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Resumen:

Introduccion: la fertilidad humana es un proceso complejo que integra la embriologia y el
sistema inmunoldgico. El embrién es semialogénico, lo que plantea un desafio inmunoldgico
para la madre, que debe tolerar el embrién evitando su rechazo. La inmunologia reproductiva
estudia este balance crucial para el éxito reproductivo. Objetivo: analizar la relacién entre
embriologia, fertilidad e inmunologia, enfocandose en los mecanismos inmunoldgicos que
influyen en la implantacion embrionaria y en el desarrollo exitoso del embarazo, asi como en
las implicaciones clinicas para el tratamiento de la infertilidad. Material y Método: se realizé
una revisién narrativa bibliografica basada en estudios cientificos publicados entre 1970 y
2024, utilizando bases de datos como PubMed y Google Scholar. Se priorizaron articulos
relevantes sobre inmunologia reproductiva, fertilidad y embriologia. Desarrollo: Ila
embriologia describe las etapas del desarrollo embrionario y la implantacion como momento
critico para la fertilidad, el sistema inmunoldégico materno debe modular su respuesta para
tolerar el embridn, involucrando células inmunitarias uterinas como NK uterinas, macréfagos y
reguladores T. Las alteraciones inmunoldgicas contribuyen a patologias como abortos
espontaneos recurrentes, fallo de implantacion, endometriosis y sindrome antifosfolipido.
Intervenciones clinicas intentan restaurar la tolerancia inmunoldgica mediante corticosteroides,
inmunoglobulinas y otros tratamientos, aunque la evidencia clinica adn es limitada.
Conclusiones: el equilibrio inmunolégico materno es esencial para la implantacion y el
desarrollo embrionario. Los trastornos inmunitarios explican parte importante de la infertilidad
inexplicada y de los abortos recurrentes. La inmunologia reproductiva es un campo prometedor
para mejorar el diagndstico y tratamiento de las patologias reproductivas, aunque se requiere
mayor investigacion clinica.

Palabras clave: inmunologia reproductiva, fertilidad, embriologia, implantacion embrionaria,
tolerancia inmunitaria.

Introduccion

La reproduccidn humana representa un enigma inmunologico fundamental: écomo un
organismo acepta y nutre activamente a otro organismo genéticamente distinto durante nueve
meses sin rechazarlo? Este fendmeno, conocido como tolerancia inmunoldgica materno-fetal,
es un pilar indispensable para la supervivencia de nuestra especie.(*) La embriologia describe el
desarrollo del nuevo individuo desde la fusion de los gametos hasta la formacion de todos los
organos primordiales. Sin embargo, este desarrollo no ocurre en el vacio; se despliega dentro
del tracto reproductivo materno, un entorno rico en células y moléculas inmunoldgicas.®
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La fertilidad, entendida como la capacidad de concebir y llevar un embarazo a término,
depende criticamente de la interaccién exitosa entre el embrién en desarrollo y el sistema
inmunoldgico materno adaptado localmente en el endometrio.® Alteraciones en este dialogo
inmuno-embrionario estan implicadas en una proporcion significativa de casos de infertilidad
inexplicada, fallo recurrente de implantacién (FRi) en tratamientos de reproduccion asistida,
aborto espontaneo recurrente y complicaciones gestacionales como la preeclampsia y la
restriccion del crecimiento intrauterino. >

Comprender la base inmunoldgica de la embriogénesis temprana y la implantacion es, por
tanto, esencial no solo para desentrafiar la biologia fundamental de la reproduccidn, sino
también para desarrollar estrategias diagndsticas y terapéuticas mas efectivas para los
trastornos de la fertilidad.Este trabajo tiene como objetivo analizar en profundidad las
interacciones bidireccionales entre la embriologia temprana (desde la fecundacién hasta la
implantacién y placentacion inicial) y el sistema inmunolégico materno, explorando su impacto
critico en la fertilidad humana. Se revisaran los mecanismos inmunolégicos clave que permiten
la tolerancia al embridn, las alteraciones inmunoldgicas asociadas a fallos reproductivos vy las
implicaciones clinicas actuales y futuras de este conocimiento.

Material y Método

Este trabajo se basa en una revisidén narrativa exhaustiva de la literatura cientifica actual sobre
embriologia, inmunologia reproductiva y fertilidad. La busqueda de informacion se realizd
utilizando bases de datos biomédicas primarias: PubMed/MEDLINE, Scopus y Web of Science
Core Collection. Se emplearon combinaciones de términos clave controlados por vocabulario
(MeSH en PubMed) y términos libres, incluyendo: "embryology" and "fertility" and
"immunology. Se priorizaron articulos de investigacion originales, revisiones sistematicas,
meta-analisis y guias de practica clinica de sociedades relevantes (ESHRE, ASRM).
Exclusivamente articulos en inglés o espariol.

Se dio énfasis a la literatura publicada en los Ultimos 10 afios (2014-2024) para reflejar los
avances mas recientes, aunque se incluyeron articulos anteriores cuando fue necesario para
establecer el contexto historico y conceptual.

Se seleccionaron articulos que abordaran directamente las interacciones entre el desarrollo
embrionario/pre-embrionario/placentario temprano y el sistema inmunoldégico materno, o las
alteraciones inmunoldgicas en patologias que afectan la fertilidad y la implantacion.La
informacidon obtenida se organizé tematicamente, se realizd una sintesis critica de la evidencia
disponible, identificando consensos, controversias y areas de investigacion futura.

Desarrollo

La danza invisible: embriologia, fertilidad y su regulacion inmunoldgica

La reproduccién humana constituye una paradoja inmunoldgica fundamental: la madre debe
tolerar un organismo semialogénico que expresa antigenos paternos extranos. Este fendmeno,
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denominado tolerancia inmunolégica materno-fetal, no es meramente pasivo, sino un proceso
activo de reprogramacién inmunoldgica.®

La embriologia describe la coreografia del desarrollo desde el cigoto hasta la organogénesis,
pero este proceso se despliega en un escenario inmunoldgicamente hostil: el tracto
reproductivo materno. Aqui, células inmunes especializadas y moléculas sefializadoras
orquestan un delicado equilibrio entre la defensa contra patdégenos y la aceptacién del
embrion.® La infertilidad inexplicada, los abortos recurrentes y las complicaciones
gestacionales como la preeclampsia frecuentemente revelan fallas en este didlogo molecular,
evidenciando que la inmunologia no es un espectador, sino un director esencial en el teatro de
la vida temprana.®

Mecanismos inmunoldgicos en la implantacion

La implantacion embrionaria requiere una inflamaciéon controlada. Cuando el blastocisto
contacta el epitelio endometrial, desencadena la liberacion de quimioquinas (IL-8, MCP-1) que
reclutan neutrdéfilos y macroéfagos, iniciando una respuesta proinflamatoria transitoria necesaria
para la adhesién e invasion trofoblastica.® Sin embargo, esta inflamacién debe modularse
rapidamente hacia un estado inmunorregulador.

La transformacion decidual del endometrio, inducida por progesterona, genera un
microambiente Unico donde predominan células con funciones especializadas: las células NK
uterinas (uNK) constituyen el 70% de los leucocitos deciduales y, lejos de su rol citotdxico
tradicional, actlan como ingenieras tisulares. Secretan factores angiogénicos (VEGF, PIGF)
indispensables para la remodelacion de las arterias espirales, creando un lecho vascular de
baja resistencia que nutrira la unidad fetoplacentaria. Su interaccion con el trofoblasto a través
de receptores KIR y ligandos HLA-C fetal funciona como un cédigo inmunoldgico: ciertos
haplotipos (madre KIR AA/feto HLA-C2) se asocian con invasion trofoblastica deficiente, base
inmunogenética de la preeclampsia.”

Paralelamente, los linfocitos T reguladores (Tregs) expandidos por antigenos paternos y
moléculas como HLA-G, suprimen respuestas Th1/Th17 proinflamatorias. Estudios en modelos
murinos demuestran que la deplecion de Tregs causa rechazo fetal, mientras que en humanos
su reduccion correlaciona con abortos recurrentes. Los macréfagos deciduales (fenotipo M2)
completan este triunvirato inmunorregulador mediante la secrecion de IL-10 y TGF-B,
fagocitando restos celulares y promoviendo tolerancia.®

El trofoblasto despliega estrategias inmunoevasivas sofisticadas. Mientras el trofoblasto
vellositario carece de HLA clasicos (HLA-A/B/DR), haciéndose invisible a linfocitos T maternos,
el trofoblasto extravelloso expresa HLA-G, molécula no polimdrfica con potentes efectos
inmunosupresores. HLA-G inhibe la citotoxicidad de NK vy linfocitos T, induce apoptosis de
células efectoras activadas y promueve la generacion de Tregs. Niveles reducidos de HLA-G
soluble en suero materno o medio de cultivo embrionario se vinculan con fallo de implantacién
y abortos recurrentes, confirmando su rol critico.

Adicionalmente, el trofoblasto expresa reguladores de complemento (CD46, CD55, CD59) que
previenen la lisis mediada por este sistema. Experimentos con modelos animales muestran que
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la inhibicion de CD55 desencadena inflamacién placentaria y pérdida fetal, mecanismo
implicado en el sindrome antifosfolipido.®

Alteraciones inmunoldgicas en trastornos de fertilidad

La ruptura del equilibrio inmunoldgico subyace a multiples patologias reproductivas. La
endometriosis es una enfermedad inflamatoria crénica genera un microambiente peritoneal
hostil. Macréfagos activados secretan IL-1B, TNF-a y IL-6, creando estrés oxidativo que dana
ovocitos y embriones.®VE| sindrome antifosfolipido (SAF) ilustra la interseccién entre
autoinmunidad y fallo reproductivo. Los anticuerpos antifosfolipidos activan el complemento
(C5a) y endotelio, induciendo trombosis placentaria y disfuncién trofobldstica.*?

En la preeclampsia, raices inmunoldgicas se evidencian en su asociacién con combinaciones
KIR/HLA-C desfavorables que limitan la invasion trofoblastica. La isquemia placentaria
resultante libera factores antiangiogénicos (sFlt-1) y desencadena una tormenta inflamatoria
sistémica con activacion de neutrofilos, disfuncién endotelial y estrés oxidativo.*3

Terapias inmunomoduladoras. Evidencia y controversias

El manejo de trastornos inmunoldgicos reproductivos exige precision. Inmunoglobulinas
intravenosas (IVIG) modulan respuestas de células NK y aumentan Tregs, pero meta-analisis
muestran resultados inconsistentes en AER. El alto costo y riesgos (trombosis, nefritis) limitan
su uso.® En endometriosis, antagonistas de TNF-areducen IL-6 y VEGF mejorando la
receptividad endometrial.

Ensayos clinicos piloto sugieren beneficio, pero falta evidencia de fase III.‘'} Estudios en
ratones demuestran que la terapia celular con Tregsexpandidas ex vivo restauran la tolerancia
y previenen abortos. >

Hacia una nueva frontera en medicina reproductiva

La embriologia y la fertilidad humana son fendmenos profundamente inmunomodulados. La
implantaciéon exitosa no ocurrea pesardel sistema inmunoldgico, sino graciasa su
reprogramacion hacia un estado tolerogénico dirigido por células uNK, Tregs y moléculas como
HLA-G. Las alteraciones en este didlogo inmuno-embrionario explican una proporcion
significativa de infertilidad inexplicada y complicaciones gestacionales. El futuro exige
desarrollar biomarcadores inmunoldgicos validados y terapias dirigidas.

La inmunoterapia con células Tregs autdlogas y antagonistas de citoquinas especificas (IL-6,
IL-17) representan horizontes prometedores. Comprender esta danza molecular no solo
desvela el milagro de la vida temprana, sino que ofrece herramientas para intervenir cuando la
musica inmunoldgica se desafina.(*>

El escenario inicial: el embrién preimplantatorio y el microambiente tubarico/uterino

El embridn temprano ya interactia con el entorno inmunoldgico materno.*®E| tracto femenino
actla como entorno inmunorregulado, el oviducto y el Utero no son ambientes inertes. Estan
poblados por células inmunes residentes (macréfagos, células dendriticas, linfocitos T,
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mastocitos) y células estromales/fibroblastos que secretan citoquinas, quimioquinas y factores
de crecimiento. 17

En la fase proliferativa, predominan respuestas inmunes potencialmente mas proinflamatorias,
bajo la influencia de la progesterona secretada por el cuerpo lUteo, el endometrio experimenta
una transformacion decidual, que incluye cambios inmunolégicos profundos hacia un fenotipo
inmunorregulador y tolerogénico. (1®

Incluso antes de la implantacién, el embriéon en desarrollo y sus derivados (como el liquido de
blastocisto y las vesiculas extracelulares) liberan moléculas bioactivas que pueden modular la
respuesta inmune materna local. Estas primeras sefiales inmuno-moduladoras del
embrion incluyen HLA-G, factores solubles yvesiculas extracelulares (EVs).3%19Los EVs
derivados del embrion transportan microRNAs, proteinas (incluyendo HLA-G) y otros factores
gue pueden regular la expresion génica en las células endometriales maternas e inmunes,
influyendo en la receptividad y la tolerancia.®

La implantacion y la respuesta inmune decidual

La implantacién es un proceso breve pero critico que ocurre durante los dias 20-24 de un ciclo
ideal de 28 dias. Requiere un blastocisto competente y un endometrio receptivo, sincronizados
molecularmente. Desde la perspectiva inmunoldgica, este proceso implica una inflamacion
controlada y localizada, seguida de una rapida resolucion y establecimiento de un ambiente
inmunorregulador. La aposicion y adhesién inicial del blastocisto al epitelio endometrial
desencadena una respuesta inflamatoria transitoria pero necesaria. Las células epiteliales y
estromales endometriales liberan quimioquinas (como IL-8, MCP-1) que reclutan leucocitos,
principalmente neutréfilos y macréfagos. ©

Estas células fagocitan restos celulares y secretan factores que facilitan la invasion
trofoblastica limitada. Las metaloproteinasas de matriz (MMPs) liberadas por el trofoblasto y
las células endometriales remodelan la matriz extracelular para permitir la invasion. Este
proceso inflamatorio inicial es crucial, pero debe estar estrictamente confinado en el espacio y
el tiempo. La decidualizacion del estroma endometrial (transformacion de fibroblastos en
células deciduales grandes y secretoras) crea un entorno Unico que favorece la tolerancia y el
control de la invasién trofoblastica. ©

La respuesta decidual, un microambiente inmunorregulador especializado

La decidua humana esta inusualmente enriquecida en células natural killer (NK), que
representan hasta el 70% de los leucocitos deciduales en el primer trimestre, a diferencia de la
sangre periférica donde son minoria. Estas células NK uterinas (uUNK) son fenotipica y
funcionalmente distintas de las NK periféricas: expresan altos niveles de receptores inhibidores
(KIRs, CD94/NKG2A) vy tienen baja capacidad citotdxica, pero son potentes productoras de
citoquinas y quimioquinas.®

Las uNK son actores clave en la implantacion y placentacion temprana. Interactian con las
células del trofoblasto extravelloso invasivo a través de receptores KIR en las uNK y ligandos
HLA-C (materno y paterno) en las EVT. Esta interaccion puede ser activadora o inhibidora
dependiendo de los haplotipos especificos de KIR maternos y HLA-C fetales. Se cree que
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ciertas combinaciones KIR/HLA-C pueden asociarse a una invasién trofoblastica deficiente o
excesiva.

Las citocinas secretadas por las uNK (VEGF, PIGF, Angiopoyetinas) son cruciales para la
remodelacion de las arterias espirales uterinas, transformandolas en vasos de alta capacidad y
baja resistencia que suministran suficiente sangre a la unidad fetoplacentaria. Contribuyen al
microambiente tolerogénico secretando IL-10 y TGF-B, e interactuando con otras células
inmunes. Por su parte, los linfocitos T reguladores (Tregs), células inmunosupresoras
(expresan FoxP3+) son esenciales para establecer y mantener la tolerancia materno-fetal. Los
Tregs suprimen la activaciéon y funcidon de células T efectoras potencialmente daninas (Thi,
Th17) y promueven la supervivencia del trofoblasto.?

Placentacion: construyendo la interfaz con control inmunolégico

Desde la perspectiva inmunoldgica, la placenta es la interfaz directa con el sistema
inmunoldgico materno. Las células del trofoblasto como barrera y modulador inmune, expresan
un patréon Unico de moléculas HLA: el trofoblasto vellositario (en contacto con sangre materna)
no expresa HLA de Clase I o II clasicos (HLA-A, -B, -DR, etc.), lo que lo hace invisible a los
linfocitos T maternos. ©

Cuando la Danza Falla: alteraciones inmunoldgicas en trastornos de la fertilidad

Las alteraciones en los mecanismos inmunoldgicos descritos pueden conducir a diversos
problemas de fertilidad. El fallo recurrente de implantacién (FRi) se define como la ausencia de
implantacién tras la transferencia de multiples embriones morfoldgicamente buenos en varios
ciclos de TRA. Las causas inmunoldgicas propuestas incluyen un fenotipo endometrial no
receptivo con inflamacion excesiva o deficiente, alteracidon en la proporcion/polarizacion de
células inmunes (uUNK citotoxicas, disminucion de Tregs, macrofagos M1), niveles bajos de
moléculas tolerogénicas (HLA-G) y es una respuesta endometrial alterada.®?

La presencia de autoanticuerpos, aunque su papel directo en FRi sin otros sintomas es
controvertido), enfermedades autoinmunes sistémicas no controladas (lupus eritematoso
sistémico, artritis reumatoide).®:2®

Implicaciones Clinicas. Diagnéstico y terapias inmunomoduladoras

El reconocimiento del papel de la inmunologia en la fertilidad ha impulsado el desarrollo de
pruebas diagnosticas y enfoques terapéuticos, aunque muchos son aun objeto de investigacion
o controversia. La biopsia endometrial permite evaluar ventana de implantacion (test
ERA/EMMA/ALICE), estudio de células inmunes (uNK por inmunohistoquimica) y detecciéon de
endometritis crénica.Los tratamientos en inmunologia reproductiva buscan restaurar la
tolerancia inmunitaria sin comprometer la defensa contra infecciones. (224

Tiene vital importancia del enfoque individualizado. La heterogeneidad de las causas
inmunoldgicas subyacentes requiere un enfoque diagndstico y terapéutico personalizado,
basado en hallazgos especificos y no en protocolos generalizados. Muchas terapias carecen aun
de evidencia de alta calidad (ensayos clinicos aleatorizados grandes) que respalden su eficacia
de rutina.
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Conclusiones

La inmunologia es un componente esencial, no un obstaculo, en la danza compleja de la
reproduccién humana. La comprension integral de las interacciones inmuno-embrioldgicas no
solo ilumina la biologia fundamental de la vida temprana, sino que también ofrece esperanza
para el desarrollo de estrategias mas efectivas para diagnosticar y tratar las alteraciones de la
fertilidad, permitiendo a mas personas alcanzar el suefio de formar una familia. La tolerancia
inmunoldgica materno-fetal sigue siendo uno de los milagros mas fascinantes de la biologia
humana.
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