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Resumen:

Introduccidn: la inmunologia reproductiva estudia la compleja interaccion entre el sistema
inmune materno, la fertilidad y el desarrollo embrionario. Este campo aborda como el sistema
inmunolégico materno modula la implantacién y mantiene la tolerancia inmunitaria frente al
embridon semialogénico, cuyo reconocimiento puede suponer un desafio inmunoldgico.
Objetivo: el presente trabajo analiza los mecanismos inmunoldgicos que regulan la fertilidad y
el desarrollo embrionario, poniendo énfasis en la relacion entre embriologia e inmunologia y su
impacto en patologias reproductivas, como abortos espontaneos recurrentes y fracaso de
implantacién. Material y método: se realizé una revisidn bibliografica exhaustiva, integrando
hallazgos cientificos y clinicos actuales sobre la interaccién inmunolégica materna vy
embrionaria, asi como sus implicaciones terapéuticas en biologia reproductiva. Desarrollo: el
embrion, desde sus primeras etapas, emite sefiales bioactivas y vesiculas extracelulares que
modulan la respuesta inmune local para favorecer un ambiente receptivo endometrial,
promoviendo un balance entre respuestas inflamatorias y tolerancia inmunitaria. Factores
como las citocinas TGF-B, IL-10 e IL-1B y moléculas inmunomoduladoras como el HLA-G son
esenciales en este proceso. La desregulacion de dichos mecanismos se asocia con fallas en la
implantacién y abortos recurrentes. Conclusiones: el equilibrio inmunoldogico materno es
fundamental para el éxito reproductivo. La investigacion en inmunologia reproductiva ofrece
perspectivas prometedoras para el diagndstico y tratamiento de la infertilidad de etiologia
inmunoldgica.

Palabras clave: inmunologia reproductiva, fertilidad, embriologia, implantacién embrionaria,
aborto recurrente, tolerancia inmunitaria

Introduccion

La fertilidad humana depende de un delicado equilibrio bioldgico en el que convergen la
embriologia y la respuesta inmunitaria materna. La embriologia estudia el proceso desde la
fecundacion, donde el 6vulo se une al espermatozoide, hasta la formacion y maduracion del
embridn, asi como el desarrollo de tejidos embrionarios y placentarios.®) Paralelamente, la
inmunologia reproductiva aborda el reto inmunoldgico planteado por la coexistencia materno-
fetal, donde el embrion y el feto expresan antigenos paternos que pueden ser reconocidos
como extrafios por el sistema inmune de la madre.®

Este fendmeno semialogénico implica que durante el embarazo debe existir un mecanismo de
tolerancia inmunitaria para evitar la respuesta de rechazo que podria conducir a fallo de
implantacién o pérdida gestacional.® Sin embargo, el sistema inmune materno no solo debe
ser tolerante sino también capaz de defender contra infecciones para garantizar un entorno
propicio para el desarrollo fetal. Por ello, la interacciéon entre embriologia, fertilidad e
inmunologia es compleja y determinante para el éxito reproductivo. (¥
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La infertilidad afecta alrededor del 10-15% de las parejas en edad reproductiva, y en muchos
casos la causa es inexplicada, siendo las alteraciones inmunoldgicas un factor emergente en
esta categoria. La comprensién de los mecanismos inmunoldgicos subyacentes abre la puerta a
nuevas terapias inmunomoduladoras y diagndsticos mas precisos. ¥

La relacién entre la inmunologia y la fertilidad muestra como la respuesta inmune debe ser
regulada para permitir la implantacion exitosa y el desarrollo embrionario sin que el sistema
inmune materno destruya al embridén. El fallo en este proceso puede ocasionar infertilidad,
abortos espontdneos recurrentes o complicaciones durante el embarazo.® La importancia
clinica de entender esta interaccion radica en que muchas causas de infertilidad aun no se
explican completamente por factores genéticos o anatéomicos, y la inmunologia reproductiva
ofrece una ventana para nuevos abordajes terapéuticos.

El objetivo de este trabajo fue analizar la relaciéon entre embriologia, fertilidad e inmunologia
para comprender los mecanismos inmunoldgicos que regulan la fertilidad y el desarrollo
embrionario, y evaluar las implicaciones clinicas de estos procesos para el tratamiento de la
infertilidad.

Material y método

Se realizd una revisidon narrativa basada en literatura cientifica y clinica sobre inmunologia
reproductiva, embriologia y fertilidad. La busqueda bibliografica incluyé bases de datos PubMed
y Google Scholar con términos MeSH como "inmunologia reproductiva", "fertilidad",
"implantacion embrionaria" y "abortos recurrentes". Se seleccionaron estudios, revisiones vy
ensayos clinicos publicados hasta 2024 en espafiol e inglés, priorizando articulos relevantes
para el andlisis integrador del tema.

Desarrollo
Reproduccion Humana y su Historia

La comprension de la reproduccion humana ha evolucionado desde mitos y teorias filosoficas
hasta modelos cientificos basados en evidencia empirica. En la Antigliedad, culturas como la
griega propusieron ideas seminales: Aristoteles (s. IV a.C.) describio la epigénesis, sugiriendo
gue el embridn se desarrollaba progresivamente a partir de materia indiferenciada, mientras
que Hipocrates defendia la pangénesis, donde cada 6rgano generaba semillas que convergian
en el semen.® Estas especulaciones coexistieron con creencias como la generacion
espontanea hasta el Renacimiento, cuando anatomistas como Leonardo da Vinci realizaron los
primeros dibujos detallados del Utero y el feto, aunque aun bajo limitaciones técnicas y
religiosas que impedian disecciones humanas.® La Iglesia medieval, por su parte, interpretd la
reproduccion bajo un marco teoldgico, considerando el alma como el principio vital insertado
por Dios en el momento de la concepcién.”
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Los siglos XVII y XVIII marcaron un punto de inflexion con el método experimental. William
Harvey, en Exercitationes de GenerationeAnimalium (1651), refutd la generacién espontanea
al demostrar que todo ser vivo proviene de un huevo ("ex ovo omnia"), aunque errébneamente
aplicé esto a mamiferos sin identificar dvulos humanos.®Antonie van Leeuwenhoek, usando
microscopios primitivos, observo espermatozoides en 1677, llamandolos "animalculos”, e inicid
la controversia entre ovistas (que priorizaban el O&vulo) Yy espermistas (que veian el
espermatozoide como contenedor del embridn).® La teoria de la preformaciéon —que sostenia
que el embridn existia completo en miniatura dentro del gameto— dominé hasta que Caspar
Friedrich Wolff (1768) demostré la formacién de 6rganos a partir de capas indiferenciadas,
sentando las bases de la embriologia experimental.(1?

El siglo XX transformé la reproduccion humana con hitos como la caracterizacién de hormonas
sexuales (estrogeneos y progesterona en 1929), el descubrimiento de la estructura del ADN
(1953), y el primer bebé concebido mediante fertilizacion in vitro (Louise Brown, 1978),
impulsado por el trabajo de Robert Edwards y Patrick Steptoe.!?) Esto generd debates éticos
sobre manipulacion genética, criopreservacién de embriones y maternidad subrogada. Avances
como la secuenciaciéon del genoma humano (2003) y técnicas de edicién génica (CRISPR-Cas9)
plantearon posibilidades de terapia germinal, pero también dilemas sobre eugenesia.(*?) Hoy,
la reproduccion asistida convive con desafios globales como el descenso de la fertilidad (1.3
hijos/mujer en Europa en 2023) y la criopreservacion de oévulos por razones sociales,
reflejando una interseccién entre biologia, tecnologia y cambios culturales profundos.3

La embriologia en la actualidad, describe la progresion del ovulo fertilizado a través de etapas
criticas: segmentacion, blastulacion, gastrulacion y organogénesis. En la fertilidad humana, el
momento clave es la implantacion del blastocisto en el endometrio materno, necesaria para el
desarrollo placentario y el mantenimiento del embarazo. Cualquier alteracion en esta fase
puede llevar a fallo de implantacion y pérdida gestacional.®

El sistema inmunolégico materno enfrenta el reto de tolerar un embrién semialogénico. Para
ello, existe un complejo didlogo molecular y celular que permite un balance entre defensa
contra infecciones y aceptacién del embrion.El proceso de implantacion requiere que el
sistema inmune no solo permita la adhesion del blastocisto sino que ademas modifique la
respuesta inflamatoria local para favorecer la placentacion. Una disfuncion en este equilibrio
puede llevar a fallos reproductivos.(®

El embridon preimplantatorio y su dialogo inmunolégico temprano

La embriogénesis humana se inicia con la fecundacién, proceso que fusiona los genomas
materno y paterno para asi crear un cigoto genéticamente Unico. Posteriormente, las primeras
divisiones celulares dan lugar secuencialmente a la morula y, finalmente, al blastocisto, el
cual alcanza la cavidad uterina alrededor del dia 5-6 post-fecundacion. Estructuralmente, este
blastocisto presenta dos linajes fundamentales: por un lado, el trofoectodermo (TE), precursor
de la placenta, y por otro, la masa celular interna (MCI), que originara el embrién propiamente
dicho.Cabe destacar que este embrion en desarrollo temprano ya establece interacciones
activas con el entorno inmunoldgico materno desde sus primeros estadios.**
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Es fundamental comprender que la trompa de Falopio y el Utero no constituyen meros
conductos pasivos, sino microambientes inmunoldgicamente activos. Estos espacios estan
poblados por células inmunes residentes, como macroéfagos, células dendriticas, linfocitos T y
mastocitos, asi como por células estromales y fibroblastos que secretan citoquinas,
guimioquinas y factores de crecimiento. Ademas, la composicion y funcién de estas células
inmunes experimentan fluctuaciones drasticas durante el ciclo menstrual, reguladas
principalmente por los niveles de estrogenos y progesterona.*® Durante la fase proliferativa,
predominan respuestas inmunes potencialmente proinflamatorias; sin embargo, tras |la
ovulacién, y bajo la influencia decisiva de la progesterona del cuerpo lUteo, el endometrio sufre
una transformacién decidual encaminada a prepararse para la implantacién. Esta
transformacion implica, entre otros cambios profundos, una transicion inmunoldgica hacia un
fenotipo claramente inmunorregulador y tolerogénico.(®)

Incluso antes de que ocurra la implantacion propiamente dicha, el embriéon en desarrollo ya
emite sefiales bioactivas capaces de modular la respuesta inmune materna local. Estas sefiales
provienen tanto del propio embrién como de sus derivados, tales como el liquido de blastocisto
y las vesiculas extracelulares (EVs). Relevante es que polimorfismos y niveles reducidos de
HLA-G se asocian consistentemente con fallo recurrente de implantacion (FRi) y aborto
recurrente (AER).(”)

El embridon secreta activamente citoquinas como TGF-B, IL-10 e IL-1B,las cuales
poseen funcionesinmunomoduladoras tales como inhibir respuestas Thi
proinflamatorias y promover respuestas Th2/Treg, contribuyendo asi ala receptividad
endometrial.(*®)

Lasvesiculas extracelulares (EVs) pueden modular la expresion génica en células endometriales
maternas e inmunes, influenciando directamente tanto en la receptividad endometrial como el
establecimiento de la tolerancia inmunoldgica.*®

La implantacion embrionaria y la respuesta inmune decidual: un proceso dinamico

La implantacion embrionaria constituye un proceso breve pero critico que ocurre
exclusivamente durante la denominada "ventana de implantacion” (dias 20-24 de un ciclo ideal
de 28 dias). Para que este fendmeno sea exitoso, se requiere no solo un blastocisto
morfolégica y molecularmente competente, sino también un endometrio receptivo, ambos
sincronizados en un delicado equilibrio molecular. Desde una perspectiva inmunoldgica, este
proceso implica inicialmente una inflamacion controlada y localizada, la cual debe ser seguida
por una rapida resolucion para dar paso al establecimiento de un microambiente
inmunorregulador especializado.®?

Concretamente, durante la fase inicial de inflamacidon controlada, la aposicion y adhesion del
blastocisto al epitelio endometrial desencadena una respuesta inflamatoria
transitoria aunque fisiolégicamente necesaria. En este contexto, las células epiteliales y
estromales endometriales liberan quimioquinas proinflamatorias, tales como IL-8 y MCP-1, las
cuales reclutan leucocitos, principalmente neutrofilos y macréfagos. Estas células inmunes
cumplen dos funciones clave: por un lado, fagocitan restos celulares y, por otro, secretan
factores que facilitan una invasion trofoblastica limitada y controlada.
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Paralelamente, las metaloproteinasas de matriz (MMPs), liberadas tanto por el trofoblasto
como por las células endometriales, remodelan activamente la matriz extracelular para
asi permitir la invasidon embrionaria. No obstante, es crucial destacar que este proceso
inflamatorio inicial, pese a su importancia, debe estar estrictamente confinado tanto espacial
como temporalmente para evitar dafios tisulares o rechazo.®?%

Posteriormente, la respuesta inmune evoluciona hacia un estado inmunorregulador, impulsado
fundamentalmente por la decidualizacion del estroma endometrial. Este proceso de
transformacion, donde los fibroblastos se diferencian en células deciduales grandes vy
secretoras, genera un microambiente Unico encargado de favorecer la tolerancia
inmunoldgica y regular la invasion trofoblastica.

Un rasgo distintivo de este entorno es la composicién inusual de células inmunes: la decidua
humana presenta un enriquecimiento marcado en células Natural Killer (NK), las cuales llegan
a representar hasta el 70% de los leucocitos deciduales en el primer trimestre, a diferencia de
lo observado en sangre periférica, donde son minoria.(?® Especificamente, estas células NK
uterinas (uNK) exhiben caracteristicas fenotipicas y funcionales Unicas: por ejemplo, expresan
niveles elevados de receptores inhibidores (como KIRs y CD94/NKG2A) y poseen una baja
capacidad citotoxica intrinseca. Sin embargo, su rol es fundamental, ya que actian como
potentes productoras de citoquinas (destacdndose las angiogénicas VEGF y PIGF) vy
quimioquinas esenciales para la placentacion y el mantenimiento de la tolerancia.(®®

Las respuestas inmunes hiperactivas o la presencia de anticuerpos dirigidos contra células
reproductivas pueden causar abortos espontaneos, fallo de implantacion y trastornos
obstétricos. Por ejemplo, el sindrome antifosfolipido es un trastorno autoinmune con
anticuerpos que incrementan el riesgo de trombosis placentaria y aborto recurrente, y es una
de las causas inmunoldgicas mas estudiadas en infertilidad.

Diversos estudios relatan como desequilibrios inmunoldgicos contribuyen a patologias como
abortos espontaneos recurrentes, fallos repetidos en la implantacion embrionaria,
enfermedades inflamatorias uterinas que afectan la fertilidad y endometriosis y sindrome de
ovario poliquistico.®® Estas condiciones reflejan una interaccién patoldgica entre mecanismos
inmunitarios y procesos reproductivos.®

Limitacion relacionada con el uso de Inteligencia Artificial Generativa

Una limitacion relevante de este estudio es que incorpord el uso de herramientas de
Inteligencia  Artificial Generativa (IA-Gen). Especificamente, se emplearon las
plataformas Perplexity y DeepSeek (como asistentes en la estructuracion de contenidos y
formulacion de argumentos auxiliares). Si bien estas herramientas optimizaron procesos de
blUsqueda y organizacidon conceptual, su uso implica riesgos inherentes como la posible
reproduccidon de sesgos algoritmicos, la generacion de contenido factualmente inconsistente o
la homogenizacion estilistica. Por ello, todas las salidas generadas por IA fueron sometidas a
verificacion critica exhaustiva y edicion sustancial.
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Conclusiones

La relacién entre embriologia, fertilidad e inmunologia es fundamental para comprender el
éxito o fracaso reproductivo. La implantacién embrionaria y el desarrollo prenatal dependen del
delicado equilibrio entre activacion inmune y tolerancia hacia el embrién semialogénico. Los
trastornos inmunoldgicos explican un segmento importante de la infertilidad inexplicada y los
abortos espontaneos recurrentes.

La inmunologia reproductiva emerge como un area con gran potencial para el diagnédstico y
tratamiento de fallos reproductivos, aunque se necesita fortalecer la evidencia clinica. Futuras
investigaciones podrian mejorar significativamente los resultados en reproduccion asistida y
salud reproductiva.
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