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INTRODUCCION

La pérdida gestacional recurrente (PGR) es una condicion multifactorial en
la que intervienen factores genéticos, inmunologicos, endocrinos, ambientales y
anatdmicos uterinos, asi como factores trombofilicos, en particular el sindrome
antifosfolipido (SAF) y las trombofilias hereditarias, incluyendo las mutaciones
del factor V Leiden, del gen de la protrombina (G20210A) y del MTHFR
(metilentetrahidrofolato reductasa) (1, 2). También se han implicado factores
infecciosos, enfermedades maternas sistémicas, factores masculinos como la
fragmentacion del ADN (acido dexosirribonucleico) espermatico, ademas de los
habitos de vida y la edad materna avanzada, esta ultima asociada a un mayor
riesgo de aneuploidias embrionarias (1, 2). En este contexto, la inmunologia
reproductiva y la genética han adquirido un papel central en la comprension de
su fisiopatologia, especialmente en relacion con los mecanismos de la tolerancia
materno-fetal que permiten el desarrollo adecuado del embarazo.

Desde el punto de vista inmunogenético, destacan la participacion de
las células inmunitarias deciduales, en particular las células NK (natural killer)
uterinas (uNK), asi como la interaccidén entre receptores maternos como los KIR
(killer immunoglobulin-like receptors) y los ligandos fetales del sistema HLA-C
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(human leukocyte antigen C) (3). Paralelamente, los estudios de los polimorfismos
genéticos, interpretados bajo los principios de la genética poblacional, tales
como las frecuencias alélicas, genotipicas, el equilibrio de Hardy-Weinberg y el
desequilibrio de ligamiento (DL), han permitido explorar la base bioldgica de la
susceptibilidad a la PGR, aunque con resultados frecuentemente heterogéneos
entre las poblaciones (4).

Dentro de este grupo de variantes, los polimorfismos del receptor de
vitamina D (VDR), incluyendo principalmente los 752228570, rs1544410, rs7975232
y rs731236, han sido ampliamente evaluados por su potencial impacto en la
regulacion inmune y la funcion de las células NK (5). Sin embargo, la evidencia
disponible no ha demostrado asociaciones consistentes ni utilidad clinica rutinaria,
lo que refuerza la naturaleza multifactorial y poblacionalmente dependiente de la
PGR (1, 5).

A lo largo de esta revision se desarrollardn, de forma secuencial, los
principales aspectos que sustentan la base inmunogenética de la PGR, con énfasis
en la interaccion entre los mecanismos inmunoldgicos, la variabilidad genética y
su posible relevancia clinica.

Pérdida gestacional recurrente

La PGR constituye una de las complicaciones mds complejas de la medicina
reproductiva debido a su etiologia multifactorial y al importante impacto fisico
y psicologico que genera en las parejas afectadas. Ademas de comprometer el
pronodstico obstétrico, tiene un importante impacto psicologico y emocional sobre
las parejas afectadas (2).

En su actualizacion de 2026, la ASRM (American Society for Reproductive
Medicine) (1), define la PGR como la pérdida espontanea de dos o mas embarazos
antes de las 22 semanas de gestacion, incluyendo las pérdidas bioquimicas
confirmadas por gonadotropina coridonica humana (hCG) y excluyendo los
embarazos ectopicos y la enfermedad trofoblastica gestacional. A diferencia de
definiciones previas, la nueva guia incluye tanto las pérdidas clinicas como las
pérdidas bioquimicas, siempre que el embarazo haya sido confirmado mediante
determinacion de la gonadotropina coridnica humana (hCG) en sangre u orina,
sin requerir confirmacidn ecografica o histopatoldgica. Esta modificacion reconoce
que las pérdidas bioquimicas confieren un riesgo de recurrencia similar al
observado tras las pérdidas clinicas y favorece una evaluacion mas temprana de
las pacientes con riesgo reproductivo. Por su parte, la ESHRE (European Society of
Human Reproduction and Embryology) (2), también adopta el criterio de dos o mas
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pérdidas gestacionales, pero incorpora un enfoque mas flexible, considerando que
la evaluacion debe individualizarse segin la edad materna, la historia clinica y el
contexto reproductivo. La ESHRE igualmente reconoce la importancia de incluir
las pérdidas tempranas confirmadas y no exige que sean consecutivas. En conjunto,
ambas guias reflejan un cambio desde definiciones clasicas (tres o mas pérdidas
consecutivas) hacia criterios mas sensibles y clinicamente aplicables, con el objetivo
de permitir una evaluacion mas temprana y potencialmente la intervencion en
etapas previas de mayor impacto reproductivo.

La prevalencia de la PGR varia segin la definicion utilizada y las
caracteristicas de la poblacion estudiada. Se estima que aproximadamente
entre el 1 % y el 3 % de las mujeres en edad reproductiva experimentaran dos
o mas pérdidas gestacionales, mientras que la pérdida de tres o mas embarazos
afecta a menos del 1 % de las parejas (1, 2). A pesar de los avances en genética
reproductiva, inmunologia y medicina materno-fetal, entre el 30 % y el 50 % de
los casos contintian clasificindose como de etiologia inexplicada, lo que pone
de manifiesto la necesidad de identificar nuevos mecanismos fisiopatoldgicos y
biomarcadores que permitan mejorar la estratificacion del riesgo y desarrollar
estrategias terapéuticas mas personalizadas.

Actualmente, la PGR se considera un trastorno de origen multifactorial
en el que pueden coexistir alteraciones cromosdmicas embrionarias, anomalias
anatomicas uterinas, SAF, trastornos endocrino-metabdlicos, factores masculinos
y mecanismos inmunoldgicos, entre otros (6). La PGR debe entenderse como un
sindrome heterogéneo, en el que el SAF es la tnica entidad inmunotrombotica
con implicacion clinica bien establecida, mientras que el resto de las alteraciones
inmunoldgicas y trombofilicas requieren mayor validacion antes de su aplicacion
rutinaria en la practica clinica (6). Por consiguiente, las guias actuales desaconsejan
el uso rutinario de pruebas inmunolodgicas y de tratamientos inmunomoduladores
en pacientes con PGR, debido a la insuficiente evidencia clinica que demuestre
un beneficio consistente en la tasa de recién nacido vivo (1, 2, 7). No obstante, se
reconoce que la inmunologia reproductiva contintia siendo un area prioritaria de
investigacion, especialmente en mujeres con pérdidas recurrentes de embriones
euploides, en las que las alteraciones de la respuesta inmunitaria materna podrian
desempefiar un papel relevante.

Importante resaltar que ademas de comprometer el prondstico obstétrico, la
PGR también tiene un importante impacto psicologico y emocional en las parejas
afectadas, con repercusiones que incluyen ansiedad, sintomas depresivos, duelo
perinatal y alteraciones en la calidad de vida y en la dinamica de la relacion de
pareja (1). Este impacto suele intensificarse con la repeticion de las pérdidas y la
incertidumbre diagnostica, lo que subraya la necesidad de un abordaje integral que
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incluya no solo la evaluacién médica, sino también el acompanamiento psicologico
y el apoyo emocional continuo.

Inmunologia materno-fetal en la PGR

La gestacion normal requiere el establecimiento de una tolerancia
inmunoldgica dindmica entre la madre y el feto, considerado un semi-aloinjerto
debido a que expresa antigenos de origen paterno que son reconocidos por el
sistema inmunitario materno (8). Este equilibrio permite la implantacién y el
desarrollo embrionario sin comprometer la capacidad de la madre para mantener
una respuesta eficaz frente a agentes infecciosos en general, incluyendo virus,
bacterias, pardsitos y otros patdogenos potenciales que podrian afectar tanto
la salud materna como el desarrollo fetal (8). Este equilibrio depende de una
compleja interaccion entre el trofoblasto, las células inmunitarias deciduales
y diversos mediadores solubles. Durante el primer trimestre predominan
mecanismos inmunorreguladores mediados por las células T reguladoras (Treg),
uNK, macrofagos deciduales y células dendriticas tolerogénicas, que favorecen
la remodelacién vascular, la invasion trofobldstica y el mantenimiento de la
tolerancia materno-fetal (9). Indudablemente, la alteracion de estos procesos puede
desencadenar una respuesta inflamatoria excesiva y contribuir a la PGR (9).

En la PGR se han descrito multiples alteraciones inmunoldgicas, entre ellas
un desequilibrio entre las respuestas proinflamatorias y reguladoras, disminucion
de la funcidon de las células Treg, incremento de la actividad citotoxica de las
células NK y alteraciones en la interaccion entre los receptores KIR maternos y
las moléculas HLA-C del trofoblasto (10). Aunque estas asociaciones cuentan con
creciente respaldo experimental, la evidencia clinica contintia siendo heterogénea
y, hastala fecha, las principales guias internacionales no recomiendan la evaluacion
inmunoldgica de rutina fuera de protocolos de investigacion o situaciones clinicas
especificas, debido a la falta de biomarcadores validados y de intervenciones con
eficacia demostrada (1, 2, 7).

Células NK en la PGR

Las células NK constituyen la principal poblacion leucocitaria de la decidua
durante el primer trimestre del embarazo, representando aproximadamente el
70 % de las células inmunitarias locales (11). A diferencia de las NK periféricas
(pNK), las uNK presentan un fenotipo predominantemente CD56+brightCD16-,
con baja actividad citotoxica y una elevada capacidad secretora regulatoria (11).
Estas células desempenan un papel esencial en la implantacion, la remodelacién
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de las arterias espirales, la angiogénesis y la regulacion de la invasion trofoblastica
mediante la produccidn de citocinas, quimiocinas y factores angiogénicos (12). Su
funcion estéa regulada, en gran medida, por la interaccion entre los receptores KIR
expresados en su superficie y las moléculas HLA-C del trofoblasto extravelloso
(11, 12).

En mujeres con PGR, diversos estudios han descrito un incremento en
el numero o en la actividad citotdxica de las células pNK (CD56+dimCD16+) y
alteraciones funcionales de las uNK, asi como asociaciones entre determinados
genotipos KIR y alelos HLA-C fetales (13). El reciente metaanalisis de Woon et
al. (14), revisa la evidencia disponible sobre el nimero y la funciéon de las uNK
en mujeres con PGR y fallo de implantacién recurrente (FIR), comparadas con
controles. Incluye 60 estudios y muestra que las mujeres con PGR y FIR presentan
niveles significativamente mas altos de uNK CD56+ en el endometrio, aunque con
una gran heterogeneidad entre los estudios. Sin embargo, no encontraron asociacion
consistente entre los niveles de uNK y los resultados del embarazo, ni correlacion
entre las NK periféricas y uterinas. En cuanto a la funcion, los estudios analizados
son variables, pero sugieren alteraciones en la expresion de receptores inhibitorios
y cambios en factores angiogénicos, mientras que los datos sobre citotoxicidad
y secrecidon de citocinas son inconsistentes. En conjunto, los autores concluyen
que las uNK podrian reflejar un desequilibrio del microambiente inmunologico
endometrial en PGR y FIR, pero su utilidad clinica como marcador diagndstico
aun no esta establecida y requiere estandarizacion.

En resumen, los resultados siguen siendo inconsistentes debido a la
heterogeneidad metodoldgica, la ausencia de valores de referencia estandarizados
y las diferencias entre las poblaciones estudiadas. En consecuencia, tanto la
ASRM como la ESHRE consideran que la determinacién rutinaria de células NK
periféricas o uterinas carece de suficiente evidencia para su uso diagndstico o
para guiar tratamientos inmunologicos en pacientes con PGR, recomendando su
utilizacion principalmente en el contexto de investigacion clinica (1, 2).

Polimorfismos genéticos y genética poblacional

Los polimorfismos genéticos son variaciones heredables en la secuencia
del ADN presentes en al menos el 1 % de la poblacion. La forma mas frecuente
corresponde a los polimorfismos de un solo nucledtido (SNP, single nucleotide
polymorphisms), aunque también existen inserciones, deleciones, variaciones
en el numero de copias y repeticiones en tdndem (15). La mayoria de estos
polimorfismos son neutros; sin embargo, algunos pueden modificar la expresion
o la funcién de proteinas involucradas en procesos bioldgicos, influyendo en la
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susceptibilidad a enfermedades, la respuesta inmunologica y la variabilidad en la
respuesta a tratamientos (15).

En medicina reproductiva, los estudios de asociacién genética buscan
identificar variantes de los polimorfismos relacionadas con la PGR. En este
sentido, el metaandlisis de Su et al. (16), evalud la asociacidn entre polimorfismos
en genes relacionados con angiogénesis y vasoconstriccion y la PGR, incluyendo
18 estudios caso-control con 2397 pacientes y 1760 controles. Los resultados
mostraron asociaciones significativas entre PGR y los polimorfismos VEGF
(-1154G>A), p53 (codon 72) y eNOS (Glu298Asp), mientras que la variante eNOS
(B/A) no mostrd significacion estadistica. En conjunto, los hallazgos sugieren que
variantes genéticas implicadas en la regulacion vascular pueden contribuir a la
susceptibilidad a la PGR idiopatica (16).

Por su parte, la genética de poblaciones proporciona el marco tedrico esencial
para interpretar la distribucion de los polimorfismos dentro y entre poblaciones
humanas. Conceptos como las frecuencias alélicas y genotipicas, el equilibrio de
Hardy-Weinberg, el desequilibrio de ligamiento (DL), la estructura poblacional
y los haplotipos son fundamentales para garantizar la validez de los estudios de
asociacion genética y minimizar resultados espurios derivados de la estratificacion
poblacional o del tamafo muestral insuficiente (17). En este contexto, los estudios
de asociacion permiten establecer si determinadas variantes genéticas se relacionan
con un mayor riesgo de enfermedad o, por el contrario, actian como factores
protectores. En conjunto, estas herramientas facilitan la comprension de los
mecanismos de transmision y evolucion delas variantes genéticas enlas poblaciones
humanas, contribuyendo a la identificacion de marcadores de susceptibilidad y al
desarrollo de estrategias de medicina de precision en reproduccion humana (17).

Polimorfismos genéticos asociados a las células NK

La actividad de las células NK estd influenciada por variaciones genéticas
que modulan la expresion y funcion de sus receptores activadores e inhibidores,
asi como de las moléculas de reconocimiento presentes en el trofoblasto (18).
Entre los sistemas mas estudiados se encuentra la familia de los receptores KIR
y sus ligandos HLA-C, cuya interaccion regula el equilibrio entre la tolerancia
inmunologica y la citotoxicidad durante la implantacion (18).

Diversos estudios han demostrado que determinadas combinaciones de
genotipos KIR maternos y alelos HLA-C fetales pueden asociarse con un mayor
riesgo de PGR, aunque los resultados varian entre poblaciones y grupos étnicos.
El trabajo de Saito et al. (19), describe la evolucién del modelo inmunoldgico de
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embarazo desde el paradigma clasico Th1/Th2 hacia un modelo mas complejo Th1/
Th2/Th17 regulado por células Treg. En este contexto, el equilibrio inmunolégico
materno-fetal depende de una predominancia relativa de respuestas Th2/Treg,
que favorecen un ambiente antiinflamatorio y tolerogénico necesario para la
implantacién y el mantenimiento del embarazo. En contraste, una activacion
excesiva de respuestas Thl (proinflamatorias) se asocia con disfuncion de la
implantacion y complicaciones gestacionales como aborto espontaneo, fallo de
implantacion, parto pretérmino y preeclampsia. La incorporacion del eje Th17 y
de las Treg amplia este modelo, subrayando que el éxito del embarazo depende de
un delicado balance entre inflamacion controlada y tolerancia inmunoldgica.

Ademas del sistema KIR/HLA-C, se han investigado otros polimorfismos en
genes relacionados con la regulacién inmunitaria y la funcion de las células NK,
entre ellos el gen del VDR, debido a su papel en la modulacion de la respuesta
inmunitaria y la actividad citotdxica de estas células. Aunque la evidencia genética
aun es limitada, Ota et al. (20), demostraron que las mujeres con PGR y deficiencia
de la vitamina D presentaban una mayor prevalencia de autoanticuerpos, un
aumento en el nimero y la citotoxicidad de las células NK y un perfil inmunitario
mas proinflamatorio. Ademas, observaron que la vitamina D3 disminuia in vitro la
actividad de las células NK y la produccion de citocinas proinflamatorias, lo que
respalda un posible papel de la via de sehalizacion del VDR en la inmunotolerancia
materno-fetal y sugiere que las alteraciones de esta via podrian contribuir a la
fisiopatologia. En conjunto, los estudios actuales sugieren que la susceptibilidad
genética a la PGR es probablemente el resultado de la interaccién de multiples
variantes genéticas con factores inmunoldgicos y ambientales, mas que del efecto
aislado de un tnico polimorfismo (18-20). Por ello, ningtin polimorfismo o perfil
genético relacionado con las células NK se recomienda actualmente para la
evaluacion clinica rutinaria de pacientes con PGR.

Polimorfismos del RVD y PGR

Prietl et al. (21), revisaron la evidencia sobre el papel de la vitamina D (VD) en
la regulacion del sistema inmune, destacando que las enzimas de metabolismo de
la vitamina D y el VDR se expresan en multiples células inmunitarias, incluyendo
células presentadoras de antigeno, linfocitos T y B y monocitos. La VD actia como
un modulador inmunoldgico que influye tanto en la inmunidad innata como
adaptativa, promoviendo un estado mas tolerogénico y antiinflamatorio. Estudios
in vitro, en modelos animales y en humanos sugieren efectos beneficiosos en la
modulacion de respuestas inmunes, especialmente en el contexto de enfermedades
autoinmunes, aunque aun no existe consenso sobre niveles séricos dptimos ni
esquemas de suplementacion (21). En conjunto, la evidencia actual apoya a la VD

22 Martin Piniate F, Cabrera-Lozada C.



Pérdida Gestacional Recurrente: el Papel de los Polimorfismos
Genéticos del Receptor de la Vitamina D y las Células NK

como un regulador clave de la homeostasis inmune y un potencial coadyuvante en
patologias relacionadas con disfuncion inmunitaria.

Por su parte, Uitterlinden et al. (22), revisaron el sistema endocrino de la
VD vy destacaron su implicacion en multiples procesos bioldgicos, incluyendo
el metabolismo 6seo, la regulacion de la proliferacion celular y la modulacion
de la respuesta inmune. En este contexto, el gen del VDR presenta multiples
polimorfismos frecuentes en la poblacidn, los cuales se han asociado con diversas
enfermedades comunes, como diabetes, cancer, enfermedades cardiovasculares y
trastornos autoinmunes, aunque su impacto funcional directo sobre la proteina
VDR no estd completamente esclarecido. Los polimorfismos mas estudiados (Bsml,
Apal y Taql), probablemente no son funcionales por si mismos, sino que actdan
en DL con variantes causales aun no identificadas. En conjunto, estos hallazgos
sustentan el interés de la genética del VDR para comprender la variabilidad
interindividual en la respuesta bioldgica a la VD y su potencial relevancia en la
susceptibilidad a enfermedades complejas.

El VDR participa en la regulacion de la inmunidad innata y adaptativa,
con un papel relevante en la modulacion de la tolerancia materno-fetal. A nivel
decidual, la senalizacién mediada por la VD influye sobre la diferenciacién
de células Treg, la funcion de los macréfagos y la actividad de las uNK,
contribuyendo a un microambiente inmunoldgico adecuado para la implantacion
(22). En este contexto, diversos polimorfismos del VDR, han sido estudiados como
posibles factores asociados a PGR, especialmente rs2228570 (Fokl), rs1544410
(Bsml), rs7975232 (Apal) y rs731236 (Taql). Moradkhani et al. (23), realizaron un
metaanalisis que evalud la asociacion entre polimorfismos del gen del VDR y
el riesgo de infertilidad. Los resultados mostraron que el polimorfismo Taql se
asocia con un aumento significativo del riesgo de infertilidad en mujeres, mientras
que Apal y Fokl podrian ejercer efectos protectores en determinados modelos
genéticos. En conjunto, el estudio sugiere que las variantes del VDR pueden influir
en la susceptibilidad a infertilidad, con efectos dependientes del polimorfismo y
del contexto poblacional.

Los estudios de asociacidon caso-controles han explorado la relacion entre
estas variantes y la PGR, con resultados heterogéneos seguin la poblacion, el diseno
del estudio y los criterios clinicos de inclusion (24, 25). Algunas investigaciones
sugieren asociaciones modestas entre determinados alelos o haplotipos del bloque
Bsml-Apal-Taql y el riesgo de PGR, mientras que otros analisis no encuentran
diferencias significativas frente a los controles fértiles (24, 25). Estas discrepancias
pueden explicarse por la estratificacion poblacional, el tamafio muestral limitado,
la interaccidon con el estado sérico de la VD y la naturaleza multifactorial del
trastorno. En conjunto, la evidencia actual indica que los polimorfismos del
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VDR son relevantes para estudios de inmunogenética reproductiva y medicina
personalizada. Por ejemplo, Wolski et al. (24), evaluaron la asociacion entre
polimorfismos del gen del VDR y la PGR en 110 mujeres afectadas y 120 controles
tértiles en poblacion polaca. Se analizaron las variantes Fokl, Bsml, Apal y Taq],
asi como sus haplotipos. Los autores encontraron diferencias significativas en
el polimorfismo Bsml y observaron que varios haplotipos del bloque de DL,
particularmente TTGT, fueron mas frecuentes en el grupo control, sugiriendo
un posible efecto protector frente a la PGR. En conjunto, el estudio apoya una
posible implicacion de la variabilidad genética del VDR en la etiologia de la
PGR. A su vez, Barisi¢ et al. (25), evaluaron la asociacién entre polimorfismos
del gen del VDR y la PGR en un estudio caso-control que incluyé 320 mujeres
de Eslovenia y Croacia. Se analizaron las variantes Fokl (rs2228570), Cdx2 y
Taql mediante PCR-RFLP (Polymerase Chain Reaction-Restriction Fragment Length
Polymorphism). Los resultados mostraron una mayor frecuencia del genotipo CCy
del alelo C del polimorfismo FokI en el grupo con PGR, asocidandose este genotipo
con un incremento del riesgo en distintos modelos genéticos. No se observaron
asociaciones significativas para los otros polimorfismos estudiados. En conjunto,
los hallazgos sugieren que variantes del FokI del VDR podrian estar implicadas en
la susceptibilidad a PGR en esta poblacién.

Implicaciones clinicas y perspectivas futuras

Actualmente, la evidencia disponible sobre inmunologia reproductiva y los
polimorfismos genéticos enla PGR (incluyendo KIR/HLA-C, células NK y variantes
del VDR), no ha demostrado utilidad clinica suficiente para su incorporacion en la
evaluacion rutinaria. Las principales guias internacionales coinciden en que estos
marcadores carecen de validacion diagndstica y de intervenciones terapéuticas
con eficacia comprobada, por lo que su uso debe limitarse a investigacion clinica y
medicina personalizada (1, 2, 7).

En el futuro, la PGR probablemente sera abordada desde un enfoque de
medicina de precision, mediante la integracion de datos gendmicos, inmunologicos
y epigenéticos que permitan la identificacion de subfenotipos biologicos mas
homogeéneos. El desarrollo y la aplicacion de tecnologias como la secuenciacion de
nueva generacion y el analisis de grandes volimenes de datos mediante inteligencia
artificial podrian mejorar la estratificacion de las pacientes y facilitar la seleccion
de estrategias terapéuticas dirigidas. No obstante, estos enfoques requieren
validacion prospectiva rigurosa antes de su implementacion en la practica clinica.
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