arterias uterinas a nivel de su nacimiento desde la división 

anterior de las respectivas arterias ilíacas internas y se realiza la medición del IP en ambas 

arterias uterinas. 
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Preparación y análisis de muestras de sangre para ensayos inmunológicos 

Para llevar a cabo el proyecto se obtuvo muestras de sangre periférica de mujeres 

embarazadas, en tubos de plástico de 10 ml que contienen heparina como anticoagulante 

como se describió en las secciones precedentes. Brevemente, para aislar PBMC, la sangre 

periférica se diluyó 1:1 con solución equilibrada de Hank y las células mononucleares se 

separaron por centrifugación en un gradiente de Ficoll-Hypaque. La viabilidad del PBMC 

aisladas fue evaluada por kit Live-Dead Aqua (Life technologies) siguiendo las instrucciones 

del fabricante, sólo fueron analizadas aquellas muestras que presentaron mayor o igual l 75% 

de viabilidad. Aislado el PBMC y aquellas que tenían una viabilidad mayor o igual  al 75% se 

procedió a lavar en buffer isotónico (PBS 1X) para eliminar los remanentes de Ficoll, a 

continuación se procedió a eliminar los eritrocitos con buffer de lisis para una mayor 

purificación del producto. Realizado esto, se contaron la células en un contador automático 

(logos biosystems) y se congelaron en criotubos de 1.5ml en Suero fetal Bovino (Corning) + 

10% DMSO (Calbiochem), para ser almacenadas en nitrógeno líquido  -80°C  hasta la 

medición de la concentración de citoquinas. Las citoquinas se analizaron utilizando kits de 

ELISA específicos. La caracterización de las células mononucleares se analizó por citometría 

de flujo utilizando anticuerpos específicos para determinar la frecuencia de subpoblaciones 

de linfocitos T.  

 

Citometría de Flujo 

Se caracterizó la frecuencia de subpoblaciones de linfocitos T helper con el Kit BD 

Pharmingen ™ Human TH1/TH2/TH17 Phenotyping Kit, el cual recomienda la estimulación de 

PBMC a una concentración de 1-106 células por ml de medio durante 5 horas con PMA 

(25ng/ml) / ionomicina (1 mg/ml) en presencia del inhibidor del transporte de proteína BD 

GolgiStop (0,66mg/ml) ™. Posteriormente se recolectaron y se procedió a su marcación con 

el Kit Live-Dead Aqua (Life technologies) y el Kit  TH1/TH2/TH17 (BD Biosciences) para 

poblaciones linfocitarias, las células fueron permeabilizadas e incubadas con buffer BD 

Perm/Wash ™ en una solución 1x en 1 ml e incubadas a temperatura ambiente durante 15 

minutos, luego se agregó 20 μl del tubo de cóctel (CD4 humano PerCP-CY5.5, IL-17A PE, IFN- 
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con FITC e IL-4 APC). Se dejó incubar a temperatura ambiente durante 30 minutos en la 

oscuridad. Como control de isotipo se utilizó IgG1 de ratón conjugado a PE, APC y FITC 

(eBioscience, USA). 

Finalmente las células fueron analizadas por citometría de flujo FACSVerse (Becton 

Dickinson, Flanklin Lakes, NJ, USA) del laboratorio de regulación e Inmunología del Cáncer. 

Ensayo de ELISA 

Se realizó Elisa sandwich Quantikine (R&D System) para IL-4, IL-10,  IL-17A, IL-18, IFN-γ 

y TGF-β1, según la metodología del fabricante. Para ello se utilizaron muestras de plasma de 

pacientes con IP alterado del primer trimestre del embarazo (11-14  semanas).  

Análisis Estadístico 

Para el análisis de las características poblacionales se utilizó una distribución Chi-

cuadrado. Para el resto de los resultado obtenido de manera experimental, cada una caso 

fue sometido a las pruebas de normalidad del Lilliefor´s test y Shapiro-wilk´s test antes de la 

aplicación del método estadístico. Tras determinar que en ambos testes las muestras se 

comportaban como normales, para las muestras pareadas de aplicó el Test t Student 

pareado. En caso contrario, cuando las muestras no fueron pareadas se aplicó el Test t 

Student no pareado. Y en caso de que en ambos testes las muestras se comportaban como 

no normales, se aplicó el Mann Whitney test. Para la determinación de la significancia entre 

más de dos grupos, se utilizó la prueba de ANOVA de una vía.  En todos los casos se fijó el 

nivel de significancia del p inferior a 0,05. El software utilizado para el análisis fue GraphPad 

Prism 7.03. 
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Resultados 

En este trabajo se analizaron 98 mujeres embarazadas entre  las 11 y 14 semanas de 

gestación. Estas pacientes se dividieron en dos grupos de acuerdo al Índice de Pulsatilidad 

(IP) uterinas: el primer grupo de embarazadas presentaba un IP alterado (47 casos, ver 

Material y Método) y el grupo restante  mujeres embarazadas  con IP normales (51 

controles). Los datos clínicos generales de las pacientes estudiadas son detallados en la Tabla 

1. En ella podemos observar que no existen diferencias significativas entre la edad de las

embrazadas y un índice IP alterado. Tampoco observamos diferencias entre número de 

embarazos, la edad y primiparidad y el desarrollo de un  IP alterado. Adicionalmente, no 

observamos diferencias entre el desarrollo de embarazos con patologías hipóxicas previos e 

IP alterado, a pesar de los antecedentes de la literatura [60]. Interesantemente, en el grupo 

control predominan las pacientes eutróficas a diferencia de la población con IP alterado 

donde predomina la obesidad. Evidenciamos una tendencia lineal, a mayor peso una mayor 

probabilidad de desarrollar IP alterado y viceversa.  

En ambos grupos se desarrollaron patologías hipóxicas tanto PE como RCF. Sin 

embargo, observamos que las pacientes con IP alterado desarrollan el doble de casos de RCF 

si se compara con las embarazadas control. Creemos que el bajo número de casos no 

permite que las diferencias observadas sean estadísticamente significativas.  
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Tabla 1. Tabla Características de pacientes. 
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A las mujeres embarazadas de ambos grupos se les tomo una muestra de sangre en el 

primer, segundo, tercer trimestre del embarazo y al momento del parto.  Se aislaron las 

células mononucleares de sangre periférica (PMBC) y el plasma, para evaluar los diversos 

perfiles linfocitarios y las citoquinas plasmáticas tal como se mencionó en materiales y 

métodos. Todas las pacientes de este estudio cuentan con consentimiento informado 

firmado de acuerdo a las instrucciones de los comités de ética humana de la Facultad de 

Medicina, Hospital Clínico de la Universidad de Chile y Servicio de Salud Metropolitano 

Central correspondiente al Hospital Clínico San Borja Arriarán. 

La Figura 1 ilustra la estrategia de selección de poblaciones linfocitarias que fueron 

utilizadas para evaluar el perfil linfocitario en cada uno de los sujetos analizados, mediante 

citometría de flujo. Como se puede observar en los density plot representativos es posible 

definir claramente la población linfocitaria en A. En B, seleccionamos la población que está 

viva gracias al marcador Live-Dead. Es importante destacar que para este estudio se 

consideraron sólo las muestras con un porcentaje de viabilidad mayor o igual al 75%. En C se 

seleccionan las células que poseen o no el marcador CD4, característico de los perfiles 

linfocitarios helper. Para el perfil linfocitario TH1, D,  se analiza el porcentaje de  expresión de 

IFN-γen las células. En el caso del perfil linfocitario TH17 (F) se evalúa el porcentaje de 

células que expresan IL-17A. En el caso del perfil linfocitario TH2, ilustrado en E, se analiza la 

expresión de IL-4. Por otra parte, analizamos el porcentaje de células CD4(-) (G) que son 

capaces de secretar IFN-γ. Esta población sería mayoritariamente una población que expresa 

CD3(+) y compuesta fundamentalmente por LT CD8(+) y NKT.  
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Figura 1.- Estrategia de selección de las poblaciones linfocitarias para su análisis.  
Dot Plots representativos de citometría de flujo de una paciente embarazada de entre 11 y 

14  semanas. Posterior  y al aislamiento de PBMC, se procedió a marcar la muestra con el 

phenotiping Kit TH1 /TH2/TH17 según lo explicado en materiales y métodos. Para finalmente 

ser analizado en el citómetro de flujo FacsVerse.  En A se muestra la selección de linfocitos 

mediante SideScatter y ForwardScatter. B señala la discriminación de células muertas del 

análisis mediante el Kit Live/Dead Aqua. El cuadrante C ejemplifica como se tomó la 

población CD4(+) y CD4(-). Los  cuadrantes D, E, F ilustran la detección de las diversas 

citoquinas IFN-γ, IL17A e IL-4 respectivamente. Finalmente en G se puede observar la 

producción de IFN-γ por parte de la población CD4(-). 
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Analizamos los perfiles linfocitarios TH1, TH2, TH17 y CD4(-)IFN-γ(+) en sangre periférica

de 47 mujeres entre las 11 y 14 semanas de embarazo con IP normal (Grupo Control), 

además, se les realizó una cinética de estos perfiles linfocitarios durante el segundo 

trimestre, tercer trimestre del embarazo y en el momento del parto. En la Figura 2, 

observamos una disminución significativa del porcentaje de células TH1 entre el primer 

trimestre y tercer trimestre del embarazo para luego, en el momento del parto elevarse 

significativamente (Figura 2 A), acorde con lo reportado en  la literatura, y que se ha asociado 

a una correcta decidualización [8,12].  Por otro lado observamos que el porcentaje de la 

población linfocitaria TH2 productora de IL-4 (Figura 2 B), muestra un aumento significativo 

entre el primer trimestre y el segundo trimestre del embarazo acorde a los hallazgos en 

literatura [12]. Luego a medida que transcurre el embarazo estos niveles disminuyen, siendo 

su mínima nivel en el momento del parto. En cuanto a la población TH17, no se encontró 

diferencias significativas en ninguno de los intervalos evaluados (Figura 2 C).   

Finalmente, al analizar la población CD4(-) productora de IFN-γ (Figura 2 D) 

encontramos un incremento significativo  a las 12 semanas, disminuyendo a las 22 y 32 

semanas, recuperándose finalmente en el momento del parto. 
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Figura 2.- Panel de expresión de citoquinas en linfocitos durante el embarazo de mujeres sanas. 47 

mujeres embarazadas con IP normal fueron elegidas como control, a las cuales se le extrajo 

una muestra de sangre a las 12, 22, 32 semanas y al momento del parto. Se analizaron las 

poblaciones TH1/TH2/TH17 y las células CD4(-) productoras de IFN-γ por citometría de flujo de

la manera que se menciona en materiales y métodos. A, B y C muestran el porcentaje de 

células capaces de expresar las diversas citoquinas icónicas de cada perfil linfocitario: IFN-γ, 

IL-4 e IL-17A respectivamente. En D se observa el porcentaje de células CD4(-) que expresan 

IFN-γ. Los datos fueron expresados como promedio ± SD. Análisis estadístico realizado T-test 

no pareado y Test de ANOVA. (*p<0.05; **p<0.01; ***p<0.001). 
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Posteriormente, quisimos comparar los perfiles linfocitarios de las 51 pacientes con IP 

alterado y las 47 pacientes controles durante el primer trimestre del embarazo. En la Figura 3 

observamos que las pacientes con IP alterado muestran un incremento significativo del 

porcentaje de linfocitos productores de IFN-γ, tanto LT CD4(+) TH1 (Figura 3 A) como en la

población CD4(-) capaz de producir IFN-γ (Figura 3D). No encontramos diferencia significativa 

en los perfiles linfocitarios TH2 y TH17 entre las pacientes control y con IP alterado, tal como 

se observa en la Figura 3 B y Figura 3 C.  
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Figura 3.-  Mujeres embarazadas con IP alterado presentan un aumento en el porcentaje de 
linfocitos productores de IFN-γ.  
51 mujeres embarazadas de 11 a 14 semanas con IP alterados fueron seleccionadas. Se 

analizaron las poblaciones TH1/TH2/TH17 y las células CD4(-) productoras de IFN-γ por

citometría de flujo de la manera que se menciona en materiales y métodos. A, B y C 

muestran el porcentaje de células capaces de expresar las diversas citoquinas icónicas de 

cada perfil linfocitario: IFN-γ, IL-4 e IL-17A respectivamente. En D se observa el porcentaje de 

células CD4(-) que expresan IFN-γ. Los datos fueron expresados como promedio ± SD. Análisis 

estadístico realizado T-test no pareado. (*p<0.05; **p<0.01). 
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Posteriormente,  se analizaron los niveles de citoquinas plasmáticas en las pacientes y 

controles. Para ello, se midió la concentración de IFN-γ, IL-4 e IL-17A a través de ensayos de 

ELISA. No se detectó la presencia de estas citoquinas en  el suero de mujeres embarazadas 

controles y con IP alterado, entre las 11 y 14 semanas de embarazo. Datos no publicados por 

nuestro laboratorio muestran que pacientes con preeclampsia  aumentan la concentración 

plasmática de IL-18 y TGF- en relación a embarazadas control. Debido a este hallazgo, 

analizamos la presencia de estas citoquinas en pacientes con IP normal (control) como en las 

pacientes que muestran un IP alterado. Observamos, que los pacientes con IP alterado 

muestran un incremento significativo en la concentración sérica de IL-18 y  TGF-β1, en 

comparación con sus controles  (Figura 4 A-B).  
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Figura 4.-Mujeres de 11 a 14 semanas de embarazo con IP alterado muestran un 
incremento plasmático de IL-18 y  TGF-β1.   

Concentración plasmática de  IL-18 y TGF- de pacientes con IP alterado y normales fueron 

detectados por ELISA, ensayo realizado según indicaciones del fabricante tal como se 

menciona en materiales y métodos. Los datos fueron expresados como promedio ± SD. 

Análisis estadístico realizado T-test no pareado. (*p<0.05; **p<0.01) 
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Como se mencionó anteriormente, todas las pacientes del estudio fueron seguidas 

clínicamente durante todo su embarazo y en el momento del parto. En este seguimiento 

observamos que se desarrollaron patologías hipóxicas (PE ó RCF) tanto en las embarazadas 

con IP normal como con IP alterado, ninguna de ellas desarrollo ambas patologías. En la 

población con IP alterado (Tabla 2), hubo 3 casos de PE, que corresponde al 5,8% y 6 casos de 

RCF que corresponden al 11,7%. En el caso de las pacientes con IP normales (Tabla 3), se 

registraron 3 casos de PE y 3 casos de RCF, que corresponde cada uno  al 6,3% del total de las 

paciente con IP normal. Estos porcentajes se correlacionan con la prevalencia general de 

ambas enfermedades. 

 En todas las pacientes en las que se diagnóstico PE ó RCF, se analizó el porcentaje de 

las poblaciones TH1 TH2, TH17 y de células CD4(-)IFN-γ(+), además de la concentración

plasmática de IL-18 y TGF- en las muestras de sangre tomadas a las 11 y 14 semanas. En la 

Tabla 2, observamos que  las pacientes con IP alterado que desarrollaron  PE, poseen un 

aumento significativo en el porcentaje de las poblaciones TH1 (p<0.05) en comparación con 

las embarazadas control. En  las pacientes que desarrollaron RCF no se encontraron 

diferencias significativas en ninguna de las poblaciones analizadas. Sólo se observa un 

incremento no significativo para el perfil TH1 (p 0.067). En este caso creemos que si 

aumentamos el número de pacientes evaluadas que desarrollaron la patología, estos valores 

podrían alcanzar significancia estadística.  

Finalmente, evaluamos la concentración sérica de las citoquinas IL-18 y TGF-β1 de las 

pacientes con IP alterado que desarrollaron PE y observamos un aumento significativo para 

ambas citoquinas. Los reportes de la literatura y nuestros propios resultados son 

consistentes con el aumento de  TGF-β1 en las pacientes que desarrollan PE [44,45,46]. En 

cuanto a las pacientes con RCF, se observa solo un aumento significativo de la IL-18.   

Por otra parte las pacientes con PE y RCF con IP normal (Tabla 3) no presentaron el 

mismo patrón que la población anterior. Para ambas patologías no se observó diferencias 

significativas en ninguna de las poblaciones linfocitarias analizadas. Por el contrario cuando 

analizamos la concentración plasmática de las citoquinas IL-18 y TGF-β1, observamos 



40 
 

pacientes que desarrollan PE, muestran un aumento significativo de la concentración de IL-18 

y TGF-β1. Por otro lado, en las pacientes que desarrollaron RCF no se observó variación en la 

concentración de las citoquinas analizadas en comparación con los controles.   

Interesantemente, podemos observar un patrón inmune distinto entre mujeres que 

desarrollan PE y desarrollan alteración precoz del IP, en estas pacientes podemos observar 

que presentan un aumento en el perfil TH1, una alta concentración plasmática de IL-18 y 

elevaciones leves de TGF-. Por el contrario,  mujeres preeclampticas con IP precoz normal 

tienen un perfil TH1 normal, una leve alza en la concentración de IL-18 y elevaciones leves de 

TGF-.  No existen diferencias clínicas en la severidad de la PE entre embarazadas con IP 

normal y alterado. 
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Tabla2.  Mujeres embarazadas con IP alterado que desarrollaron PE ó RCF. Presentan diferencias significativas en sus perfiles 

linfocitarios TH1, TH2, TH17, CD4 (-) IFN-γ 
(+) y en la concentración plasmática de las citoquinas IL-18 y TGF-β1  

Tabla 3. Mujeres embarazadas con IP normal que desarrollaron PE ó RCF. Sin diferencias significativas en sus perfiles linfocitarios 

TH1, TH2, TH17, CD4 (-) IFN-γ 
(+), pero por el contrario en la concentración plasmática de las citoquinas IL-18 y TGF-β1  
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Discusión 

En este trabajo se analizaron 98 mujeres embarazadas a las que se les midió el  Índice 

de Pulsatilidad (IP) uterinas entre las 11 y 14 semanas de gestación. De acuerdo a este 

resultado, las dividimos en dos grupos embarazadas con IP alterado (47 casos) y 

embarazadas  con IP normales, las que se utilizaron como controles (51 casos). A ambos 

grupos se les tomo una muestra de sangre en el primer, segundo, tercer trimestre del 

embarazo y al momento del parto y se evaluaron los perfiles linfocitarios TH1, TH2, TH17 y 

CD4(-)IFN-γ(+) y citoquinas IL-18 y TGF-.  

En nuestro estudio podemos describir varios hallazgos interesantes, el primero fue 

que a medida que aumenta el peso corporal, aumenta la probabilidad de desarrollar Doppler 

de arterias uterinas alterado. Esta relación no se dio en otros factores de riesgos clásicos para 

el desarrollo de PE, como la edad materna y la paridad, [59].  Como es sabido la obesidad es 

un estado pro inflamatorio persistente [8, 60], este estado puede potenciar una falla en la 

remodelación vascular y manifestarse precozmente con una alteración de IP de las arterias 

uterinas y por consiguiente mayor probabilidad de manifestar patologías hipóxicas. Cada vez 

es más evidente a partir de los datos epidemiológicos la obesidad, aumenta el riesgo de PE. 

Aunque no están claros los mecanismos específicos por los cuales la obesidad aumenta la 

tasa de PE, hay fuertes evidencias que sugieren que la activación periférica secundaria de LT 

helper que producen TNF-α, IL-6 y IL-17, podría alterar el delicado equilibrio entre factores 

que favorecen la remodelación de los vasos placentarios y aquellos que alteran esta 

remodelación, desviando la respuesta inmune hacia perfiles T helper 1, con secreción de IFN-

  e IL-18.  

Al analizar la cinética de los perfiles linfocitarios TH1, TH2, TH17 y CD4(-)IFN-γ(+) en

sangre periférica de embarazas normales  durante los tres trimestres del embarazo y en el 

momento del parto, precozmente observamos una elevación de la frecuencia de linfocitos 

que expresan IFN-γ (Figura 2 A), acorde a lo publicado en la literatura, y concordante con las 

condiciones que se requieren para una correcta decidualización [8,12]. A medida que avanza 
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el embarazo disminuye significativamente el porcentaje linfocitos CD4 productores de IFN-γ 

hasta la semana 32. Paralelamente, la población linfocitaria TH2  aumenta a las 22 semanas 

acorde a los hallazgos en la literatura [12], que reportan que el balance TH1 y TH2 debe 

inclinarse hacia TH2 para así mantener la tolerancia materno fetal. Finalmente en el 

momento del parto se produce la caída de la población TH2, y una nueva alza de la población 

TH1, lo que sugiere que los niveles de IFN-γ aumentan debido a factores celulares y solubles 

que estimulan las posibles repuestas inmunológicas al feto permitiendo el inicio del parto. Al 

igual que en el perfil TH1 los niveles de IFN-γ a las 12 semanas son altos, apoyando la idea 

que la secreción de IFN-γ, es importante para mantener los mecanismos que permiten la 

implantación del embrión y caen el segundo trimestre para elevarse nuevamente al 

momento del parto. 

Al analizar  a las mujeres con IP alterado entre las 11-14 semanas de embarazo (Figura 

3), evidenciamos un incremento significativo en las poblaciones secretoras de IFN-γ, tanto 

como en el perfil TH1 (Figura 3 A) como en la población CD4(-) capaz de producir IFN-γ (Figura

3D). Los niveles de IFN-γ son claves en este proceso, así podemos ver que la  literatura afirma 

que elevadas concentraciones de esta citoquina, se asocia a una mayor tasa de aborto 

[12,13], preeclampsia [33] y restricción del crecimiento fetal [12]. En particular la población 

CD3(+)CD4(-)IFN-γ (+), pudiese corresponder a células NKT y LTCD8(+). Las células NKT son diez 

veces más frecuentes en la decidua que en sangre periférica de mujeres embarazadas. 

Diversos reportes indican que las células NKT se reducen significativamente en el embarazo 

normal en comparación con preeclampsia. Sin embargo, este sería el primer reporte que 

mostraría una alteración tan precoz de esta población en pacientes que demuestran una 

alteración clínica en la remodelación de las arterias uterinas. Estos datos son concordantes 

con el papel de las células NKT en la regulación del equilibrio TH1/TH2 in vivo. Tanto en 

decidua como en sangre periférica, las células NKT son capaces de modular la respuesta 

inmune a través de la producción de citoquinas asociado con células TH1 (IFN-γ) y TH2 (IL-4, 

IL-10).  

Podemos proponer que el aumento de la concentración de IFN-γ induce el 

incremento de otras citoquinas, producidas por ejemplo por las dNK, como TNF-α y TGF-β1. 
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Estas citoquinas en concentraciones altas han demostrado inhibir la invasión EVT en estudios 

in vitro [8], impidiendo el correcto reemplazo de las VSMC por el EVT, por lo tanto, se 

mantiene la capa muscular de las arterias espiraladas, traduciéndose en un territorio de baja 

capacitancia [12], reflejándose en el Doppler de las arterias uterinas, a través de la alteración 

del IP [57,58]. Es decir, el aumento de los niveles de citoquinas inflamatorias induce la falla 

de la remodelación vascular. Concordante con la observación de que las pacientes obesas en 

su mayoría presentan IP alterado y su estado pro inflamatorio eventualmente  potenciaría la 

falla en la remodelación vascular.  

Los perfiles linfocitarios TH1 y TH2 por dogma son antagónicos [43], pero durante el 

análisis de los datos se observó en un pequeño grupo de pacientes la expresión 

concomitante de IFN-γ e IL-4 en linfocitos T CD4(+).  Hace algunos años ha surgido la teoría de 

plasticidad linfocitaria, en la cual dependiendo de los estímulos del medio ambiente, el 

sistema inmunológico podría estar modulando un perfil TH1 a TH2 o viceversa [59].  Podría ser 

que algunos clones de tipo TH1 podrían modularse a un perfil linfocitario TH2 para aumentar 

la tolerancia materno fetal al embrión de 12 semanas en gestación, cuando los perfiles 

inflamatorios son mayores de lo esperado.  

Además de la plasticidad linfocitaria TH1/TH2, es conocida también la plasticidad de 

los linfocitos TH17/Treg [24]. La clave de este balance es la presencia de citoquinas 

infamatorias, como es la IL-6 [24]. En el grupo de pacientes con IP alterado, la mayoría 

obesas y con mayor inflamación, se esperaba encontrar un aumento de los linfocitos TH17, 

pero no se encontraron diferencias significativas en ambos grupos de pacientes. Puede ser 

que el aumento de los LTH17 se produce cuando se manifiesta la enfermedad [24]. 

Con respecto a las concentraciones plasmáticas de las citoquinas IFN-γ, IL-4 eIL-17A 

no se logró detectar mediante ELISA en el suero de mujeres embarazadas entre las 11 y 14 

semanas. Datos no publicados por nuestro laboratorio muestran que en pacientes con PE, se 

observa un aumento de IL-18 y TGF-. Debido a este hallazgo, se analizó la presencia de 

estás citoquinas en pacientes tanto con IP normal como en las pacientes que muestran un IP 

alterado. Las pacientes con IP alterado muestran un incremento significativo en la 
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concentración de IL-18 (Figura 4 A). Esta citoquina secretada por células de la inmunidad 

innata, como macrófagos, está involucrada en potenciar la síntesis de IFN-γ en otras 

poblaciones linfocitarias. El aumento en la concentración de IL-18 e IFN-γ, parecen preceder 

la manifestación clínica de la remodelación defectuosa (patologías hipóxicas), a diferencia de 

los linfocitos TH17.  Por otra parte, la IL-18, potencia la secreción de IFN-γ y esta a su vez 

induce mayor secreción de TGF-β1 por las dNK [8,12] (Figura 4 B). Estos resultados son el 

reflejo de la alteración inmunológica que podría ser importante en la falla de la remodelación 

vascular.    

Como se mencionó anteriormente, a todas las pacientes del estudio, tanto caso como 

controles, se les realizó una cinética de los tres trimestres del embarazo y en el momento del 

parto. En ambos grupos se desarrollaron patologías hipóxicas. En la población con IP normal, 

se registraron 3 casos de PE y 3 casos de PE.  Y en la población con IP alterado, también se 

registraron 3 casos de PE y el doble de casos para RCF. Cabe destacar que ninguna de las 

pacientes desarrolló ambas patologías.  

 En todas las paciente que manifestaron PE ó RCF, se analizaron tanto las poblaciones 

TH1 TH2, TH 17 y las células CD4(-) productoras de IFN-γ por citometría de flujo, como la

concentración plasmática de IL-18 y TGF-. En la Tabla 2, se muestran los resultados de las 

pacientes con IP alterado que desarrollaron PE o RCF. Tanto las pacientes con PE como las 

con RCF presentaron un aumento en la frecuencia de las poblaciones TH1 Pareciera ser que el 

aumento de los perfiles secretores de IFN-γ, son un precedente para el desarrollo de estas 

patologías, debido a que el número de casos es pequeño, estos resultados pueden ser datos 

pre-eliminares para estudios a futuros.   En cuanto la población TH17 representada por su 

citoquina icono IL-17A, sólo las pacientes que desarrollan PE presentaron mayor nivel de 

detección, respecto a la pacientes control, datos acordes a literatura [24]. El aumento del 

perfil TH17, se presenta una vez instaurada la enfermedad. 

Por otra parte, al analizar la concentración plasmática de citoquinas IL-18 y TGF-β1 de 

las pacientes con IP alterado. Presentaron un aumento significativo para ambas citoquinas en 

las pacientes con PE. Reportes asocian el aumento de TGF-β1  con PE [44,45,46] y también 
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son acordes a los resultados no publicados del laboratorio. Además en las pacientes con RCF, 

se observó solo un aumento significativo de la IL-18. Por lo tanto, a pesar de ser 2 entidades 

propias del embarazo, que nacen de la misma patogenia pro inflamatoria, los mecanismos 

desencadenante aparentemente son distintos. En cuanto a las pacientes con IP normal (Tabla 

3) que manifestaron PE ó RCF, no se manifiesta el patrón observado en la población anterior, 

ya que no se observan cambios significativos en la frecuencia de ninguna de las 

subpoblaciones analizadas, sugiriendo que podemos estar frente a subgrupo de pacientes 

diferentes.  

Finalmente, en pacientes con IP normal y PE, se observó un aumento significativo en 

la concentración de IL-18 y TGF-β1. Sin embargo, IL-18 es mucho más alta las pacientes con IP 

alterado, sugiriendo que el aumento de TGF- β1, es característico de  las pacientes que 

desarrollan PE, pero que el aumento de IL-18 podría estar restringido a mujeres que 

desarrollan alteraciones precoces en la remodelación vascular, pudiendo esta alteración ser 

compensada o no durante el desarrollo de la implantación. 

  Con los datos expuestos, se concluye que la falla de la remodelación vascular, no es 

solo un proceso inflamatorio, como se describe en la literatura [8,12]. Los resultados de este 

trabajo plantea que existen al menos 2 grandes grupos que producen falla en la 

remodelación vascular: uno dependiente de la vía clásica inflamatoria medida por IFN-γ, y 

por consiguiente alteración en el IP del Doppler de las arterias uterinas y otro grupo de 

pacientes independiente de IFN-γ, no inflamatoria que por una vía distinta, genera patología 

hipóxica, no asociada al Doppler de las arterias uterinas. El peso corporal materno, es un 

factor de riesgo importante para orientar que tipo de vía tendrá la paciente si desarrollo PE o 

RCF. A medida que aumenta el peso corporal, más riesgo de desarrollar una falla en la 

remodelación vascular vía inflamatoria dependiente de IFN-γ  y no así en las pacientes con 

normopeso que si desarrollan patología hipóxica, será por una vía independiente de IFN-γ.  

En la práctica clínica, todas las pacientes embarazadas tienen riesgo de desarrollar PE, RCF, 

parto prematuro, etc. Pero es interesante saber que no necesariamente son los mismos 

estímulos que producen estas patologías y tampoco las mismas vías.  
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El estudio de la inmunología del embarazo y la correcta remodelación vascular, se 

pueden ver afectados por la intervención de factores ambientales, genéticos y poblacionales, 

además de su etiología multifactorial de diversas patologías que derivan de una hipoxia 

placentaria secundaria a una remodelación vascular defectuosa, los cuales claramente 

pueden ser los responsables por las divergencias de hallazgos en la literatura [9,10,12].  A 

pesar de este desafío, resultados indican que existe una regulación inmunológica durante el 

embarazo fisiológico. Esta regulación se evidencia en este trabajo ya que a partir de la 

dinámica de los perfiles linfocitarios TH1, TH2, TH17, la población CD4(-) IFN-γ(+) y la 

concentración de citoquinas solubles en plasma como la IL-18 y TGF-β1, existen 2 patrones 

que podrían desarrollar patologías hipóxicas, a pesar que el número de pacientes es bajo, 

estos datos pueden ser pre-eliminares para estudios futuros que son necesarios para una 

mejor comprensión del rol del sistema inmune en la etiología y fisiopatología de la 

remodelación vascular. 
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