
Pág.

ASPECTOS GENERALES .................................................................................................................. 339

Características del sistema inmunológico ................................................................................ 339

El sistema inmunológico en el tracto genital femenino .......................................................... 340

Papel del sistema inmunológico en reproducción humana ................................................... 341

FACTORES QUE EVITAN EL RECHAZO DEL EMBARAZO ...................................................... 342

Presencia de una barrera mecánica ........................................................................................... 343

Ausencia de expresión de los antígenos leucocitarios ............................................................ 343

Expresión de HLA-G y HLA-E .................................................................................................. 343

Retención de aloanticuerpos en la placenta ............................................................................. 343

Altos niveles de proteínas reguladoras del complemento ..................................................... 343

Expresión de receptores inhibitorios en las células NK.......................................................... 343

Disminución de la activación de las células NK ...................................................................... 343

Expresión del ligando Fas ........................................................................................................... 343

Expresión de TRAIL en el sincitiotrofoblasto........................................................................... 344

Producción de la enzima indolamina 2,3-dioxigenasa d ........................................................ 344

Expresión selectiva de citocinas del patrón Th2 ...................................................................... 344

Producción del factor inhibitorio de proliferación de células leucémicas ........................... 344

Producción de anexina II ............................................................................................................ 344

Presencia del antígeno oncofetal ............................................................................................... 344

Expresión de retrovirus endógenos ........................................................................................... 344

Producción de sustancias inmunosupresoras .......................................................................... 344

Inmunosupresión inducida por la progesterona ..................................................................... 345

ACTORES INMUNOLÓGICOS EN LOS TRASTORNOS DE LA REPRODUCCIÓN............... 345

Mecanismos alogénicos............................................................................................................... 345

Presencia de anticuerpos antiesperma ...................................................................................... 345

Aparición de anticuerpos antifosfolipídicos y otros autoanticuerpos ................................. 345

Patrones alterados de citocinas .................................................................................................. 345

Patrones alterados en las células NK ........................................................................................ 346

Activación de los linfocitos ......................................................................................................... 346



IIIIINFERNFERNFERNFERNFERTILIDTILIDTILIDTILIDTILIDADADADADAD

MARCADORES INMUNOLÓGICOS EN TRASTORNOS DE LA REPRODUCCIÓN ............. 346

Autoanticuerpos .......................................................................................................................... 346

Células NK .................................................................................................................................... 349

ENFERMEDADES AUTOINMUNES Y REPRODUCCIÓN .......................................................... 349

Síndrome antifosfolipídico ......................................................................................................... 349

Lupus eritematoso sistémico ...................................................................................................... 350

Tiroiditis autoinmune y enfermedad de Graves...................................................................... 350

Endometriosis ............................................................................................................................... 350

INMUNOTERAPIA EN TRASTORNOS DE LA REPRODUCCIÓN ........................................... 351

Inmunoglobulinas endovenosas ................................................................................................ 351

Inmunización con células alogénicas ........................................................................................ 351

Esteroides ...................................................................................................................................... 352

Terapia anticoagulante y antiagregante ................................................................................... 352

RESUMEN ............................................................................................................................................ 352

REFERENCIAS .................................................................................................................................... 353

Pág.



339

FFFFFAAAAACTCTCTCTCTOROROROROR     INMUNOLÓGICOINMUNOLÓGICOINMUNOLÓGICOINMUNOLÓGICOINMUNOLÓGICO

ASPECTOS GENERALES

Características del sistema inmunológico
El sistema inmunológico está constituido por los

siguientes elementos (fig. 13-1):

• Órganos linfoides primarios: timo y médula ósea.

• Órganos linfoides secundarios: bazo, ganglios
linfáticos y el anillo de Waldeyer.

• Tejidos linfoides asociados a las mucosas de los
tractos respiratorio, gastrointestinal y genito-
urinario.

• Células: leucocitos polimorfonucleares, linfocitos
T, linfocitos B, células citotóxicas naturales o NK,
monocitos/macrófagos y células dendríticas.

Tradicionalmente la inmunidad se ha dividido en
dos tipos:

• Inmunidad natural o innata: se basa en la activi-
dad de polimorfonucleares, monocitos/macró-
fagos, células NK, «natural killer», y una variedad
de proteínas con funciones inmunomoduladoras y
microbicidas, que son llamadas interferones. Esta
inmunidad es poco específica y menos eficiente,
con respuestas similares ante varios agentes infec-
ciosos y no requiere de exposiciones previas a los
agentes patógenos o sustancias extrañas para su
funcionamiento. El sistema innato también contri-
buye a la activación de la inmunidad adquirida.

• Inmunidad adaptativa o adquirida: es un sistema
más específico, más rápido, eficiente, deja memo-
ria inmunológica y permite no sólo eliminar los
agentes patógenos, sino que previene nuevos cua-
dros infecciosos producidos por agentes a los cua-
les se ha expuesto el organismo con anterioridad.
Las células del sistema adquirido se han clasifica-
do, de acuerdo a sus funciones y marcadores de
superficie, en linfocitos T ayudadores y linfocitos
T citotóxicos.

Los linfocitos ayudadores llevan en su superficie
la molécula CD4 y contribuyen a la producción de
anticuerpos y a la activación de macrófagos. En
cambio, los linfocitos T citotóxicos poseen en su
superficie la molécula CD8 y tienen funciones
citotóxicas o de eliminación de células infectadas
por virus, con transformación maligna o marcadas
con anticuerpos (Abbas et al., 2000).

La interacción de las células del sistema inmuno-
lógico, entre sí y con otras células del organismo, de-
pende de la producción de péptidos y proteínas deno-
minadas citocinas, como las interleucinas, los inter-
ferones, los factores estimulantes de colonias, los fac-
tores inhibidores del crecimiento y las quimiocinas.

Estas sustancias actúan de tres maneras diferentes:

• Autocrina, cuya acción es sobre la misma célula que
la produce.

• Paracrina, cuyo efecto es sobre células cercanas.

• Endocrina, que tiene efecto a distancia.

Estas sustancias tienen funciones de activación o
inhibición celular, proliferación, diferenciación, aumen-
to de sobrevida e inducción de apoptosis, que es la

Figura 13-1.
Composición del sistema inmunológico.
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El sistema inmunológico
en el tracto genital femenino

El sistema inmunológico de la mujer cumple un
papel fundamental en el proceso reproductivo porque
tiene la función de defender al organismo contra posi-
bles gérmenes que pueden penetrar a través de la va-
gina, pero al mismo tiempo debe, en cierta forma, to-
lerar que los espermatozoides que estimulan una res-
puesta antigénica logren su cometido de fertilizar al
óvulo. El feto también es capaz de estimular el sistema
inmunológico; sin embargo, logra evadir ese rechazo
como se analiza más adelante.

El tracto genital femenino está provisto de células
del sistema inmunológico, cuya composición varía se-
gún la localización. Cada grupo celular posee caracte-
rísticas y funciones específicas que se resumen en la
tabla 13-1 (Vince et al., 2001; Anderson, 1996; Hladik
et al., 1999).

muerte celular programada. Las principales fuentes de
citocinas son los linfocitos (T, B y NK), monocitos/ma-
crófagos y células dendríticas.

Una vez que los linfocitos T ayudadores (Th) tie-
nen contacto con sus antígenos específicos, se pueden
diferenciar en dos tipos de acuerdo a la clase de citoci-
nas que sean capaces de secretar:

• Linfocitos Th1: producen predominantemente
interleucina (IL) 2 e interferón gamma (IFN-γ), las
cuales son citocinas proinflamatorias.

• Linfocitos Th2: sintetizan, fundamentalmente, IL-
4, IL-5 e IL-10, que son citocinas involucradas en la
producción de anticuerpos y, en algunas circuns-
tancias, tienen funciones inmunosupresoras (Abbas
et al., 2000) (fig. 13-2).

Producción local de inmunoglobulinas
(especialmente IgA)

Cooperación con linfocitos B y
macrófagos

Defensa contra infecciones,
especialmente virales

Protección del embarazo
Defensa contra infecciones,
especialmente virales

Presentación antigénica
Activación de respuesta inmunológica
Defensa contra infecciones

Defensa contra infecciones

Vagina, endocérvix, exocérvix.
Rara vez en endometrio

Escasos en exocérvix y
estroma vaginal

Abundantes dentro del epitelio
vaginal y exocervical

Incrementan en el endometrio
durante fase lútea y embarazo

Vagina, endocérvix, exocérvix,
endometrio, lecho placentario

Fundamentalmente en útero y
trompas de Falopio

Tabla 13-1.
Características inmunológicas del tracto genital femenino.

Células inmunológicas Localización Funciones

Plasmocitos
(linfocitos B productor
de inmunoglobulinas)

Linfocitos T CD4+
(linfocitos ayudadores)

Linfocitos T CD8+
(linfocitos citotóxicos)

Células citotóxicas naturales
(NK, linfocitos grandes y
granulares)

Macrófagos y células
de Langerhans (dendríticas)

Granulocitos

(Vince et al., 2001; Anderson, 1996; Hladik et al., 1999).
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Figura 13-2.
Producción de linfocitos Th1 y Th2.

Papel del sistema inmunológico
en reproducción humana

El funcionamiento adecuado del sistema inmu-
nológico se basa en su capacidad de diferenciar lo pro-
pio de lo extraño (agentes infecciosos, tumores, pro-
teínas y otras sustancias exógenas). Así, este sistema
es capaz de eliminar lo extraño y ser tolerante ante lo
propio.

Por esta razón, el embarazo, que es un aloinjerto
con antígenos diferentes provenientes del padre, siem-
pre ha representado una gran paradoja dentro de la
inmunología. De hecho, durante la implantación, se
establece un contacto directo y estrecho entre el
endometrio y el blastocisto, especialmente con el
trofoblasto.

El endometrio, el miometrio y las arterias espira-
les son invadidos por el citotrofoblasto extravellosidad,

lo que determina una interacción directa de las células
fetales con los leucocitos maternos de la decidua y san-
gre, sin que por ello exista un rechazo del embarazo
(Vince et al., 2001). Por otra parte, aunque la presencia
de espermatozoides induce un infiltrado inflamatorio
en el tracto genital femenino, con predominio de
neutrófilos; también es capaz de generar un estado de
baja respuesta a estos antígenos con aumento en la po-
sibilidad de infecciones, probablemente debido a las
altas concentraciones de prostaglandinas del semen
(Kelly and Critchley, 1997).

Se ha señalado que durante el embarazo existe una
disminución de la inmunidad celular y un incremento
de la inmunidad humoral, con producción de altos ni-
veles de citocinas antiinflamatorias (Chaouat et al.,
2004). Todo lo anterior ha impulsado el estudio de la
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inmunología de la reproducción, con énfasis en las ca-
racterísticas celulares y humorales, tanto del trofoblasto
fetal como de la decidua, así como las causas inmuno-
lógicas asociadas a las fallas en la reproducción, que
se manifiestan como infertilidad, pérdida fetal recu-
rrente (PFR) y fallas en la implantación, así como tam-
bién sus posibles inmunoterapias.

En este capítulo se analizarán en forma general al-
gunos aspectos de la inmunología de la reproducción,
aspectos clínicos de la inmunopatología en las fallas
de la reproducción y el abordaje diagnóstico y tera-
péutico de índole inmunológico.

FACTORES QUE EVITAN
EL RECHAZO DEL EMBARAZO

Entre los individuos no relacionados genética-
mente, las características antigénicas, que se dan por
las variantes estructurales de algunas proteínas, por
lo general son diferentes. El feto tiene la mitad de la
carga cromosómica paterna y la otra materna, por lo
cual se considera un verdadero aloinjerto, que es el
injerto de un tejido con variantes antigénicas diferen-
tes, y sólo se observa dentro de la misma especie.

Desde comienzos de 1950, se reconoció la existencia
de un comportamiento inmunológico único en la interfase

materno-fetal y se define la «analogía del aloinjerto fe-
tal» como la situación en la cual el feto, siendo un ele-
mento semialogénico, es capaz de evadir el rechazo (Mor
and Abrahams, 2002). Por tanto, para que un embarazo
pueda continuar su curso normal, es necesario que se
pongan en funcionamiento mecanismos múltiples y
complejos, que permitan al sistema inmunológico ma-
terno tolerar el producto de la concepción.

Los mecanismos que regulan el balance materno-
fetal se pueden agrupar en tres categorías (Liu and
Young, 2001; Paulesu et al., 2005):

• Aislamiento del feto del sistema inmunológico ma-
terno y/o ignorancia del aloinjerto fetal por parte
de las células inmunológicas maternas.

• Producción activa de factores supresores celulares
o secretados por parte de la madre, que permitan
tolerar el aloinjerto fetal.

• Interferencia de los posibles mecanismos lesivos del
sistema inmunológico materno por parte de facto-
res producidos por el feto.

En general, dentro de los mecanismos propuestos
para la protección del embarazo se destacan los siguien-
tes (tabla 13-2):

Tabla 13-2.
Mecanismos que protegen el embarazo del rechazo inmunológico.

Mecanismos Barrera mecánica en la interfase trofoblasto y decidua

de aislamiento fetal Ausencia de expresión de los antígenos leucocitarios humanos HLA-A y HLA-B en el trofoblasto

Retención de aloanticuerpos en la placenta

Mecanismos maternos Expresión de receptores inhibitorios en las células NK de la decidua

Disminución de la activación de las células NK del endometrio y la decidua

Expresión selectiva de citocinas del patrón Th2 en los tejidos uteroplacentarios

Producción de sustancias inmunosupresoras por la interfase uteroplacentaria

Propiedades inmunosupresoras de la progesterona

Mecanismos fetales Altos niveles de proteínas reguladoras del complemento en el trofoblasto

Expresión del ligando Fas (Fas-L) en el trofoblasto

Expresión de TRAIL en el sincitiotrofoblasto

Producción del factor inhibitorio de la proliferación de células leucémicas en la decidua

Producción de anexina II en la placenta

Presencia del antígeno oncofetal en los tejidos del embrión y del feto

Expresión en el sincitiotrofoblasto de retrovirus endógenos

(Liu and Young, 2001; Paulesu et al., 2005).
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Presencia de una barrera mecánica
El útero gestante se considera un sitio de privile-

gio inmunológico, donde existe una barrera mecánica
constituida por la interfase trofoblasto-decidua, la cual
evita una respuesta inmunológica que puede ser
deletérea. Otros sitios de privilegio inmunológico con
barrera mecánica son el cerebro, la córnea, los testícu-
los y los riñones.

Cabe destacar que la barrera trofoblasto-decidua
no es totalmente inerte ni impermeable. De hecho, exis-
te tráfico de células a través de ella en ambos sentidos,
de la madre hacia el feto y del feto hacia la madre, y de
inmunoglobulinas de la madre hacia el feto, a través
de receptores Fc de IgG en la placenta (Mor and
Abrahams, 2002).

Ausencia de expresión
de los antígenos leucocitarios

Las moléculas HLA-A y HLA-B son clásicas en el
complejo principal o mayor de histocompatibilidad
clase I (MHC clase Ia). Son fundamentales para el re-
conocimiento de antígenos por parte de los linfocitos
y desempeñan un papel importante en las interacciones
celulares, el control de infecciones y el rechazo de teji-
dos transplantados.

La ausencia de estas moléculas, en el sincitiotro-
foblasto y citotrofoblasto extravellosidad, determina que
los linfocitos maternos no puedan interaccionar adecua-
damente con los tejidos fetales y se evite su rechazo
(Kovats et al., 1990; Vince et al., 2001).

Expresión de HLA-G y HLA-E
Éstas son moléculas no clásicas del complejo ma-

yor de histocompatibilidad (HLA Ib), que son expre-
sadas por el sincitiotrofoblasto y citotrofoblasto
extravellosidad (Kovats et al., 1990; King et al., 2000).
Si bien estas moléculas pudieran tener un papel en la
defensa local de infecciones, también son capaces de
inhibir la actividad citolítica de las células citotóxicas
naturales, al actuar como ligandos de los receptores
inhibitorios (KIR) de la citotoxicidad, expresados en
estas células (Carosella et al., 2003; Moreau et al., 1998).

Desde hace poco se sabe que la IL-10, una citocina
antiinflamatoria producida por la placenta, regula po-
sitivamente la expresión de HLA-G y reduce las molé-
culas HLA clase Ia (Moreau et al., 1999). El citotro-
foblasto también puede expresar HLA C, una molécu-
la clásica del complejo principal de histocompatibi-
lidad, que también puede inhibir a las células NK (Vin-
ce et al., 2001).

Retención de aloanticuerpos en la placenta
La retención de los anticuerpos tipo inmunoglo-

bulina G (IgG) maternos contra antígenos HLA fetales
(aloanticuerpos) en los tejidos placentarios, impide que
los mismos lleguen a la circulación fetal y puedan ser
deletéreos (Vince et al., 2001).

Altos niveles de proteínas
reguladoras del complemento

En la superficie de las células del trofoblasto están
presentes altos niveles de ciertas proteínas reguladoras
del complemento, como la proteína cofactor de mem-
brana (CD46), el factor acelerador del decaimiento
(CD55) y el factor inhibitorio del complejo de ataque
de membrana (CD59). Estas proteínas inhiben la acti-
vación del complemento y, por tanto, los efectos
deletéreos del mismo sobre los tejidos fetales y placen-
tarios. Del mismo modo, los espermatozoides, al ex-
presar CD46, CD55 y CD59, se protegen del daño me-
diado por el complemento durante su paso por el tracto
genital femenino (Vince et al., 2001).

Expresión de receptores
inhibitorios en las células NK

Las moléculas CD94 y p58, las cuales actúan como
receptores inhibitorios de la citotoxicidad, se expresan
en los linfocitos grandes y granulares (células NK) de
la decidua y, por tanto, previenen el daño citolítico que
estas células maternas podrían ocasionar sobre los te-
jidos fetales (Vince et al., 2001).

Disminución de la
activación de las células NK

Existe una disminución de la activación de las cé-
lulas NK del endometrio y la decidua inducida por la
IL-2. Esto es debido a que este grupo celular expresa
un receptor incompleto para la IL-2, el cual sólo posee
cadena beta (β) y explica, en parte, por qué esta
subpoblación de NK del útero muestra una función
citotóxica reducida, en comparación con las células NK
de sangre periférica (Ljunggren and Karre, 1990).

Expresión del ligando Fas
El citotrofoblasto y sincitiotrofoblasto de la placenta

y el citotrofoblasto extravelloso expresan el ligando Fas
(Fas-L), mientras que los leucocitos de la decidua ex-
presan el receptor Fas. La interacción entre Fas y Fas-L
determina la apoptosis de los leucocitos (linfocitos y
NK) activados de la decidua, en el lugar donde ocurre
la invasión del trofoblasto, lo que constituye un meca-
nismo de tolerancia inmunológica materna ante el feto
(Kauma et al., 1999; Jiang and Vacchio, 1998).
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Expresión de TRAIL en
el sincitiotrofoblasto

La expresión del ligando inductor de apoptosis,
relacionado con el factor de necrosis tumoral (TNF) o
TRAIL, en el sincitiotrofoblasto permite, al igual que
Fas-L, hacer de la placenta un sitio protegido del re-
chazo inmunológico (Phillips et al., 1999).

Producción de la enzima
indolamina 2,3-dioxigenasa d

Esta enzima ejerce efectos inmunosupresores al
catabolizar, hacia un intermediario inerte, el triptófano,
un importante aminoácido para la proliferación de los
linfocitos T. De hecho, la inhibición de esta enzima en
ratones es responsable del rechazo alogénico de los
embriones pocos días después de la implantación.

Aun cuando la función de esta enzima no está cla-
ramente establecida en los embarazos humanos, se sabe
que los niveles séricos de triptófano se reducen a lo
largo de la gestación (Munn et al., 1998).

Expresión selectiva de
citocinas del patrón Th2

Los tejidos uteroplacentarios expresan fundamen-
talmente IL-4, IL-6 e IL-10, las cuales son consideradas
citocinas del patrón Th2. Este tipo de citocinas favore-
ce el crecimiento y desarrollo placentario, con efectos
inmunosupresores locales.

Por el contrario, la producción de citocinas del pa-
trón Th1, como IL-2 e IFN-γ, está reducida durante la
gestación, lo cual pudiera explicar, en parte, por qué
durante el embarazo el curso clínico de infecciones por
organismos intracelulares, como citomegalovirus o
malaria, suelen ser más severas.

Otras citocinas, como el factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-α) y el factor estimulante de colonias de
granulocitos y macrófagos (GM-CSF), producidas por
las células deciduales, también podrían contribuir al
crecimiento e invasión del trofoblasto (Vince et al., 2001;
Wegmann et al., 1993).

En la actualidad, el paradigma de la relación Th1/
Th2 durante el embarazo humano está siendo objeto
de muchas controversias porque se ha demostrado que
algunas citocinas del patrón Th1, que es considerado
deletéreo para el embarazo, son muy importantes para
el proceso de la implantación del blastocisto (Chaouat
et al., 2004).

Producción del factor inhibitorio
de proliferación de células leucémicas

El factor inhibitorio de proliferación de células
leucémicas (LIF) y su receptor (LIF-R) intervienen de
manera importante en la implantación del blastocisto.

El LIF parece mediar la interacción entre los
leucocitos de la decidua y el trofoblasto en fase de in-
vasión. Además, la producción de este factor se ha aso-
ciado a los linfocitos Th2, con regulación positiva por
parte de IL-4 y progesterona, y negativa por IFN-γ e IL-
12 (Sharkey and Smith, 2003; Sharkey et al., 1999; Coggin
et al., 2001).

Producción de anexina II
En la interfase materno-fetal existe liberación de

anexina, una sustancia con propiedades inmunosu-
presoras que parece ser importante en la superviven-
cia del aloinjerto fetal (Coggin et al., 2001).

Presencia del antígeno oncofetal
Los tejidos del embrión y del feto expresan un

antígeno específico denominado antígeno oncofetal,
que se puede reexpresar en células tumorales y, recien-
temente, se ha sabido que este antígeno es la proteína
inmadura del receptor de laminina. La forma soluble
de esta proteína está presente en el líquido amniótico
de roedores y humanos; y a concentraciones elevadas,
es capaz de estimular a linfocitos supresores produc-
tores de IL-10 y, por tanto, parece tener un papel im-
portante en la protección del feto (Coggin et al., 2001).

Expresión de retrovirus endógenos
El gen de envoltura de la familia de los retrovirus

endógenos humanos (HERV-W) codifica la proteína
sincitina. Esta proteína se expresa en forma abundan-
te en el sincitiotrofoblasto y parece tener una función
significativa en la morfogénesis de la placenta. Se ha
planteado que la expresión de este tipo de retrovirus
endógenos influye en la evolución de la placenta en
los mamíferos y ayuda a proteger al feto del rechazo,
al promover una inmunosupresión local del sistema
inmunológico materno (Mi et al., 2000).

Producción de sustancias
inmunosupresoras

Varios factores producidos y aislados de la interfase
uteroplacentaria muestran actividad inmunosupreso-
ra, como el lactógeno placentario humano, la proteína
plasmática A, asociada al embarazo, y la proteína 14
de la placenta humana (Mor and Abrahams, 2002).



345

FFFFFAAAAACTCTCTCTCTOROROROROR     INMUNOLÓGICOINMUNOLÓGICOINMUNOLÓGICOINMUNOLÓGICOINMUNOLÓGICO

Inmunosupresión inducida
por la progesterona

Esta hormona sexual esteroidea, producida en con-
centraciones elevadas durante la gestación, es capaz de
suprimir in vitro la activación inducida por mitógenos
de los linfocitos y la generación de linfocitos T citotóxicos
(Szekeres-Bartho et al., 1990; Szekeres-Bartho et al.,
1989). También inhibe la citotoxicidad de las células NK
y la síntesis de prostaglandina F 2α (Harrison et al.,
1976). Por otra parte, se ha demostrado que la progeste-
rona es capaz de activar los linfocitos T reguladores con
fenotipo supresor (Szekeres-Bartho et al., 1989).

FACTORES INMUNOLÓGICOS EN LOS
TRASTORNOS DE LA REPRODUCCIÓN

Varios factores y mecanismos inmunológicos se han
propuesto como causas o eventos asociados a la infer-
tilidad, PFR y fallas de implantación durante la trans-
ferencia de embriones. Sin embargo, la verdadera fre-
cuencia de los factores inmunológicos asociados a las
fallas en la reproducción es controversial (Stephenson
and Ensom, 2002).

A continuación se expondrán los que más se han
involucrado con dichas fallas.

Mecanismos alogénicos
Se ha planteado que mecanismos aloinmunes po-

drían interferir con las respuestas maternas inmuno-
protectoras normales a los antígenos alogénicos del em-
barazo y, por tanto, constituir una causa de PFR (Ste-
phenson and Ensom, 2002). Por otra parte, se ha sugeri-
do que las diferencias en las variantes de HLA entre la
madre y el feto (incompatibilidad) representan una ven-
taja para el embarazo en los mamíferos. De hecho, las
parejas que poseen mayor compatibilidad HLA son las
que tienen peor pronóstico de reproducción. Esto expli-
ca en parte, por qué en las poblaciones donde existe alta
endogamia se ven los más altos índices de abortos.

Si bien es cierto que compartir dos o más antígenos
HLA (A, B, DR, DQ) es más frecuente entre las parejas
con PFR, existen parejas sin historia de abortos que
pueden compartirlos. Además, múltiples estudios de
compatibilidad en el HLA, en las parejas con PFR, han
sido contradictorios y no han permitido aclarar, real-
mente, la asociación entre el grado de compatibilidad
de HLA en las parejas y las pérdidas fetales. De hecho,
en algunos trabajos, no se ha observado relación entre
la presencia o la ausencia en la mujer de anticuerpos
anti-HLA de la pareja y el pronóstico del embarazo
(Mueller-Eckhardt et al., 1994; Vince et al., 2001).

Se ha descrito la asociación entre ciertos tipos de
HLA y la PFR. Esta asociación se podría explicar por
la relación entre algunos receptores inhibitorios de
citotoxicidad (KIR) en las células NK y el fenotipo HLA.
Posiblemente, las madres portadores de ciertos fenoti-
pos de HLA expresen menos KIR, los que podría de-
terminar un daño citotóxico de los tejidos fetales me-
diado por las células NK maternas (Vince et al., 2001).
Los mecanismos alogénicos también podrían explicar
la asociación entre la PFR y la infección por herpes sim-
ple. Este virus tiene la capacidad de bloquear el trans-
porte intracelular de las moléculas HLA-G en los teji-
dos fetales y, así, los hace más susceptibles al daño
citolítico de las células maternas (Vince et al., 2001).

Presencia de anticuerpos antiesperma
Los anticuerpos antiespermatozoides, especialmen-

te los de tipo IgA, tanto en el hombre como en la mu-
jer, se han asociado con la infertilidad. Estos anti-
cuerpos tienen efectos deletéreos sobre la motilidad y
otras funciones de los espermatozoides y parecen te-
ner relación con la infertilidad de origen masculino
(Bronson et al., 1999). Se ha demostrado que las muje-
res con PFR muestran un incremento en el suero de
anticuerpos contra los espermatozoides de su pareja,
pero no parecen tener un papel patogénico en la PFR
(Al-Hussein et al., 2002).

Aparición de anticuerpos antifosfolipídicos y
otros autoanticuerpos

Varias enfermedades autoinmunes se han asocia-
do con mayor riesgo de aborto, complicaciones del
embarazo e infertilidad. La presencia de diferentes ti-
pos de autoanticuerpos puede explicar, por mecanis-
mos directos o indirectos, algunas alteraciones de la
reproducción; de éstos, los que tienen el papel patogé-
nico más claro son los anticuerpos antifosfolipídicos.
Sin embargo, otros podrían ser marcadores de altera-
ciones inmunológicas vinculadas a las fallas en la re-
producción. Más adelante, en este mismo capítulo, se
analizarán con detalle cada uno de estos autoanticuerpos
y su relación con la PFR, infertilidad y fallas en la im-
plantación luego de la transferencia de embriones.

Patrones alterados de citocinas
Estudios recientes sugieren que existe una respues-

ta celular Th1 alterada en pacientes con fallas de la re-
producción. Se ha demostrado que las células mononu-
cleares de sangre periférica (linfocitos y monocitos),
de pacientes con PFR, son capaces de responder a ex-
tractos de trofoblasto en cultivos in vitro, producien-
do factores solubles que afectan la viabilidad del em-
brión y del trofoblasto, al igual que citocinas del patrón
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Th1 (TNF-α e IFN-γ). Adicionalmente, se ha observado
que las pacientes con PFR muestran niveles séricos más
elevados de TNF-α, que es una citocina Th1.

Por otra parte, las células mononucleares de muje-
res con PFR, cultivadas con extractos de trofoblasto,
muestran una producción reducida de citocinas del
patrón Th2 (IL-4 e IL-10). Dichas citocinas favorecen
la evolución del embarazo y son las que producen, fun-
damentalmente, las células mononucleares de sangre
periférica de mujeres con embarazos exitosos en esas
mismas condiciones de cultivo. Además, los linfocitos
T de la decidua de mujeres con PFR también muestran
una reducción en la producción de citocinas Th2 (Hill
et al., 1995; Raghupathy, 1997; Raghupathy et al., 2000;
Makhseed et al., 2001; Piccinni et al., 1998).

Recientemente, también se ha demostrado que las
mujeres embarazadas con PFR tienen una reducción
en los niveles circulantes del factor estimulante de
granulocitos/macrófagos (GM-CSF), a diferencia de las
embarazadas normales que muestran un incremento
de esta citocina hematopoyética (Perricone et al., 2003).
En pacientes con PFR o con infertilidad también se ha
demostrado una disminución en la producción del fac-
tor inhibitorio de proliferación de células leucémicas
(LIF) en las células de la decidua y del endometrio
(Piccinni et al., 1998; Coggin et al., 2001; Delage et al.,
1995).

La mayoría de las pacientes con infertilidad y fa-
llas de implantación, luego de la transferencia de em-
briones, presentan patrones alterados de secreción de
las citocinas IL-12 e IL-18 y/o aumentos de la células
NK en el endometrio. La IL-12 es una citocina proin-
flamatoria que aumenta la actividad de las células NK
y promueve el patrón Th1. Por su parte, la IL-8 consti-
tuye un factor inductor de interferón gamma, que es
una citocina fundamental del patrón Th1.

En estas pacientes, se ha observado una alta pro-
ducción de IL-18 en el estroma endometrial, secreción
elevada de IL-12 en las glándulas endometriales, ma-
yor que la de IL-18; ausencia tanto de IL-12 como de
IL-18 en el endometrio o elevación en la cuenta de cé-
lulas NK endometriales. En contraste, las mujeres fér-
tiles muestran predominio de la expresión de IL-18 en
las glándulas endometriales, con ausencia o escasa can-
tidad de IL-12, mínima presencia de IL-18 en el estroma
endometrial y una cuenta baja o media de células NK
(CD56+) en el endometrio (Chaouat et al., 2003). La
producción excesiva de TNF-α o de IFN-γ, que son
citocinas Th1, también se ha asociado a parto pretér-
mino (Casey et al., 1989; Casey et al., 1990).

Patrones alterados en las células NK
Se ha demostrado que las pacientes con abortos y

cariotipo normal tienen una reducción de las células
NK (CD56+/CD16-/CD3-) en la decidua, en compa-
ración con mujeres con embarazos normales o abortos
con alteraciones cromosómicas (Yamamoto et al., 1999).

Las pacientes con infertilidad, o con fallas en la fer-
tilización in vitro, presentan un incremento de los mar-
cadores de activación de las células NK, CD69 y CD161,
en comparación con mujeres fértiles. Por otra parte, la
actividad citotóxica de las células NK (citotoxicidad
natural) aumenta en el 50% de las mujeres con emba-
razos bioquímicos o sin embarazo, luego de la transfe-
rencia de embriones, mientras que las pacientes que
logran el embarazo tienen citotoxicidad normal
(Coulam and Roussev, 2003).

Activación de los linfocitos
En mujeres con aborto sin causa conocida se ha

demostrado, durante el primer trimestre del embara-
zo, una activación del sistema inmunológico. Esta ac-
tivación está caracterizada por un incremento en la
expresión de la molécula HLA DR en la superficie de
los linfocitos T, un aumento de los linfocitos T
citotóxicos efectores (CD8+ S6F1+) y de los linfocitos B
(CD19+), así como también una reducción en la pro-
porción de linfocitos T supresores (CD4+CD45RA+).
Estos hallazgos contrastan con lo observado durante
embarazos normales (Jablonowska et al., 2002).

MARCADORES INMUNOLÓGICOS EN
TRASTORNOS DE LA REPRODUCCIÓN

Autoanticuerpos
Los autoanticuerpos que, generalmente, se han aso-

ciado a las fallas de reproducción y que, usualmente,
se evalúan en el estudio de la pareja infértil y con PFR
son: anticuerpos antifosfolipídicos, anticoagulante
lúpico, anticuerpos antiesperma, anticuerpos antitiroi-
deos, anticuerpos antinucleares y anticuerpos anti-
músculo liso (Kallen and Arici, 2003). Como en otras
condiciones, los autoanticuerpos en las fallas de la re-
producción podrían tener un papel patogénico, estar
relacionados con una enfermedad de base o ser sim-
plemente marcadores del proceso etiológico, sin llegar
a producir daño (Kutteh and Ghazeeri, 2002).

Anticuerpos antifosfolipídicos. Las anticardiolipinas
(IgG, IgM), los anticuerpos anti β2 glicoproteína I y el
anticoagulante lúpico tienen valor diagnóstico en el
síndrome antifosfolipídico (SAF) y están claramente
asociados con la PFR (Kallen and Arici, 2003). Los anti-
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cuerpos antifosfolipídicos se pueden unir y alterar las
funciones de algunas proteínas anticoagulantes como
beta 2 glicoproteína I, proteína C activada, proteína S
y algunas proteínas de la cascada de coagulación como
factor XII, activador del plasminógeno tisular y
cininógenos de alto peso molecular. Estas interacciones
pueden explicar la trombosis y las alteraciones de la
coagulación en pacientes con este síndrome (Galli and
Barbui, 2003).

Se ha demostrado que los anticuerpos antifosfoli-
pídicos humanos pueden activar el complemento en
la placenta y a través de este mecanismo, inducir le-
siones placentarias, restricción de crecimiento intrau-
terino y muerte fetal (Shoenfeld, 2003; Girardi et al.,
2003). Por otra parte, modelos animales han compro-
bado que sólo algunas fracciones de los anticuerpos
antifosfolipídicos, provenientes de mujeres con SAF, y
algunos anticuerpos monoclonales anticardiolipinas
son capaces de producir muerte fetal cuando son in-
yectados en ratones en la primera mitad del embarazo
(Fausett and Branco, 2002).

Se ha señalado que en pacientes con al menos dos
abortos consecutivos luego de FIV, se deberían deter-
minar los anticuerpos antifosfolipídicos, dado que en
ese grupo la frecuencia de positividad es similar a la
de la población con PFR (Egbase et al., 1999).

Otros anticuerpos antifosfolipídicos como antifos-
fatidil serina, antifosfatidil colina, antifosfatidil glice-
rol, antifosfatidil inositol y antiácido fosfatídico, prác-
ticamente no son de utilidad clínica, debido a que pue-
den ser positivos en un elevado porcentaje de perso-
nas sanas. Además, hasta el momento, las pruebas para
determinación de anticuerpos antifosfolipídicos dife-
rentes a las anticardiolipinas o el anticoagulante lúpico,
no están estandarizadas.

Por otra parte, en pacientes con SAF, casi siempre
los anticuerpos antifosfatidilserina son positivos y se
correlacionan estrechamente con la presencia de
anticardiolipinas, pudiendo representar más bien una
reacción cruzada (Fausett and Branco, 2002; Stern et
al., 1998).

Adicionalmente, se ha demostrado que no hay di-
ferencias en el pronóstico del embarazo entre mujeres
con PFR con anticardiolipinas y anticoagulante lúpico
negativos y aquéllas que tienen sólo otros anticuerpos
antifosfolipídicos positivos (Branch et al., 1997). Los
anticuerpos anticardiolipina de tipo IgA también son
más frecuentes en pacientes con SAF y morbilidad en
el embarazo, pero generalmente, se acompañan de

anticuerpos anticardiolipinas de tipo IgG e IgM (Carmo-
Pereira et al., 2003).

La relación entre infertilidad y prevalencia de anti-
cuerpos antifosfolipídicos es controversial, algunos
señalan un aumento con porcentajes variables de acuer-
do a los diferentes autores, y otros no encuentran rela-
ción entre la presencia de estos anticuerpos y las tasas
de embarazos exitosos o de abortos (Taylor et al., 1989;
Roussev et al., 1996; Balasch et al., 1996; Denis et al.,
1997). Debido a esto, la Sociedad Americana de Medi-
cina Reproductiva (ASRM) no aconseja la determina-
ción rutinaria de anticuerpos antifosfolipídicos en pa-
cientes que presenten solamente infertilidad y que re-
quieran FIV. Tampoco aconsejan el tratamiento en pa-
cientes que tengan anticuerpos antifosfolipídicos po-
sitivos, sin otra evidencia de SAF y que necesiten FIV
(ASRM, 1999).

Anticoagulante lúpico. Es un conjunto de autoanti-
cuerpos que prolongan los tiempos de coagulación
dependientes de los fosfolípidos. Ninguna prueba sim-
ple para el descarte del anticoagulante lúpico es 100%
efectiva, por lo que se recomienda realizar más de una.
Dentro de las pruebas más sensibles destacan: tiempo
parcial de tromboplastina activada, tiempo de coagu-
lación de caolín y tiempo de veneno de víbora Russell.
La persistencia del anticoagulante lúpico es uno de los
criterios de laboratorio para el diagnóstico del SAF
(Galli and Barbui, 2003). Se ha demostrado que la tasa
de muerte fetal es significativamente más alta en mu-
jeres con anticoagulante lúpico positivo, cuando se
comparan con las que no tienen anticuerpos antifos-
folipídicos (Out et al., 1992).

Anticuerpos anti β2 glicoproteína I. A pesar de que los
anticuerpos anti β2 glicoproteína I positivos (IgG, IgM)
se han asociado con fallas en la reproducción, los re-
sultados son polémicos. Algunos autores han demos-
trado que la prevalencia de estos anticuerpos no está
aumentada en pacientes con PFR o fallas de FIV, cuan-
do los anticuerpos anticardiolipinas o anticoagulante
lúpico son negativos. Su determinación no mejora la
sensibilidad diagnóstica del SAF, ni ayuda a predecir
los eventos adversos en el embarazo en mejor forma
que los anticuerpos anticardiolipinas solamente (Stern
et al., 1998; Balasch et al., 1999; Chilcott et al., 2000;
Carno-Pereira, 2003). Sin embargo, otros autores con-
sideran útil la determinación de los anticuerpos anti
β2 glicoproteína I, en pacientes con sospecha de SAF
en ausencia de anticardiolipinas y anticoagulante lúpico,
debido a su fuerte asociación con trombosis y a que
pueden estar relacionados con causas autoinmunes que
expliquen las pérdidas fetales (Fausett and Branco, 2002).
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Anticuerpos antianexina V. Es un potente anticoagu-
lante localizado en la placenta que, debido a su alta
afinidad por los lípidos, es capaz de inhibir la vía de
coagulación, especialmente de la fosfatidilserina. Esta
proteína también modula negativamente la actividad
de la fosfolipasa A2, por lo que puede prevenir los efec-
tos inflamatorios dependientes de la membrana celu-
lar. Los anticuerpos antianexina V tipo IgM e IgA no
parecen ser patogénicos y no se han asociado con ma-
yor riesgo de pérdida fetal (Arai et al., 2003).

Anticuerpos antitiroideos. Varios grupos de investiga-
dores han establecido una relación entre el incremento
en los títulos de anticuerpos antitiroideos, tanto
antitiroglobulina como antiperoxidasa, con PFR en
pacientes eutiroideas (Kutteh et al., 1999; Kallen and
Arici, 2003). Se han planteado dos posibles mecanis-
mos para explicar esta asociación: el primero sostiene
que existe una interacción bioquímica entre las hor-
monas y los anticuerpos antitiroideos que directamente
son responsables del aborto; y el segundo propone que
los anticuerpos antitiroideos son marcadores secunda-
rios de autoinmunidad y ésta es la responsable del abor-
to. Sin embargo, al igual que su relación con la inferti-
lidad, los resultados son controversiales porque exis-
ten autores que no han corroborado esta asociación
(Kutteh and Ghazeeri, 2002; Kutteh et al., 1999b).

Anticuerpos antinucleares. Son un grupo variado de
anticuerpos que actúan sobre diferentes determinan-
tes antigénicos contenidos en el núcleo, que incluyen
ADN, histonas, ARN y ribonucleoproteínas. Aun cuan-
do la presencia de anticuerpos antinucleares represen-
ta uno de los criterios de laboratorio para el diagnósti-
co de lupus eritematoso sistémico, éstos se pueden ob-
servar en una gran variedad de enfermedades autoin-
munes, procesos infecciosos crónicos, en ancianos y
hasta en individuos sanos, aunque en estos dos últi-
mos grupos, se observan a baja concentración (Yancey
and Williams, 1991; Barland and Lipstein, 1996).

La prevalencia de anticuerpos antinucleares posi-
tivos en pacientes con PFR, a pesar de ser muy varia-
ble, es más alta que en mujeres sanas. Esta elevación
se ha observado tanto en las pacientes con PFR de cau-
sa conocida, como en aquéllas con PFR sin causa apa-
rente. Además, el pronóstico para el próximo embara-
zo no difiere entre mujeres con anticuerpos antinu-
cleares positivos o negativos (Fausett and Branch, 2002;
Cowchock et al., 1986; Harger et al., 1989).

En pacientes con infertilidad, se ha podido demos-
trar un incremento en la prevalencia de anticuerpos
antinucleares. Además, se han encontrado bajas tasas

de embarazo con FIV en pacientes que los tienen posi-
tivos. Dado que las evidencias no son sólidas, no se
recomienda el estudio de estos anticuerpos en forma
rutinaria en todas las mujeres con infertilidad de cau-
sa desconocida (Kallen and Arici, 2003).

Anticuerpos anti-SSA (anti-Ro). Están dirigidos con-
tra proteínas asociadas a ARN y se han descrito en
pacientes con síndrome de Sjögren. Estos anticuerpos
pueden ser patogénicos y son responsables del bloqueo
cardíaco fetal observado en embarazadas con lupus
eritematoso sistémico (Yancey and Williams, 1991). En
mujeres sin LES, pero con anticuerpos anti-SSA positi-
vos, la tasa de abortos recurrentes es significativamente
más alta que en mujeres que los tienen negativos
(Mavragani et al., 1999).

Anticuerpos antimúsculo liso. Los anticuerpos anti-
músculo liso se han empleado para el diagnóstico de
hepatitis autoinmune. Sin embargo, algunos grupos
han encontrado que la prevalencia de estos anticuerpos
es mayor en pacientes con infertilidad de causa desco-
nocida y en las que tienen fallas en FIV. Al igual que lo
que sucede con los anticuerpos antinucleares, las evi-
dencias actuales no sustentan su evaluación de rutina
en pacientes con infertilidad (Wilson et al., 1975; Kallen
and Arici, 2003).

Anticuerpos antiesperma. Se pueden encontrar tanto
en suero como en semen y se han asociado a infertili-
dad masculina, aunque también pueden estar presen-
tes en el suero y moco cervical de mujeres con infertili-
dad (Kallen and Arici, 2003).

Los anticuerpos dirigidos contra la cola del esper-
matozoide se han relacionado con alteraciones de la
motilidad y de la capacidad de penetración en el moco
cervical, mientras que los que se unen a la cabeza alte-
ran el potencial de fertilización del óvulo y el desarro-
llo del embrión (Jager et al., 1980; Bronson et al., 1982;
Naz, 1992). Los lineamientos de la OMS establecen que
sólo podrían tener un impacto en la infertilidad aque-
llos anticuerpos antiesperma tipo IgG e IgA que ten-
gan una unión al espermatozoide mayor del 50%
(WHO, 1999).

Anticuerpos antiovario. Son un grupo heterogéneo de
anticuerpos que pueden estar dirigidos contra el
ooplasma, zona pelúcida, membrana granulosa, teca
folicular interna y células luteínicas.

Estos anticuerpos se observan con mayor frecuen-
cia en pacientes con amenorrea y oligomenorrea, así
como también en pacientes con fallas de FIV, con una
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Anticuerpos anticardiolipinas IgG y/o IgM en títulos me-
dios o altos en dos o más determinaciones separadas
por al menos 6 semanas

Presencia de anticoagulante lúpico en dos o más deter-
minaciones separadas por al menos 6 semanas

frecuencia que puede variar entre 12,5% y 58%, com-
parado con 0% a 3,7% en mujeres sanas. No obstante,
hasta la fecha, se cuentan con pocos estudios para es-
tablecer el verdadero valor de dichos anticuerpos en
reproducción (Horejsi et al., 2000; Kutteh and Ghazeeri,
2002).

Células NK

Son linfocitos involucrados en la respuesta inmu-
nológica primaria contra ciertos microorganismos y pa-
rásitos, representan entre el 5% y 20% del total de los
linfocitos en sangre periférica y están presentes tam-
bién en bazo, hígado, médula ósea, timo y, rara vez, en
ganglios linfáticos.

Las células NK representan hasta el 95% de la po-
blación de linfocitos de la decidua y durante el emba-
razo sobreexpresan los receptores inhibitorios que se
unen a HLA-G.

Además, las NK de la decidua muestran un feno-
tipo único, como CD45+/CD2+/CD7+/CD3-/CD16-/
CD56+ alto/CD57-, a diferencia de las NK de sangre
periférica, que expresan altos niveles de CD16 y CD57
y niveles menores de CD56. Por otra parte, estudios
recientes han revelado que las células NK uterinas es-
tán involucradas en un amplio espectro de cambios
biológicos que ocurren durante el embarazo, que van
desde la inmunovigilancia del trofoblasto, pasando por
la inmunomodulación del microambiente local, hasta
la promoción del crecimiento del trofoblasto (Lanier,
1999).

En pacientes con PFR sin causa aparente, se ha ob-
servado un incremento en el porcentaje de células NK
(CD3-/CD56+) en sangre periférica. También se ha em-
pleado la determinación de esta subpoblación de lin-
focitos en pacientes con fallas en la FIV, con la finali-
dad de establecer cuáles pacientes se podrían benefi-
ciar de inmunoterapia, antes de un nuevo intento de
reproducción asistida (Aoki et al., 1995; Kwak et al.,
1995; Kallen and Arici, 2003).

ENFERMEDADES AUTOINMUNES Y
REPRODUCCIÓN

Síndrome antifosfolipídico
El SAF se ha asociado a PFR, incremento en la fre-

cuencia de preeclampsia, insuficiencia placentaria y
parto prematuro, , por lo que todas las pacientes con
SAF deben ser consideradas como embarazos de alto
riesgo y requieren de un control prenatal estricto y mas
frecuente.

El diagnóstico se basa en el antecedente de trom-
bosis venosas o arteriales y/o criterios obstétricos (ta-
bla 13-3) en presencia de anticuerpos anticardiolipinas
y/o anticoagulante lúpico (Wilson et al., 1999).

Los casos que ofrecen mayor riesgo son los que tie-
nen títulos moderados y altos de anticardiolipinas IgG
o con la presencia de anticoagulante lúpico. También
se han observado complicaciones con títulos bajos de
IgG o con presencia de anticardiolipina de tipo IgM
(Kutteh et al., 1999a; Out et al., 1992).

Tabla 13-3.
Criterios obstétricos para el diagnóstico del SAF.

Criterio clínico Criterio de laboratorio

Una o más muertes fetales inexplicables con morfología
normal y edad gestacional mayor o igual a 10 semanas

Uno o más nacimientos prematuros (morfológicamente
normales). Edad gestacional menor o igual a 34 sema-
nas complicada con preeclampsia severa, preeclampsia
o insuficiencia placentaria severa

Tres o más abortos espontáneos inexplicables de me-
nos de 10 semanas de gestación (sin alteraciones cro-
mosómicas, hormonales ni anatómicas en los padres)

Nota: El SAF es definitivo si están presentes al menos un criterio clínico y un criterio de laboratorio.
(Galli and Barbui, 2003).



350

IIIIINFERNFERNFERNFERNFERTILIDTILIDTILIDTILIDTILIDADADADADAD

Los daños que producen los anticuerpos antifos-
folipídicos se han explicado por los siguientes meca-
nismos (De Wolf et al., 1980; Erlendsson et al., 1993;
Kutteh and Ghazeeri, 2002):

• Son capaces de promover alteraciones de la coa-
gulación, lo que favorece la trombosis de las arte-
rias espirales y de la placenta. Esto trae como con-
secuencia isquemia fetal, la cual a su vez es res-
ponsable del aborto, el óbito fetal y la restricción
de crecimiento intrauterino.

• Pueden dañar directamente el endotelio y dismi-
nuir la producción de prostaciclinas vasodilatadoras,
con incremento en los troboxanos y, por tanto, de la
vasoconstricción y agregación plaquetaria.

• Pueden alterar la liberación de la HCG por parte
de la placenta, lo cual puede ser causa de trastor-
nos en la invasión del trofoblasto, que explican la
mayor frecuencia de preeclampsia en pacientes con
SAF.

• La unión de estos anticuerpos a los fosfolípidos del
ovario pudiera evitar la formación, liberación y fer-
tilización del óvulo.

• Su unión a la superficie de los espermatozoides
también interfiere con la fertilización normal.

Recientemente, también se ha descrito que las pa-
cientes con SAF presentan concentraciones séricas al-
teradas de la proteína unidora del factor de crecimien-
to semejante a la insulina 1, lo que trae como conse-
cuencia la inadecuada función de este factor, que tiene
un papel importante en el desarrollo placentario (Stone
et al., 2003).

Lupus eritematoso sistémico
Entre 15% y 60% de las pacientes con lupus erite-

matoso sistémico (LES) tienen exacerbación de los sín-
tomas de la enfermedad durante el embarazo o el puer-
perio. Los abortos y las pérdidas fetales en el segundo
y tercer trimestre son más frecuentes en estas pacien-
tes y se asocian a SAF secundarios y otras complica-
ciones del embarazo, como diabetes gestacional,
hipertensión, restricción de crecimiento intrauterino y
parto pretérmino.

Las pacientes con LES en remisión antes del emba-
razo tienen un mejor pronóstico, mientras que las que
presentan enfermedad renal avanzada tienen una evo-
lución peor, al punto que debieran evitar el embarazo.
El control riguroso y la intervención terapéutica hace

que mejore el pronóstico en pacientes con LES y PFR,
por lo que el control preconcepcional es de vital im-
portancia (Petri, 1998; Kleiman et al., 1998; Fausett and
Branch, 2002).

Tiroiditis autoinmune y
enfermedad de Graves

Estas patologías cursan con trastornos inmuno-
lógicos responsables de la inflamación de la glándula
tiroides o de su hiperfunción. Desde hace mucho tiem-
po, se ha establecido que las variaciones en la función
tiroidea pueden causar alteraciones menstruales e in-
fertilidad. Además, existen evidencias de una fuerte
asociación entre la presencia de anticuerpos antiti-
roideos y aborto.

Adicionalmente, en embarazadas hipotiroideas se
pueden observar alteraciones neurológicas severas en
el feto, especialmente cuando el hipotiroidismo ocu-
rre en el primer trimestre de la gestación. Por otra par-
te, 50% de las mujeres con anticuerpos antitiroideos
antiperoxidasa pueden presentar tiroiditis postparto
y un grupo de ellas puede evolucionar a tiroiditis
autoinmune o enfermedad de Hashimoto (Lazarus,
2002).

Endometriosis
A pesar de que la menstruación retrógrada ocurre

en la mayoría de las mujeres, sólo un porcentaje pe-
queño tienen endometriosis (ver cap. 18). En vista de
esto se ha sugerido que puede haber una alteración
inmunológica que predispone a esta enfermedad.

En pacientes con endometriosis es más frecuente
observar diferentes tipos de autoanticuerpos, incre-
mento en el número y activación de los macrófagos
peritoneales, incremento en las concentraciones de
citocinas y reducción en la activación de los linfocitos
T y de la citotoxicidad natural (Hill, 1997).

También se ha postulado que la presencia de
endometrio ectópico es la responsable de actuar como
promotor de la respuesta autoinmune, que a su vez es
causante de la infertilidad (Berkkanoglu and Arici,
2003).

Los autoanticuerpos que más frecuentemente se
describen en pacientes con endometriosis están dirigi-
dos contra antígenos endometriales, fosfolípidos, his-
tonas, polinucleótidos, ovario, receptor de gonadotro-
pina coriónica humana, anhidrasa carbónica, CA-125,
transferrina y glicoproteína α2 Heremans Schmidt (Ber-
kkanoglu and Arici, 2003).
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INMUNOTERAPIA EN TRASTORNOS
DE LA REPRODUCCIÓN

Existen diferentes causas inmunológicas que po-
drían explicar la infertilidad, las fallas de implantación
en FIV y la PFR. Por tal razón, la terapia de estos pro-
blemas no puede ser única y, en el futuro, se deben
estudiar nuevas opciones y corregir la etiología de cada
caso. Por supuesto, faltan por desarrollar métodos diag-
nósticos más específicos que permitan confirmar o ha-
cer diagnósticos de exclusión adecuados (Chaouat et al.,
2003). Entre las inmunoterapias más empleadas en las
fallas de la reproducción destacan las siguientes:

Inmunoglobulinas endovenosas
En la PFR y en la infertilidad asociada a autoin-

munidad y a respuestas aloinmunes, se han empleado
las inmunoglobulinas endovenosas (IgsIV), por los
efectos inmunomoduladores que se señalan a conti-
nuación (Branch et al., 2001; Graphou et al., 2003;
Perricone et al., 2003):

• Bloqueo de autoanticuerpos mediadores de daño
tisular, receptores de linfocitos T y receptores Fc
(receptores de inmunoglobulinas).

• Inhibición de la actividad de las células NK, la se-
creción de citocinas del patrón Th1 y las respues-
tas de los linfocitos B.

• Inactivación del complemento sérico y aumento de
la función de los linfocitos supresores.

• Cambio de la polarización Th1/Th2, favoreciendo
el incremento del patrón Th2 y reduciendo el Th1,
en pacientes con PFR de origen aloinmune.

• Incremento en las concentraciones de GM/CSF.

En pacientes con PFR secundaria a SAF, el uso de
las IgsIV durante el embarazo ha mejorado la tasa de
nacidos vivos y ha reducido la tasa de restricción de
crecimiento intrauterino. Sin embargo, este tratamien-
to no es superior al uso de heparina y aspirina, pero
puede ser útil en el grupo de pacientes que tienen con-
traindicación para la anticoagulación o en quienes esta
última opción ha fallado. Algunos investigadores su-
gieren el uso combinado de IgsIV, heparina y aspirina
en pacientes con SAF y que tengan PFR a pesar del
uso de heparina (Clark et al., 1999; Branch et al., 2000;
Branch et al., 2001).

Estudios iniciales y no bien controlados parecían
favorecer el uso de IgsIV en pacientes con PFR, asocia-

dos a aloinmunidad o a causas desconocidas. Sin em-
bargo, la mayoría de los nuevos estudios aleatorios y
controlados con placebo no han demostrado que el uso
de IgsIV, en pacientes con PFR, sea superior al placebo
en el logro de embarazos exitosos (Branch et al., 2001;
Jablonowska et al., 1999). Solamente las pacientes con
PFR secundaria, que es la que ocurre luego de un em-
barazo previo mayor de 26 semanas, tienen un me-
jor pronóstico en la próxima gestación con la adminis-
tración de IgsIV (Christiansen et al., 2002).

Por otra parte, las IgsIV se han empleado para
mejorar la tasa de embarazos exitosos en pacientes con
PFR y aumento en sangre periférica de las células NK
(Kallen and Arici, 2003). Un estudio preliminar demos-
tró que el uso de inmunoglobulinas endovenosas, aso-
ciado a heparina y aspirina, mejoraba las tasas de FIV
en pacientes con anticuerpos antitiroideos positivos y
anticuerpos antifosfolipídicos negativos en compara-
ción con el grupo que recibió placebo (Sher et al.,
1998a). En otro estudio realizado posteriormente, don-
de se incluyeron mujeres jóvenes con al menos cuatro
ciclos de FIV fallidos, se determinó que la combina-
ción de IgsIV con heparina y aspirina producía una
tasa de nacimientos vivos mayor en las pacientes que
tenían anticuerpos antifosfolipídicos positivos, cuan-
do se comparaban con aquéllas que los tenían negati-
vos (Sher et al., 1998b). No obstante, otros grupos no
han podido demostrar, en mujeres con al menos dos
fallas con FIV, que el uso de IgsIV mejore la tasa de
implantación, los embarazos clínicos ni la tasa de na-
cidos vivos (Stephenson and Fluker, 2000).

Las dosis de IgsIV varían entre 0,2 y 2 g/kg de peso,
administradas cada 3 a 4 semanas antes del embarazo
o al confirmarse. La duración del tratamiento es varia-
ble, generalmente hasta la semana 20, 30 o 36 de gesta-
ción. La infusión debe comenzar lentamente a razón
de 0,01 a 0,02 ml/kg/min y si hay buena tolerancia, se
puede incrementar hasta un máximo de 0,06 ml/kg/
min o 2,5 ml/min. Los efectos adversos más frecuen-
tes, que se observan hasta en el 10% de las pacientes,
son cefalea, náuseas, bochornos, malestar general, fie-
bre, vómitos y disnea. Rara vez ocurre anafilaxia, erup-
ción cutánea, edema pulmonar, insuficiencia renal agu-
da reversible y meningitis aséptica. Es importante des-
tacar que muchos de los efectos adversos están asocia-
dos a tasas rápidas de infusión (Stephenson and
Ensom, 2002; Stricker et al., 2000).

Inmunización con células alogénicas
La administración en mujeres con PFR de linfocitos

del padre o de una tercera persona no relacionada, que
se conoce como inmunoterapia con aloinmunización,
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se basa en la hipótesis de que parte de este tipo de abor-
tos es debida a una falla en los mecanismos activos de
adaptación o tolerancia inmunológica materna en las
primeras etapas del embarazo (Vince et al., 2001; Ste-
phenson and Ensom, 2002).

También se ha empleado la aloinmunización en
pacientes con PFR y aumento de las células NK en san-
gre periférica (Kallen and Arici, 2003). Sin embargo,
varios metaanálisis demuestran que esta terapia es in-
eficaz o su eficacia es mínima. Inclusive, algunos estu-
dios en animales de experimentación han demostrado
que la aloinmunización pudiera, incluso, empeorar las
fallas de implantación (Scott, 2003; Jeng et al., 1995;
Ober et al., 1999).

Esteroides
Algunos estudios han demostrado que la terapia

con esteroides y aspirina es beneficiosa en pacientes
con fallas en la reproducción y autoanticuerpos positi-
vos. Uno de los esteroides más empleados es la predni-
sona, en dosis de 10 mg/día, por VO, 4 semanas antes
de la ovulación y durante el embarazo (Geva et al.,
2000; Kim et al., 1996).

En el SAF, el uso de prednisona y dosis bajas de
aspirina ha mejorado la tasa de embarazos en algunas
series. No obstante, en otras investigaciones no se ha
podido demostrar la eficacia de esta combinación y,
en todo caso, nunca ha sido superior al uso de heparina
y aspirina (Fausett and Branch, 2002; Cowchock et al.,
1992).

En pacientes con infertilidad asociada a síndrome
de ovarios poliquísticos con resistencia a clomifeno, la
asociación de dexametasona en dosis de 2 mg diarios,
por VO, al régimen de estimulación ovárica, mejora la
respuesta ovulatoria y la tasa de embarazos (Parsa-
nezhad et al., 2002) (ver cap. 17).

Los esteroides también se han empleado para su-
primir la producción de anticuerpos en hombres con
infertilidad o con fallas en FIV, asociados a anticuerpos
antiespermatozoides (Sharma et al., 1995; Haas and
Manganiello, 1987). Las dosis y tiempo de uso de
esteroides han sido variables de acuerdo a los estudios;
generalmente, se ha empleado un promedio equiva-
lente a 20 mg VO de prednisolona o prednisona dia-
rios, entre 10 días y hasta 6 meses (Zeyneloglu and
Yarali, 2002). Sin embargo, existen otros tratamientos
como el lavado espermático y la inyección intracito-
plasmática de espermatozoides, que también se pue-
den emplear para mejorar las tasas de embarazo en

parejas cuyos hombres tengan estos anticuerpos
(Kallen and Arici, 2003).

La terapia con glucocorticoides también se ha em-
pleado en el tratamiento de pacientes con PFR y au-
mento de las células NK en sangre periférica porque
reduce la cantidad y actividad de estas células (Kallen
and Arici, 2003). En pacientes con PFR y presencia de
autoanticuerpos (incluyendo anticuerpos antinu-
cleares), no se han demostrado beneficios con el uso
de aspirina y esteroides; por el contrario, se ha obser-
vado un aumento en la tasa de partos prematuros
(Laskin et al., 1997).

Terapia anticoagulante y antiagregante
En pacientes con PFR y títulos elevados de anticar-

diolipinas o presencia de anticoagulante lúpico, se ha
demostrado que el uso de heparina y aspirina es bene-
ficioso y superior al tratamiento con esteroides (Cow-
chock et al., 1992; Kutteh, 1996; Kutteh and Ermel, 1996;
Galli and Barbui, 2003). En la actualidad, el empleo de
heparina de bajo peso molecular, combinada con do-
sis bajas de aspirina, constituye la mejor combinación
terapéutica en pacientes con SAF y complicaciones obs-
tétricas. Por otra parte, un estudio no aleatorio sugirió
que la anticoagulación podía mejorar los éxitos en FIV,
en pacientes con anticuerpos antifosfolipídicos positi-
vos (Sher et al., 1994).

RESUMEN

Las fallas en el proceso de reproducción que se
manifiestan como infertilidad, pérdida fetal recu-
rrente (PFR) y/o ausencia de implantación poste-
rior a transferencia de embriones, en ausencia de
trastornos genéticos, hormonales y anatómicos, pu-
dieran resultar de alteraciones en los mecanismos
inmunológicos responsables de la tolerancia del
aloinjerto fetal o de procesos autoinmunes que in-
fluyan negativamente en la implantación y desa-
rrollo fetal.

Los cambios en el microambiente de citocinas en la
decidua, los mecanismos alogénicos y el funciona-
miento inapropiado de las células NK uterinas,
parecen tener importancia en la PFR y en las fallas
de implantación. Aunque varios tipos de autoanti-
cuerpos se han asociado epidemiológicamente con
las fallas en la reproducción, su papel patogénico
y su verdadera relevancia no está bien establecida
del todo, excepto para los anticuerpos anticar-
diolipinas y el anticoagulante lúpico en la PFR.
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Las terapias inmunomoduladoras o anticoagu-
lantes podrían estar justificas en mujeres que mues-
tran fallas en la reproducción, en presencia de alte-
raciones inmunológicas, con el fin de mejorar el
pronóstico para un próximo embarazo o ciclo de
fertilización asistida.
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