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Conceptos básicos en inmunología de la 
reproducción: revisión narrativa de la 
bibliografía

Resumen

ANTECEDENTES: La inmunología de la reproducción no es un área nueva: siempre ha 
estado relacionada con el aborto recurrente y con la falla repetida en la implantación, 
sobre todo en el contexto de una fertilización in vitro. Recientemente emergieron 
nuevos conceptos importantes que los ginecoobstetras deben considerar.

OBJETIVO:  Interrelacionar los conceptos básicos de inmunología, embriología y repro-
ducción asistida para comprender mejor lo que la primera puede resolver y lo que no. 

METODOLOGÍA: Estudio retrospectivo efectuado con base en la búsqueda electrónica, 
llevada a cabo en febrero de 2020 en las bases de datos: PubMed y Google Scholar 
con los siguientes términos (MeSH): abortion, spontaneous/immunology; embryo 
implantation/immunology; HLA-c antigens/immunology; immune tolerance/immu-
nology; immunity, maternally-acquired/immunology; uterus/immunology; killer cells, 
natural/immunology; placentation/immunology; receptors, kir/immunology; antigen 
presentation/genetics; antigen presentation/immunology; maternal-fetal exchange/
genetics; maternal-fetal exchange/immunology.

RESULTADOS: Se reunieron 289 artículos y se eliminaron 248 por no cumplir con 
los criterios de inclusión; solo se analizaron 41. Los artículos identificados sirvieron 
de base para actualizar la situación de la inmunología en el contexto de la medicina 
de la reproducción. Durante el proceso se revisaron otros artículos que sirvieran de 
soporte bibliográfico a los conceptos descritos en esta revisión.

CONCLUSIONES: Debido al destacado interés en el estudio de la genética de los 
embriones, la medicina de la reproducción se enfocó más en ella y dejó de lado a 
la inmunología. Sin embargo, como la genética sigue sin poder explicar de manera 
adecuada las fallas en la implantación, la inmunología de la reproducción vuelve a 
cobrar impulso.

PALABRAS CLAVE: Medicina de la reproducción; falla recurrente; FIV; implantación 
del embrión; tolerancia inmunitaria; placentación; antígenos HLA-C; presentación de 
antígenos. 

Abstract

BACKGROUND: Reproductive immunology is not a new area in reproductive medi-
cine, it has always been related to recurrent miscarriage and repeated implantation 
failure, especially in the context of IVF. Recently, new concepts have emerged that are 
important for OBGYN specialists to keep in mind.

OBJECTIVE: Interrelating the basic concepts of immunology, embryology and assisted 
reproduction to better understand what the former can and cannot solve. 

METHODOLOGY: Retrospective study based on the electronic search, carried out in 
February 2020, in the databases: PubMed and Google Scholar with the following terms 
(MeSH) The following MeSH terms were used: Abortion, Spontaneous/immunology; 
Embryo Implantation/immunology; HLA-C Antigens/immunology; Immune Tolerance/
immunology; Immunity, Maternally-Acquired/immunology; Uterus/immunology; Killer 
Cells, Natural/immunology; Placentation/immunology; Receptors, KIR/immunology; 
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Antigen Presentation/genetics; Antigen Presentation/immunology; Maternal-Fetal 
Exchange/genetics; Maternal-Fetal Exchange/immunology.

RESULTS: 289 articles were collected, and 248 articles were deleted because they did 
not meet the inclusion criteria; only 41 were analyzed. The articles identified served as 
a basis for updating the status of immunology in the context of reproductive medicine. 
During the process, other articles were reviewed to serve as bibliographic support for 
the concepts described in this review.

CONCLUSIONS: Due to the outstanding interest in the study of embryo genetics, 
reproductive medicine focused more on it and left immunology aside. However, since 
genetics still cannot adequately explain implantation failures, reproductive immunology 
is gaining momentum again.

KEYWORDS: Reproductive medicine; Recurrent miscarriage: IVF; Embryo implantation; 
Immune tolerance; Placentation; HLA-C antigens; Antigen presentation.

ANTECEDENTES

Muchos autores consideran que la inmunología 
de la reproducción nació con el artículo publica-
do por Sir Peter Medawar en 1953, quien puso 
en duda el por qué del feto, un ente semialo-
génico, que no era reconocido como extraño y 
atacado por el sistema inmunitario.1 A 67 años 
de la publicación de ese artículo ahora se sabe 
que, efectivamente, hay un diálogo entre el feto, 
a través de las células del trofoblasto extravello-
so, y el sistema inmunitario de la madre, que 
permite que se establezca un medio ambiente 
de tolerancia; esto hace que el feto se desarro-
lle mientras la madre conserva la habilidad de 
combatir infecciones, si lo requiere.

La inmunología de la reproducción no es un 
área nueva: siempre ha estado relacionada con 
el aborto recurrente y con la falla repetida en 
la implantación, sobre todo en el contexto de 
una fertilización in vitro.2 Sin embargo, debido 
al impulso tan importante que se dio al estudio 
genético de los embriones, la medicina de la 
reproducción se enfocó en éste y dejó de lado a 
la inmunología.3,4,5 En la actualidad, en virtud de 
que la genética sigue sin poder explicar de mane-

ra convincente las fallas en la implantación6, la 
inmunología de la reproducción está de regreso.

El objetivo de este artículo fue: interrelacionar los 
conceptos básicos de inmunología, embriología 
y reproducción asistida para comprender mejor 
lo que la primera puede resolver y lo que no. 

METODOLOGÍA

Estudio retrospectivo efectuado con base en la 
búsqueda electrónica, llevada a cabo en febrero 
de 2020, en las bases de datos: PubMed y Goo-
gle Scholar. Se utilizaron los siguientes términos 
MeSH: abortion, spontaneous/immunology; em-
bryo implantation/immunology; Hla-c antigens/
immunology; immune tolerance/immunology; 
immunity, maternally-acquired/immunology; 
uterus/immunology; killer cells, natural/immu-
nology; placentation/immunology; receptors, 
kir/immunology; antigen presentation/genetics; 
antigen presentation/immunology; maternal-fetal 
exchange/genetics; maternal-fetal exchange/
immunology. La búsqueda se limitó a ensayos 
clínicos, estudios de cohorte (prospectivos y 
retrospectivos) y transversales publicados entre 
1970 y enero de 2020.
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el complejo mayor de histocompatibilidad clase 
I, además, atraen células T citotóxicas, también 
llamadas CD8+, que destruyen las células. Los 
HLA correspondientes al complejo mayor de 
histocompatibilidad clase II, que se denominan 
DP, DM, DO, DQ y DR, presentan antígenos 
desde el exterior de la célula a los linfocitos T. 
Estos antígenos particulares estimulan la multi-
plicación de las células T colaboradoras (helper, 
por su nombre en inglés) (de ahora en adelante 
TH), también llamadas células CD4+ que, a su 
vez, estimulan a las células B productoras de 
anticuerpos para que produzcan anticuerpos 
contra ese antígeno específico. Por último, los 
HLA correspondientes al complejo mayor de 
histocompatibilidad de clase III codifican com-
ponentes del sistema del complemento.8

Los linfocitos son un tipo de leucocitos (hay cin-
co tipos de leucocitos: neutrófilos, eosinófilos, 
basófilos, monocitos y linfocitos) que provienen 
de la diferenciación linfoide de células madre 
hematopoyéticas ubicadas en la médula ósea, 
de ahí su nombre. 

Los linfocitos son las células con capacidad de 
reconocimiento alogénico y hay tres tipos:

1.	 Células T que terminan su maduración en 
el timo, participan en la respuesta inmuni-
taria citotóxica mediada por células, y son 
parte de la respuesta adquirida;9

2.	 Células NK (natural killer) que participan 
en la respuesta inmunitaria citotóxica 
mediada por células, pero son parte de la 
respuesta innata;9,10

3.	 Células B que terminan su maduración 
en la médula ósea que, a diferencia, son 
parte de la respuesta inmunitaria humoral 
mediada por anticuerpos (con la ayuda de 
las células T) y son parte de la respuesta 
adquirida.11

RESULTADOS

Se reunieron 289 artículos y se eliminaron 248 
por no cumplir con los criterios de inclusión; 
solo se analizaron 41. Los artículos analizados 
sirvieron de base para actualizar la situación de 
la inmunología en el contexto de la medicina de 
la reproducción. Durante el proceso se revisaron 
otros artículos que enriquecen los conceptos 
descritos en esta revisión.

DISCUSIÓN 

Primero se revisaron algunos conceptos básicos 
de inmunología indispensables para comprender 
mejor las siguientes secciones. 

El complejo mayor de histocompatibilidad es 
una familia de genes (grupo de genes “vecinos” 
en un mismo cromosoma que se heredan juntos 
debido a la estrecha vinculación genética y que 
están funcionalmente relacionados) ubicados 
en el brazo corto del cromosoma 6, cuya fun-
ción es la codificación de moléculas, tipo de 
glucoproteína, que se denominan antígenos 
leucocitarios humanos (HLA, acrónimo inglés 
de human leukocyte antigen). Estas moléculas 
HLA producidas por el complejo mayor de his-
tocompatibilidad participan en la presentación 
de antígenos a los linfocitos T y permiten la 
activación de procesos críticos en la generación 
de la respuesta inmunitaria.7

El complejo mayor de histocompatibilidad se di-
vide en tres subgrupos: clase I, clase II y clase III.8 
Los HLA correspondientes al complejo mayor de 
histocompatibilidad clase I, denominados A, B, 
C, E, F y G, presentan desde el interior de la cé-
lula. Por ejemplo, si una célula es infectada por 
un virus el sistema complejo mayor de histocom-
patibilidad clase I codifica moléculas que llevan 
fragmentos del virus a la superficie de la célula 
para que el sistema inmunitario pueda destruir 
la célula. Los antígenos extraños presentados por 
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La función de las células T y B es reconocer 
antígenos específicos “no propios” durante un 
proceso de presentación de antígeno. Las células 
B se transforman en plasmocitos que producen 
moléculas tipo glucoproteína denominadas anti-
cuerpos o inmunoglobulinas (Ig) que se adhieren 
a un antígeno específico. Todos los anticuerpos 
producidos por un linfocito B son específicos 
para un solo antígeno, por eso se denominan 
monoclonales.11

En cambio, las células T detectan antígenos aso-
ciados con moléculas del complejo mayor de 
histocompatibilidad. Los linfocitos TH o linfocitos 
CD4+ reconocen antígenos presentados por el 
complejo mayor de histocompatibilidad clase 
II. Se les denomina helpers porque participan en 
la activación y dirección de otras células inmu-
nitarias. Los linfocitos TH se clasifican según el 
tipo de citocina que secretan y su influencia en 
la inmunidad mediada por células. Hay de dos 
tipos: TH1 y TH2. Los TH1 son proinflamatorios e 
incluyen: interferón γ, factor de necrosis tumoral 
α y las interleucinas 1, 2, 12, 15 y 18, entre otros. 
Las acciones proinflamatorias de estas citocinas 
son contrarrestadas por la acción antiinflamatoria 
de las citocinas secretadas por los TH2, como 
las interleucinas 4, 5, 6, 10 y 13, así como el 
factor estimulante de colonias de granulocitos y 
monocitos (GM-CSF, por sus siglas en inglés gra-
nulocyte macrophage colony-stimulating factor), 
entre otros.12 Los linfocitos T citotóxicos o CD8+ 
reconocen péptidos presentados por el complejo 
mayor de histocompatibilidad clase I (A, B, C, E, 
F, G) y tienen capacidad lítica.13 Un embarazo 
se acompaña de un cambio en la proporción 
de citocinas TH2 y TH1 y se considera un estado 
dominante en TH2. Se piensa que para disminuir 
la respuesta de TH1 del útero y mantener el em-
barazo puede requerirse una fuerte respuesta de 
TH2. Además, el dominio de TH2 que prevalece 
al comienzo del embarazo es inducido por el in-
cremento en las concentraciones de progesterona 
que, al mismo tiempo de aumentar la secreción 

de citocinas TH2, la progesterona inhibe la secre-
ción de citocinas TH1. En específico, aumentan la 
IL-4 e IL-6 y disminuyen IL-2, IL-12 e interferón 
γ. Incluso, el embrión contribuye directamente 
al dominio de TH2 al secretar IL-10 y el TGFβ.14,15

Conceptos generales de la diafonía 
materno-fetal

¿Por qué los linfocitos T maternos no atacan el 
trofoblasto fetal? Se han descrito varios mecanis-
mos en animales y en humanos.16 El blastocisto 
que va a implantarse, rodeado de trofectodermo, 
se desarrollará en dos segmentos: el sincitiotro-
foblasto velloso y en el trofoblasto extravelloso, 
que es el que invadirá el útero para unirse a la 
circulación sanguínea.17 Por esto, el trofoblasto 
extravelloso es la única parte del embrión que 
entra en contacto directo con el sistema inmu-
nitario de la madre, al invadir la decidua y el 
miometrio. El resto de las células fetales están 
completamente separadas del sistema inmuni-
tario de la madre por la barrera trofoblástica 
placentaria.

En los humanos, el sincitiotrofoblasto velloso 
nunca expresa algún tipo de molécula HLA 
(clases I o II); por lo tanto, no se produce algún 
tipo de antígeno, por lo que no es posible que 
las células T se unan a la barrera placentaria: 
claramente un mecanismo altamente efectivo 
para evitar que la placenta sea rechazada.18 
En cambio, el trofoblasto extravelloso, el que 
sí se une a la circulación materna, sí expresa 
moléculas HLA, aunque solo sea clase I, nunca 
HLA clase II (que son las que presentan antíge-
nos), por lo que dichas moléculas HLA clase I 
no podrán actuar como célula presentadora de 
antígenos para atraer células T CD4+.18 Además, 
las moléculas HLA clase I que expresan no son 
las comunes: expresan la HLA-C, HLA-G y HLA-
E.19,20 De estas tres, solo HLA-C es polimórfica, 
lo que quiere decir que el alelo paterno donado 
al feto será diferente al de la madre y potencial-
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mente “reconocible” como ajeno, al poder ser 
reconocido por los receptores de las células 
NK uterinas (NKu) llamados KIR (abreviatura 
de killer immunoglobulin-like receptors)21, a lo 
que se hará referencia más adelante. De ahí la 
importancia que se le ha otorgado recientemente 
a la relación de KIR/HLA-C como método de 
predicción de problemas de implantación y 
placentación.

Células NK

Al monitorear la expresión superficial de ciertas 
moléculas, las células NK distinguen a las sanas 
de las no saludables.23 El sistema de autorrecono-
cimiento de las células NK mejor caracterizado 
consiste en la vigilancia de las moléculas del 
complejo mayor de histocompatibilidad clase I, 
conocido como “missing self-response”.23 Esta 
hipótesis establece que las células que carecen 
de expresión del complejo mayor de histocom-
patibilidad clase I son atacadas y lisadas por 
las células NK, lo que permite una reacción 
inmunitaria mucho más rápida.24 Este papel es 
especialmente importante porque las células 
extrañas a las que les faltan marcadores del 
complejo mayor de histocompatibilidad I no 
pueden detectarse ni destruirse por otras células 
inmunitarias, como las células de linfocitos T. 
Por lo tanto, las células T atacan células que ex-
presan HLA no propio, mientras que las células 
NK atacan células sin HLA.

Las células NK se distinguen de otros linfocitos 
por inmunohistoquímica y son CD56+. En ge-
neral, existen dos tipos de células NK: las de la 
sangre periférica (NKsp) y las NKu, que son por 
completo diferentes.25,26 Las células NKsp tienen 
un fenotipo de superficie 90% CD56dimCD16+ 
y 10% CD56brightCD16-.10,18,27 En cambio, las 
NKu son CD56,superbright CD16-. Estas diferencias 
significan que la cuantificación de las células 
NK en la sangre periférica no es informativa en 
relación con la funcionalidad de las NKu bajo 

ninguna circunstancia.28 Además, las NKsp 
demuestran actividad citotóxica intensa y están 
implicadas en procesos de infección y neopla-
sias. En cambio, las NKu demuestran actividad 
citotóxica muy limitada.29 Por último, las NKu no 
están presentes en la premenarquia o en la pos-
menopausia y son por completo dependientes 
de la progesterona, por lo que por eso aumen-
tan justo después del pico ovulatorio, llegan a 
su pico máximo en el primer trimestre y bajan 
paulatinamente hasta el término del embarazo.30 
Además, los KIR, que son los receptores de las 
células NK y que se unen a las moléculas del 
complejo mayor de histocompatibilidad clase I, 
la mayoría son inhibitorios, lo que significa que 
al reconocimiento de las moléculas del com-
plejo mayor de histocompatibilidad suprime la 
actividad citotóxica de la célula NK.31 Solo una 
cantidad limitada de KIR son activantes, lo que 
implica que el reconocimiento de las molécu-
las del complejo mayor de histocompatibilidad 
activa la actividad citotóxica de sus células.32 Lo 
más relevante es que los KIR de las NKu y de las 
NKsp difieren en una misma mujer, incluso en 
un mismo momento.33

Interacción de las células NK maternas y el 
feto

La circulación de la madre y el feto no se asocia, 
aunque se produce un intercambio transitorio 
de células, particularmente durante el trau-
matismo del parto.18 La clave del proceso de 
tolerancia materno-fetal es la remodelación de 
las arterias espirales, secundaria a la invasión 
de las células de trofoblasto extravelloso. Las 
células de trofoblasto extravelloso expresan 
los antígenos HLA-C clase I (polimórfico) y 
los no clásicos oligomórficos HLA-G y HLA-
E, mientras que los antígenos clase I HLA-A 
y HLA-B y clase II están ausentes.19,20 Puesto 
que el trofoblasto extravelloso que invade la 
decidua materna es de origen fetal expresa 
altas concentraciones de HLA-C y es lo que es 
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reconocido por los receptores KIR de las NKu 
maternas. Debido a que el HLA-C es polimór-
fico, tiene alelos materno y paterno, que es el 
que es reconocido como “ajeno”.18,34

Los KIR maternos polimórficos y las moléculas de 
HLA-C fetales son variables y específicas para un 
embarazo particular.18 En cualquier embarazo, 
el genotipo KIR materno puede ser de tres tipos: 
AA, AB o BB35. A su vez, los HLA-C para los re-
ceptores KIR se dividen en dos grupos: HLA-C1 
y HLA-C2. De los dos, C2 es un ligando más 
fuerte que C1.34,36 Los haplotipos A contienen, 
principalmente, genes para KIR inhibitorios, 
y los haplotipos B tienen genes activantes. La 
activación de KIR2DS1 (haplotipo B) confiere 
protección contra los trastornos del embarazo37 
y su ausencia, que sería la existencia de un ha-
plotipo A, aumenta el riesgo de complicaciones 
del embarazo.18,34,38

En este contexto, la placentación es regulada 
por las interacciones entre los KIR maternos 
expresados por las células NKu y las moléculas 
de HLA-C fetales, expresadas por el trofoblasto 
extravelloso.39 En la actualidad hay evidencia 
que los embarazos tienen mayor riesgo de abor-
to, preclamsia y restricción del crecimiento en 
madres homocigotas para el haplotipo KIR A (KIR 
AA) en conjunto con un feto que es HLA-C2 y 
que ese alelo HLA-C2 es de origen paterno y no 
el materno.37 Por lo tanto, dependiendo de la 
interacción particular KIR-HLA-C, se regula la 
invasión de células al trofoblasto.

Situación actual en el contexto de las técnicas 
de reproducción asistida

La relación de las células NK se complica un 
poco en los procedimientos de reproducción 
asistida.34 Un embrión tiene un HLA-C materno 
(del ovocito) y un HLA-C paterno (del esper-
matozoide) que lo hace polimórfico.21 En las 
pacientes con transferencia de dos embriones 

se duplica la posibilidad de tener, al menos, 
un HLA-C paterno. En casos de donación de 
óvulos, el HLA-C materno proveniente del ovo-
cito también es, potencialmente, considerado 
“ajeno” y, por lo tanto, diferente al HLA-C de 
quien será la receptora de ese embrión, lo que 
implica mayor posibilidad de un HLA-C ajeno.40 
Si se transfieren dos embriones en un caso de 
donación de ovocitos, cada embrión transferido 
tiene el cuádruple de posibilidades de ser ajeno, 
que un embrión propio único.38

En un estudio41 se analizaron las tasas de embara-
zo, aborto espontáneo y de nacido vivo por ciclo 
según el haplotipo KIR, separando transferencias 
de uno (SET) o dos (DET) embriones. Los autores 
reportaron mayor tasa de aborto espontáneo des-
pués de DET de ovocitos propios en las mujeres 
con KIR AA (22.8%), seguidos de los de KIR AB 
(16.7%), en comparación con las madres con 
KIR BB (11.1%; p < 0.03). También reportaron 
una reducción significativa de la tasa de nacido 
vivo después de DET con ovocitos donados en 
madres con KIR AA (7.5%) en comparación con 
aquellas con KIR AB (26.4%) y KIR BB (21.5%; p 
< 0.006)41. Los autores plantean la teoría de que 
la tasa de nacido vivo más baja después de DET 
en los ciclos de donación con en madres KIR AA 
puede deberse a mayor expresión de HLA-C no 
propio: HLA-C “ajeno” tanto de la donante de 
ovocitos como el paterno.

Es importante recalcar que estos desenlaces son 
iniciales y que es necesario replicarlos en más 
estudios clínicos con asignación al azar, contro-
lados, antes de considerarlos para su aplicación 
clínica rutinaria. Desde luego que los resultados 
son prometedores y definitivamente más alenta-
dores y prácticos que otras líneas de tratamiento 
que, claramente, no han producido desenlaces 
positivos, como el intralipid, la inmunización 
antipaternal, la inmunoglobulina intravenosa, 
la prednisolona, los bloqueadores α del factor 
de necrosis tumoral, etc.
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CONCLUSIONES

La relación entre el sistema inmunitario y el éxito 
de la implantación sigue siendo un enigma. Si 
bien estamos seguros de que el sistema inmuni-
tario desempeña un papel en la implantación, 
nuestra comprensión de la fisiología y, por lo 
tanto, de la fisiopatología, sigue siendo mínima. 
Esto, claramente, quedó reflejado con la intro-
ducción de las células NK, donde se hicieron 
intentos por estudiar las células NK periféricas 
en la circulación como una forma de pronosti-
car las células NK en el endometrio, cuando en 
realidad existe muy poca razón fisiológica para 
pensar que tal relación existe. Hasta el momento 
en que tengamos evidencia más clara de causa 
y efecto, será un desafío implementar cualquier 
línea de tratamiento que pueda alterar, efectiva-
mente, el sistema inmunitario. Mientras tanto, las 
pruebas inmunitarias o el tratamiento empírico 
con inmunomoduladores deben asumirse con 
precaución.
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