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CENTRO DE REALIZACIÓN 

Hospital Universitario y Politécnico La Fe (Valencia). Proyecto en colaboración con 

Instituto Valenciano de Infertilidad (Valencia).  

 

INTRODUCCIÓN 

La primera gestación exitosa por ovodonación, descrita en 1984, tuvo lugar en una 

paciente de 25 años con fallo ovárico precoz (1). En la actualidad son numerosas las 

indicaciones de ovodonación, incluyendo la edad materna avanzada (2-10), la reserva 

ovárica reducida (10-12), una infertilidad secundaria al tratamiento de enfermedades 

malignas (13-15), la castración quirúrgica (13, 14), las anomalías genéticas maternas 

hereditarias (8, 13, 14) y los múltiples tratamientos no exitosos de fertilización in vitro 

(FIV) (8, 13, 14, 16). De hecho, en los ciclos de donación de ovocitos realizados en 

Estados Unidos en 2012, independientemente de la edad de la receptora, se obtuvo 

una tasa de éxito (recién nacido vivo) del 56%, en comparación con una tasa del 37% 

en ciclos FIV con ovocitos propios (11). Todo ello explica el incremento de casi un 40% 

en el número de ciclos con donación de ovocitos o embriones en Estados Unidos, de 

14,323 en 2003 a 19,847 en 2012 (11). En Europa, el incremento en el número de 

ciclos ovodón ha sido incluso mayor, de 7,171 en 2001 (17) a 25,187 en 2010 (18).  

Desde el punto de vista genético, la gestación mediante donación de ovocitos 

es única, puesto que la totalidad del genoma fetal es diferente del de la gestante. El 

feto representa, por tanto, un trasplante alogénico para la embarazada (19). Esta 

interacción inmunológica es particularmente interesante, puesto que el feto es 

tolerado, no rechazado, por la gestante (19). Su completo entendimiento supone un 

reto. La limitada evidencia actual revela una diferente respuesta inmune en la gestante 

mediante ovodonación, en comparación con aquella embarazada espontáneamente o 

mediante técnicas de reproducción asistida con ovocitos propios (19, 20).  

Respecto a la respuesta inmunológica materna en el útero, el estudio 

anatomopatológico microscópico placentario ha revelado que placentas de 

gestaciones mediante donación de ovocitos presentan hallazgos patológicos en 

comparación con aquellas de embarazos con ovocitos de la gestante (19-22). 

Inicialmente, en 2003 Styer et al. (21) encontraron lo que se conoce como “villitis de 
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etiología desconocida” en el 10.8% (4/37) de placentas de gestaciones mediante FIV 

con ovocitos propios y en el 22.2% (6/27) de placentas de gestaciones ovodón (p=0.21). 

El tamaño muestral fue una limitación del estudio. Puesto que la incidencia basal de la 

lesión en la población general es del 10%, este estudio tiene un poder limitado para 

excluir definitivamente una diferencia en su incidencia (20). La villitis de etiología 

desconocida es definida por los patólogos como la presencia de celularidad de 

inflamación crónica, principalmente linfocitos y macrófagos, infiltrando el estroma de 

las vellosidades terminales, en ausencia de evidencia histológica de causa infecciosa 

(21, 23-27). Anatomopatológicamente, cuando la lesión implica principalmente a las 

vellosidades de anclaje embebidas en el plato basal y adyacentes a las vellosidades 

terminales, se diagnostica villitis basal, la cual está casi siempre asociada con deciduitis 

crónica (26). Se diagnostica deciduitis crónica cuando se identifica en la decidua basal 

un infiltrado inflamatorio crónico (células mononucleares R20 con/sin células 

plasmáticas) (25, 28, 29). Perni et al. (25) objetivaron en 2005 que, en comparación 

con placentas de gestaciones FIV con ovocitos propios, las placentas ovodón 

presentaron significativamente más hallazgos patológicos: villitis crónica (1/55 FIV no 

ovodón vs 12/36 ovodón; p<0.001), deciduitis crónica (1/55 FIV no ovodón vs 5/36 

ovodón; p=0.034), fibrina peri-villosa aumentada (2/55 FIV no ovodón vs 10/36 

ovodón; p=0.001), cambio isquémico/infarto (2/55 FIV no ovodón vs 11/36 ovodón; 

p=0.001) y trombos inter-vellositarios (0/55 FIV no ovodón vs 5/36 ovodón; p=0.008). 

En 2010, Gundogan et al. (22) hallaron deciduitis crónica en el 8% (5/60) de placentas 

de gestaciones mediante FIV con ovocitos propios y en el 45% (15/33) de placentas de 

gestaciones mediante ovodonación (p=0.0002). Además, no evidenciaron deposición 

densa de fibrinoide en el plato basal de placentas de gestaciones mediante FIV (0/60), 

mientras que sí en 39.4% (13/33) de placentas de gestaciones ovodón (p<0.01). Es en 

el plato basal donde el citotrofoblasto de origen fetal está en contacto e invade la 

decidua materna (20, 22). Estudios inmunohistoquímicos subrayaron la infiltración 

celular difusa “en banda” en el plato basal de placentas de gestaciones mediante 

ovodonación y los acúmulos celulares focales en placentas de embarazos mediante FIV 

con ovocitos propios (22). Mediante la cuantificación de la celularidad total del plato 

basal se evidenció un aumento significativo del número de células en los casos ovodón 

(114 ± 5 en no ovodón vs. 145 ± 10 en ovodón, media ± error estándar de la media; 
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p=0.16) (22). El incremento en la celularidad en placentas ovodón fue el resultado de 

una infiltración de leucocitos (CD45+) significativamente aumentada en placentas 

ovodón (38% ± 2% en FIV no ovodón vs. 51% ± 4% en ovodón; p=0.03). La mayoría de 

las células fueron T CD3+ en ambos grupos (45% ± 4% en FIV no ovodón vs 57% ± 4% 

en FIV ovodón; p=0.07). De forma interesante, las células T CD4+ helper se hallaron 

significativamente elevadas en el grupo FIV ovodón (50% ± 6%), en comparación con el 

grupo FIV no ovodón (26% ± 4%; p=0.02). El conteo de células T CD8+ fue similar en 

ambos grupos (34% ± 3% en FIV no ovodón y 35% ± 5% en FIV ovodón; p=0.5). 

También se demostró un incremento significativo de células CD56+ Natural Killer (NK) 

o “naturales asesinas” en placentas ovodón (24% ± 6%), en comparación con casos no 

ovodón (4% ± 0.5%; p=0.03). Este hallazgo es particularmente interesante puesto que 

el infiltrado inflamatorio en la villitis de etiología desconocida está 

predominantemente compuesto por células T CD8+ (30). Por tanto, Gundogan et al. 

(22) demostraron que el patrón inflamatorio observado en placentas ovodón es 

claramente distinto al de villitis de etiología desconocida. Sugirieron que la actividad 

inmune incrementada y la deposición fibrinoide en la interfaz materno-fetal de 

placentas ovodón podría representar un fenómeno similar al rechazo del injerto por el 

huésped (22). No obstante, estos hallazgos también podrían representar un esfuerzo 

para suprimir el rechazo (20). Finalmente, en 2012 Schonkeren et al. (31) analizaron 26 

placentas de ciclos ovodón. Hallaron una lesión en el plato coriónico en el 38.5% 

(10/26) de las placentas, caracterizada por un infiltrado inflamatorio difuso que 

envuelve la totalidad el plato coriónico desde el epitelio amniótico hasta el espacio 

intervellositario. La mayoría de células presentes en la lesión del plato coriónico 

presentaron dos cromosomas X detectados mediante análisis FISH, lo que es 

compatible con un infiltrado de células maternas, y presentaron elevada expresión del 

marcador macrofágico CD14+ y del marcador M2 CD163+. De forma interesante, se 

observó una incidencia significativamente menor de preeclampsia en el grupo que 

presentó lesión en el plato coriónico en comparación con el grupo sin la lesión (0% vs 

45.5%), independientemente de la edad materna. Por tanto, se sugirió que los 

hallazgos representan un mecanismo protector inmune materno que contribuye a la 

protección contra la preeclampsia (31). Estudios de Van der Hoorn et al. apoyaron en 
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2016 la hipótesis de que la presencia de un infiltrado de macrófagos tipo 2 en la 

placenta parece ser protector para el desarrollo de preeclampsia (32).  

No sólo en la interfaz materno-fetal, sino también a nivel sistémico se han 

descrito diferencias en gestantes mediante ovodonación en comparación con aquellas 

con cigotos de ovocitos propios (19, 20). Los trastornos hipertensivos del embarazo 

incluyen la hipertensión crónica, preeclampsia y eclampsia, preeclampsia 

superimpuesta a hipertensión crónica, e hipertensión gestacional (33-35) (Tabla 1). 

Afectando al 3-5% de gestaciones, la preeclampsia es la principal causa de morbilidad y 

mortalidad materna y fetal (34, 36-41). Esta enfermedad específica del embarazo 

puede evolucionar a eclampsia, que afecta a 2.7-8.2 mujeres por 10,000 partos (34, 42). 

Un metaanálisis publicado en 2011 por Pecks et al. (43) reveló que la Odds Ratio (OR) 

para el desarrollo de un trastorno hipertensivo del embarazo (hipertensión gestacional 

o preeclampsia) en gestaciones mediante ovodonación, en comparación con otras 

técnicas de reproducción asistida con ovocitos propios (como inseminación artificial o 

FIV convencional), es 2.57 [intervalo de confianza (IC) 95%: 1.91-3.47]. 

Sorprendentemente, la OR para el desarrollo de un trastorno hipertensivo del 

embarazo tras donación de ovocitos, en comparación con gestaciones espontáneas, es 

6.60 (IC 95%: 4.55-9.57) (43). En 2015, una revisión sistemática y metaanálisis 

conducida por Masoudian et al. (44) confirmaron que la ovodonación aumenta el 

riesgo de hipertensión gestacional y preeclampsia, en comparación con gestaciones 

espontáneas (OR 7.94, IC 95%: 1.73-36.36, p=0.008 y OR 4.34, IC 95% 3.10-6.06, 

p<0.0001, respectivamente) o mediante otras técnicas de reproducción asistida (OR 

3.00, IC 95%: 2.44-3.70, p<0.0001 y OR 2.54, IC 95% 1.98-3.24, p<0.0001, 

respectivamente). En comparación con gestaciones mediante técnicas de reproducción 

asistida con ovocitos propios, el riesgo de desarrollo de hipertensión gestacional en 

gestaciones mediante ovodonación es mayor tanto en gestaciones únicas (OR 2.86, IC 

95%: 2.10-3.90, p<0.0001) como múltiples (OR 3.08, IC 95%: 1.95-4.87, p<0.0001). 

Asimismo, el riesgo de desarrollo de preeclampsia tras donación de ovocitos es 

superior tanto en gestaciones únicas (OR 2.24, IC 95% 1.42-3.53, p<0.0005) como 

múltiples (OR 2.56, IC 95% 1.84-3.58, p<0.0001) (44). De acuerdo con ello, en un 

estudio comparativo de cohortes, Letur et al. hallan en 2016 que el riesgo de 

preeclampsia es significativamente mayor en gestaciones únicas mediante FIV con 
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ovocitos donados en comparación con aquellas con ovocitos autólogos [19/169 

(11.2%) vs. 8/284 (2.8%), p=0.001] (45). La posterior revisión de Savasi et al. (20) en 

2016 revela que la incidencia promedio de hipertensión gestacional en gestaciones 

mediante ovodonación es de 24.25% (rango 16% a 39%) en gestaciones únicas y de 

35.98% (rango 24.6% a 62%) en gestaciones gemelares. Además, la incidencia 

promedio de preeclampsia es de 12.82% (rango 9.3% a 16.9%) en gestaciones ovodón 

únicas, y de 41.36% (rango 15.8% a 100%) en gestaciones gemelares (20). Respecto a 

las gestaciones espontáneas, Wang et al. (2016) (46) han objetivado una tasa de 

trastornos hipertensivos del embarazo (hipertensión gestacional o preeclampsia) en 

gestaciones únicas de 4.2%, siendo en gemelares de 8.6% (46). 

Aunque el origen de la preeclampsia no ha sido claramente establecido (39), 

algunas bases fisiopatológicas han sido aceptadas. Así, en 1989 Roberts et al. 

describieron, por primera vez, el concepto de activación y disfunción endotelial como 

sustrato etiológico de la enfermedad (47). La disfunción materna generalizada de 

células endoteliales permitió explicar la mayoría de aspectos clínicos: hipertensión 

debida a un control endotelial anómalo del tono vascular, retención de fluidos por 

permeabilidad endotelial aumentada, y disfunción en la coagulación resultante de una 

expresión endotelial de procoagulante anómala. La eclampsia fue definida como 

isquemia focal cerebral resultante de vasoconstricción, de acuerdo con evidencias de 

cambios detectados mediante técnicas de imagen cerebral (48). La disfunción hepática 

intrínseca al síndrome HELLP (hemólisis, enzimas hepáticas elevadas, y bajo recuento 

de plaquetas) fue también atribuida a los efectos de una hipoperfusión aguda. Es 

numerosa la evidencia científica que apoyó la descripción inicial (49-51). Redman et al. 

(52) sugirieron en una revisión en 1999 que la disfunción endotelial es parte de una 

reacción inflamatoria intravascular generalizada, que implica leucocitos intravasculares, 

así como el sistema del complemento y el de coagulación. Defendieron que la 

preeclampsia surge cuando la respuesta inflamatoria intravascular materna a la 

gestación se descompensa (52). Posteriormente, Sibai et al. señalaron en 2005 que 

eran dos las teorías aceptadas sobre la etiología de la preeclampsia: la vascular, 

mediante la cual la isquemia-reperfusión conlleva estrés oxidativo y enfermedad 

vascular, y la inmunológica,  basada en una maladaptación inmunológica materna-

paterna (ej. reacción aloinmune materna desencadenada por un rechazo hacia feto) 
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(39).  No obstante, Sibai et al. (39) estuvieron de acuerdo con Chaouat et al. (53), 

quienes enfatizaron que los eventos vasculares e inmunes estaban correlacionados, 

puesto que la mayoría de las citoquinas poseen propiedades pleiotrópicas cuya acción 

sobre el endotelio vascular y el músculo liso, coagulación, y otras células inmunes es 

relevante para la preeclampsia. Chaiworapongsa et al. (34) también expusieron en 

2014 que la anómala interacción trofoblasto-decidua, junto con estrés oxidativo, 

factores genéticos y un incremento de auto-anticuerpos contra el receptor de 

angiotensina II tipo 1 (AT1), contribuyen al fallo de la transformación fisiológica del 

segmento miometrial de las arterias espirales, induciendo placentación defectuosa y 

subsiguiente disfunción placentaria. Puesto que la incidencia de preeclampsia es 

mayor en gestaciones por ovodonación en comparación con aquellas con ovocitos 

propios de la gestante, y dado que gestantes con ovocitos donados presentan una 

diferente respuesta inmunológica a nivel placentario en comparación con gestantes 

con ovocitos propios (19, 20), se presentó para el trabajo de tesis doctoral la hipótesis 

de la respuesta inmunológica materna durante la gestación mediante ovodonación 

como factor de riesgo para preeclampsia.  

  

PUBLICACIONES CIENTÍFICAS 

El primer trabajo (referencia 54, DOI: 10.1155/2014/210241) fue una revisión 

sobre la relación entre la respuesta inmunológica materna durante la gestación y el 

desarrollo de preeclampsia (54). 

El segundo (referencia 55, DOI: 10.1155/2015/128616) fue un estudio 

longitudinal prospectivo en el que se pretendió comparar la respuesta inmune 

humoral materna durante la gestación en mujeres con gestaciones espontáneas, 

mediante FIV con ovocitos propios y mediante ovodonación (55). Se seleccionó 

Chemokine Human 10-Plex Panel (Invitrogen) y Cytokine Human 10-Plex Panel 

(Invitrogen), añadiendo los kits ELISA de soluble interleukin (IL)-4 receptor 

(Biocompare), stromal-derived factor-1alpha (SDF-1α, abcam), transforming growth 

factor beta-1 (TGF-β1, Invitrogen) y human interferon alpha (IFNα, Invitrogen), así 

como la IL-17, para cuantificar quimiocinas y citoquinas en plasma materno. Estas 

quimiocinas y citoquinas fueron halladas en estudios previos en relación con la 
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respuesta inmune materna al feto semi-alogénico o alogénico en gestaciones por 

ovodonación (56-58), o evidenciadas en investigaciones previas elevadas tanto en 

plasma o suero materno como en placentas de gestaciones con preeclampsia, en 

comparación con gestaciones sin la enfermedad (59-67). Así, respecto a quimiocinas, 

los niveles circulantes de interferon-inducible protein (IP)-10 y MCP-1 se hallaron 

elevados en gestantes con preeclampsia, en comparación con gestantes sanas (63). 

Mediante análisis microarray de células deciduales natural killer (dNK) purificadas 

obtenidas de interrupciones voluntarias de embarazo en el primer trimestre de 

gestaciones sanas se evidenció que genes que codifican para las quimiocinas IP-10, 

SDF-1α y CCL5 (también conocida como RANTES) eran expresados (presentando la más 

alta expresión el de RANTES y la menor expresión el de SDF-1α) (56). Mediante arrays 

DNA se mostró que la expresión del gen de RANTES estaba regulada al alza en 

placentas de gestaciones con preeclampsia temprana (25-27 semanas) en comparación 

con placentas de gestaciones sanas de edades gestacionales similares (61). El estudio 

de la expresión de SDF-1 [también conocido como C-X-C motif chemokine 12 (CXCL12)] 

en células madre mesenquimales derivadas de deciduas tanto de gestaciones sanas 

como de aquellas con preeclampsia reveló que los niveles de SDF-1 fueron mayores en 

gestaciones sanas en comparación con gestaciones con preeclampsia (64). Por otra 

parte, la concentración de growth related oncogene-alpha [GRO-alpha, también 

conocida como chemokine (C-X-C motif) ligand 1 (CXCL1)] se halló elevada en plasma 

libre de plaquetas obtenido de pacientes con preeclampsia, en comparación con 

gestantes sanas (60). Respecto a las citoquinas, pacientes preeclámpticas mostraron 

elevados niveles plasmáticos de las citoquinas proinflamatorias IL-8 (66), IL-6 (63, 65, 

66), IFN-γ (66), y TNFα (63, 65), en comparación con gestantes sanas. Además, en 

comparación con preeclámpticas, gestantes normotensas mostraron elevados niveles 

plasmáticos de la citoquina reguladora IL-10 (66), la cual es sintetizada (junto con TGF-

β) por las células T reguladoras (68). En suero, se halló en pacientes preeclámpticas 

niveles significativamente elevados de IL-6, IL-8 y IL-4R soluble, en comparación con 

gestantes sanas (62). In vitro, la hipoxia estimuló la producción de las citokinas 

inflamatorias TNFα, IL-1α e IL-1β por explantes de vellosidades placentarias obtenidas 

de gestaciones con y sin preeclampsia, no siendo la producción superior en placentas 

preeclámpticas (59). Además, el estudio de la expresión de TNFα, IL-6 e IL-10 en 
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vellosidades trofoblásticas, nudos sincitiales y decidua de placentas obtenidas de 

gestaciones con preeclampsia, síndrome de HELLP y gestaciones sanas de similares 

edades gestacionales, no halló diferencias estadísticamente significativas en la 

expresión de las tres citoquinas en los tres segmentos evaluados entre los tres grupos 

de estudio (67). También se evidenció que células uterinas NK deciduales sintetizan 

citoquinas como TGFβ (57, 58). 

 

CONCLUSIONES 

Tolerancia materna al feto semi-alogénico o alogénico en gestaciones exitosas 

 La revisión realizada en 2014 apoyó el concepto de que, durante la gestación, la 

respuesta inmunológica materna permite una tolerancia materna hacia el feto semi-

alogénico (en gestaciones espontáneas y mediante FIV con ovocitos propios) o 

alogénico (en gestaciones mediante ovodonación). Una respuesta inmune materna 

defectuosa  puede contribuir al desarrollo de complicaciones gestacionales, como 

sangrado durante el primer trimestre, hipertensión inducida por la gestación, o 

preeclampsia (54). Aunque numerosos autores han estudiado el resultado materno-

fetal en gestaciones mediante ovodonación, en comparación con gestaciones 

espontáneas o mediante FIV con ovocitos propios, permanece en controversia si el 

resultado está relacionado con el empleo de ovocitos donados y sus diferencias 

antigénicas con la receptora o está relacionado con otros factores de confusión (ej. 

edad materna avanzada, empleo de técnicas de reproducción asistida, o incidencia 

incrementada de gestación múltiple) (20). La edad materna avanzada es la principal 

indicación actual para ovodonación. De hecho, en 2010, la edad de la receptora de 

ovocitos fue ≥40 años en el 58.7% de los casos (18). Múltiples estudios han hallado una 

elevada prevalencia de hipertensión gestacional, preeclampsia, diabetes gestacional, 

cesárea, neonatos pequeños para edad gestacional y mortalidad perinatal, en 

gestantes de edad avanzada (69-74). Una limitación de la mayoría de estudios que han 

investigado el desenlace materno de gestantes de edad avanzada es la falta de 

información sobre la forma de concepción. Por otra parte, Barton et al. (75) mostraron 

que nulíparas de edad igual o superior a 40 años con gestaciones espontáneas, 

clasificadas en obesas y no obesas, parieron a una edad significativamente menor y 
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con una mayor incidencia de cesárea, diabetes gestacional, parto pretérmino, y 

neonato con bajo peso, en comparación con controles más jóvenes.  

En segundo lugar, algunos autores han evidenciado que gestantes mediante FIV 

asocian complicaciones perinatales adversas, como preeclampsia, retraso de 

crecimiento intrauterino, parto pretérmino, y neonato con bajo peso al nacimiento (76, 

77). Se han postulado como causas el tratamiento de reproducción asistida per se, que 

tiempos largos de cultivo para embriones y su criopreservación puedan tener un 

efecto deletéreo mediante posibles modificaciones epigenéticas, y la potencial 

influencia de la estimulación ovárica en la calidad embrionaria y su impacto en el 

desenlace perinatal (78). Además, la subfertilidad, con o sin tratamientos de 

infertilidad, se ha asociado con un riesgo incrementado de resultados adversos 

materno-fetales (79, 80).  

En tercer lugar, un contribuyente esencial del desenlace materno y fetal de 

gestaciones mediante ovodonación es la incidencia incrementada de gestaciones 

múltiples (20). Según el reporte de la ESHRE en 2014, las tasas de partos múltiples en 

2010 en gestaciones mediante técnicas de reproducción asistida permaneció 

relativamente estable en comparación con años previos en 20.6% (18). Tras 5763 

partos de gestaciones mediante ovodón, 1430 fueron gemelos (24.8%) y 32 trillizos 

(0.6%) (18). Gestantes con gemelos tienen una incidencia mayor de diabetes 

gestacional y trastornos hipertensivos del embarazo. Además, la gestación gemelar per 

se asocia un riesgo incrementado 4 veces de preeclampsia (81), y la preeclampsia ha 

sido descrita en el  6-31% de todas las gestaciones gemelares (82). Por tanto, teniendo 

en cuenta que tanto la edad materna avanzada como el empleo de FIV y la gestación 

múltiple asocian elevada incidencia de preeclampsia y otras complicaciones tanto 

maternas como fetales, es vital, al interpretar estudios sobre desenlace gestacional en 

gestaciones mediante ovodonación, que la selección de controles sea minuciosamente 

detallada (20).   

 

Similar respuesta inmune humoral materna en gestaciones espontáneas, mediante 

FIV y mediante FIV ovodonación 

 El estudio longitudinal prospectivo publicado en 2015 mostró que mujeres con 

gestaciones espontáneas, mediante FIV con ovocitos propios y mediante ovodonación, 
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presentan un patrón similar de citoquinas y quimiocinas en plasma a lo largo de la 

gestación. Los niveles de todas las citoquinas cuantificadas, excepto RANTES, TNFα, IL8, 

TGFβ y SDF1α, se incrementaron en el segundo trimestre en comparación con el 

primero, y permanecieron estos niveles altos estables en el tercer trimestre (55). Este 

ha sido el primer trabajo que ha revelado el perfil de citoquinas y quimiocinas  a lo 

largo del embarazo en gestantes mediante ovodonación, mediante FIV con ovocitos 

autólogos y mediante gestaciones espontáneas. El no haber hallado diferencias 

significativas en la respuesta inmune humoral en gestantes mediante ovodonación, en 

comparación con aquellas mediante FIV con ovocitos propios o gestaciones 

espontáneas, puede deberse al limitado tamaño muestral del estudio. No obstante, 

también puede deberse a que las gestantes mediante ovodonación presentan una 

mayor tolerancia inmune hacia el feto alogénico, en comparación con gestantes con 

feto semi-alogénico, que consigue mostrar una respuesta inmune humoral sistémica 

de la gestante con ovocitos donados similar a la de aquella con ovocitos autólogos y, 

por tanto, permite el adecuado desarrollo de un feto completamente distinto desde un 

punto de vista genético de la embarazada en gestaciones por ovodonación. Lashley et 

al. sí hallaron en 2014 un estadísticamente significativo (p<0.0001) mayor desarrollo 

materno de anticuerpos anti-HLA en gestaciones sanas mediante ovodonación [31/45 

(68.9%)], en comparación con gestaciones sanas mediante FIV con ovocitos autólogos 

[9/36 (25.0%)] y gestaciones sanas espontáneas [12/51 (23.5%)] (83). Específicamente, 

el número de diferencias HLA-DR entre la gestante y el niño fue un factor de riesgo 

independiente para la producción de aloanticuerpos específicos de HLA clase I [OR 

3.93 (IC 95% 1.53-10.08), p=0.004] (83). Puesto que el grado de diferencias antigénicas 

en gestaciones mediante ovodonación es comparable con el de un trasplante de 

órgano sólido con donantes no relacionados con diferencias HLA, fue sugerido que las 

interacciones inmunológicas entre madre e hijo en gestaciones mediante ovodonación 

podrían ser relevantes para la inducción de tolerancia inmunológica en trasplante de 

órgano sólido (84). Van der Hoorn et al. también hallaron en 2014 una diferente 

inmunoregulación durante el tercer trimestre en  gestaciones exitosas mediante 

ovodonación y mediante FIV con ovocitos autólogos, en comparación con gestaciones 

espontáneas (85). En concreto, mostraron que gestantes con ovocitos donados y 

gestantes mediante FIV con ovocitos autólogos presentan en el tercer trimestre 
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mayores niveles de células CD4
+
CD25

bright 
[mostradas en estudios previos con 

características fenotípicas de células T reguladoras FoxP3
+
, CTLA-4

+
, HLA-DR

+ 
(86)] y 

CD4
+
CD25

dim
 [consideradas células T activadas (86)] en comparación con gestaciones 

espontáneas (85). El porcentaje medio del marcador de células T reguladoras FoxP3
+
 

hallado en la fracción CD4
+
CD25

bright
 fue 78.2%. Específicamente, el porcentaje de  

FoxP3
+
 en la fracción CD4

+
CD25

bright
 en gestantes mediante ovodonación fue 83.4%, en 

gestantes mediante FIV con ovocitos autólogos 89.1%, y en gestaciones espontáneas 

62.3% (85). Además, el porcentaje de células (activadas) en gestaciones mediante 

ovodonación se correlacionó positivamente con el número de diferencias HLA. Así, la 

proporción de células CD4
+
CD25

dim
:CD4

+
CD25

bright
 fue menor en gestaciones mediante 

ovodonación y mediante FIV con ovocitos autólogos que en gestaciones espontáneas 

(p=0.0018). Se halló una correlación positiva significativa entre el porcentaje de células 

CD4
+
CD25

dim
 en sangre periférica y el número de diferencias HLA en gestaciones 

mediante ovodonación (R
2
: 0.022, p=0.015) (85). De forma interesante, al estimular 

células de las gestantes de los tres grupos con sangre de su propio cordón umbilical, se 

evidenció que células mononucleares de sangre periférica del grupo ovodonación 

mostraron una proliferación significativamente menor contra la sangre de su propio 

cordón umbilical (con una diferencia HLA-DR), en comparación con gestaciones 

espontáneas (p=0.0079)  y mediante FIV con ovocitos autólogos (p=0.0079). Incluso 

gestaciones ovodón con dos diferencias HLA, comparadas con gestaciones 

espontáneas con una diferencia HLA-DR, presentaron una respuesta significativamente 

menor (p=0.03) (85). Además, estudiaron los niveles de algunas citoquinas en sangre 

materna y en decidua en los tres grupos de estudio, y hallaron que gestaciones 

mediante ovodonación expresan menos IL-10, IL-6, gal-1 y Flt-1 en la decidua, así como 

más IL-10 e IL-6 en sangre periférica, en comparación con gestaciones espontáneas 

(85). Los autores no hallaran diferencias en la respuesta inmune materna en 

gestaciones exitosas mediante ovodonación y mediante FIV con ovocitos autólogos, lo 

que coincide con el estudio de Martinez-Varea et al. 2015 (55). Ello sugiere que la 

preparación hormonal en gestaciones mediante FIV, tanto con ovocitos autólogos 

como donados, puede modificar el ambiente endocrino normal y puede por tanto 

interferir con los eventos tempranos de placentación (20). De hecho, ha sido 

demostrado en gestaciones de monos que la elevación prematura de los niveles de 



Respuesta inmunológica en la gestación por ovodonación como factor de riesgo para la preeclampsia 

15 
 

estrógenos en el primer trimestre puede suprimir la remodelación trofoblástica de las 

arterias espirales uterinas y tener un impacto en la dinámica de flujo sanguíneo uterina 

y umbilical (20, 87). Los estrógenos tienen un papel fundamental promoviendo el 

desarrollo de vasos sanguíneos vellositarios placentarios mediante su impacto en 

angiogénesis y la expresión de factores de crecimiento angio-reguladores. La exitosa 

placentación y crecimiento embrionario/fetal depende de una óptima vascularización 

de las vellosidades placentarias (20, 88).  

 

SDF1α reducido en gestantes mediante ovodonación y elevado en gestantes con 

preeclampsia 

El estudio de 2015 también reveló que, gestantes mediante ovodonación, 

mostraron niveles plasmáticos de SDF1α menores en el tercer trimestre de gestación, 

en comparación con mujeres con gestaciones espontáneas o mediante FIV con 

ovocitos autólogos (54). Además, en el trabajo de 2015 se evidenció que las pacientes 

que desarrollaron preeclampsia presentaron niveles plasmáticos de SDF1α mayores en 

el tercer trimestre, en comparación con aquellas gestantes que no desarrollaron la 

enfermedad (54). SDF1α es considerado un marcador aloinmune (89), habiéndose 

evidenciado su expresión elevada en rechazo crónico de injerto renal humano (90). El 

hallazgo de menores niveles de SDF1α en el tercer trimestre en gestantes mediante 

ovodonación, en comparación con gestaciones espontáneas o mediante FIV con 

ovocitos propios, sugiere que gestantes mediante ovodonación precisan una mayor 

tolerancia hacia el feto alogénico. A su vez, el hallazgo de elevados niveles plasmáticos 

de SDF1α en el tercer trimestre en pacientes con preeclampsia apoya la hipótesis de 

maladaptación inmunológica como causa de preeclampsia en gestaciones por 

ovodonación (19, 20). De acuerdo con este hallazgo, otros autores han evidenciado 

niveles séricos significativamente elevados de SDF-1 en gestantes preeclámpticas 

comparadas con controles [1322.7  ± 402.7 vs. 951.3 ± 421.8 ng/ml (p = 0.001) (91); 

2000 ± 402 vs. 1484 ± 261 pg/ml (p = 0.01) (92)]. Además, la expresión de CXC 

chemokine ligand-12 (CXCL12, también conocido como SDF-1) se ha objetivado 

significativamente mayor en placentas de mujeres preeclámpticas, en comparación 

con gestantes sanas (93). No obstante, más estudios son necesarios para aclarar la 

función de SDF1α en preeclampsia, puesto que otros grupos han hallado niveles 
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reducidos de SDF1 en células madre mesenquimales derivadas de decidua de 

gestaciones preeclámpticas, en comparación con gestaciones sanas (64); una 

expresión significativamente reducida de SDF1α en biopsias del lecho placentario de 

gestaciones preeclámpticas en comparación con gestaciones normotensas (94); y una 

expresión significativamente menor de CXCL12 en trofoblasto de placentas con 

preeclampsia grave comparadas con placentas de gestaciones sanas (95). Un estudio 

sobre la expresión trofoblástica de SDF-1 ha revelado que ésta decrece con la edad 

gestacional, por lo que los autores han sugerido que SDF-1 se asocia con tolerancia 

inmune materno-fetal durante toda la gestación (96). De hecho, ha sido descrito que 

CXCL12 induce proliferación e invasión de trofoblastos humanos, lo cual es crucial para 

el establecimiento de una gestación exitosa (97-101). Puesto que la mayor fuente de 

CXCL12 en placenta humana son los trofoblastos, y dado que sus receptores de 

membrana CXCR4 y CXCR7 son expresados por células del tejido placentario como 

trofoblastos, células NK uterinas y células endoteliales, se ha sugerido que el eje 

CXCL12/CXCR4/CXCR7 puede potenciar la interacción entre trofoblastos y otras células 

deciduales tanto de forma paracrina como autocrina (101-106). Por otra parte, Tseng 

et al. (107) han hallado mayores niveles de CXCL12 en líquido amniótico de gestantes 

preeclámpticas comparadas con sanas, durante el segundo trimestre. Recientemente, 

Xu et al. (108) han evidenciado ausencia de diferencias significativas del polimorfismo 

CXCL12-801G/A en gestantes preeclámpticas en comparación con sanas, en una 

población china. El polimorfismo G801A en CXCL12 en la posición 801 que implica 

transición G>A es una variante funcional que puede regular al alza la expresión de 

CXCL12 (109). Este polimorfismo se ha asociado con cáncer de pulmón, de mama, 

linfoma mieloide agudo, leucemia y hepatitis aguda (110).  

 

Incidencia aumentada de sangrado del primer trimestre, preeclampsia y parto 

mediante cesárea en gestantes mediante ovodonación 

 Respecto al desenlace gestacional materno en los tres grupos de estudio, 

gestantes con fetos alogénicos presentaron una mayor incidencia de sangrado durante 

el primer trimestre de la gestación, en comparación con gestantes con fetos semi-

alogénicos (55). El hallazgo está relacionado con la descrita incrementada incidencia de 

sangrado vaginal durante el primer trimestre en gestaciones por ovodonación (12-53% 
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de casos) (14, 19, 111-113). La incidencia de sangrado vaginal durante el primer 

trimestre es mayor en gestaciones por ovodonación en comparación con gestaciones 

mediante FIV con ovocitos autólogos (19, 112-114). No obstante, aunque ha sido 

descrita una incidencia de sangrado vaginal durante el primer trimestre 

significativamente mayor en gestaciones con ovocitos donados en comparación con 

gestaciones con ovocitos autólogos (20.6% vs. 10.3%, p=0.005), la diferencia no se ha 

hallado significativa en gestaciones únicas (21.8 vs. 13.6, p=0.08) y sí en múltiples 

(17.5% vs. 1.8%, p=0.01) (114). Se postuló inicialmente que el sangrado del primer 

trimestre en gestaciones con fetos alogénicos sería el resultado de múltiples sitios de 

implantación y pérdida fetal temprana (115). No obstante, la frecuencia del sangrado 

permanece elevada en gestaciones mediante ovodón en las que se han transferido 

sólo dos ovocitos (112, 113). También se ha sugerido que el tratamiento de 

preparación endometrial podría ser responsable de esta incrementada incidencia de 

sangrado del primer trimestre en gestaciones con donación de ovocitos (19).  

En segundo lugar, la significativa mayor incidencia de cesáreas en gestaciones 

mediante ovodonación hallada en el trabajo de 2015 (55), en comparación con 

gestaciones mediante FIV convencional y gestaciones espontáneas, es también 

conocida. La tasa de parto mediante cesárea en gestaciones con donación de ovocitos 

es mayor en comparación con gestaciones espontáneas, aconteciendo entre el 40 y el 

76% de casos (4, 15, 16, 19, 20, 111-113, 116-118). La tasa de parto mediante cesárea 

también es mayor en gestaciones mediante ovodón en comparación con aquellas 

mediante FIV con ovocitos autólogos, tanto en gestaciones únicas como gemelares, sin 

indicaciones clínicas claras (20). Debido a que la mayor parte de receptoras de ovocitos 

son mayores de 40 años, siendo frecuente la nuliparidad, por la alta tasa de gestación 

múltiple y la incidencia de complicaciones gestacionales, la mayor parte de gestantes 

por ovodonación finalizan su gestación mediante cesárea (20).   

En tercer lugar, se halló en el estudio de 2015 una incidencia incrementada de 

preeclampsia en gestaciones mediante ovodonación en comparación con gestaciones 

espontáneas (55), de acuerdo a lo descrito previamente (19, 20). No obstante, la 

incidencia en gestaciones mediante ovodonación y aquellas mediante FIV con ovocitos 

autólogos no fue diferente, probablemente debido al limitado tamaño muestral (55). 

Se predeterminó ese tamaño muestral (25 gestaciones espontáneas, 25 mediante FIV y 
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25 mediante FIV con ovodonación) tanto por motivos económicos como para realizar 

el reclutamiento de pacientes en un periodo de tiempo razonable.  

 

No incremento de la incidencia de parto pretérmino o bajo peso al nacer en 

gestaciones mediante ovodonación 

 Respecto al desenlace gestacional del feto, no se halló una incidencia 

incrementada de parto pretérmino o bajo peso al nacer en gestaciones con donación 

de ovocitos en comparación con aquellas mediante FIV con ovocitos autólogos o 

gestaciones espontáneas (55). Otros autores han descrito que la incidencia de retraso 

de crecimiento intrauterino o parto pretérmino no está incrementada en gestaciones 

mediante ovodonación en comparación con la población general (19, 112, 113). La 

gestación gemelar es el único factor de riesgo que ha sido descrito significativamente 

asociado con un mayor riesgo de parto pretérmino en gestaciones por ovodonación, 

en comparación con gestaciones mediante FIV con ovocitos autólogos [OR = 8.9 (CI 

95% 4.0-19.9)] (20, 119). Aunque algunos estudios han revelado que la ovodonación 

asocia bajo peso al nacer (12, 120-122), tras ajustar por complicaciones obstétricas, la 

mayor parte de estudios describen una diferencia menos pronunciada o incluso 

ausencia de diferencia (20).  

Por otra parte, no se ha objetivado un incremento de la incidencia de 

malformaciones congénitas en neonatos resultantes de gestaciones por ovodón, 

cuando se emplean ovocitos de mujeres jóvenes  (20, 117, 118, 123).  

 

Futuros estudios 

En gestaciones mediante ovodonación, el sistema inmune de la embarazada 

debe tolerar los antígenos y células alogénicas fetales para lograr una gestación exitosa 

(19, 20). En los trasplantes, el grado de diferencias HLA entre donante y receptor 

influencia la supervivencia del órgano trasplantado (124). Futuros estudios deben 

dilucidar si el emparejamiento HLA entre la donante y la receptora en gestaciones por 

ovodonación es protector para el desarrollo de preeclampsia, como ha sido propuesto 

(32). Además, se ha evidenciado una significativamente (p=0.006) menor tasa de 

recién nacidos vivos por ciclo tras transferencia de dos embriones con ovocitos 

donados en madres con haplotipo KIR AA [5/67 (7.5%)], en comparación con aquellas 
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con KIR AB [23/87 (26.4%)] y KIR BB [17/79 (21.5%)] (125). Es sabido que el genotipo 

materno KIR AA se asocia a patologías relacionadas con placentación defectuosa 

(abortos recurrentes, preeclampsia o retraso de crecimiento intrauterino), cuando el 

feto posee más genes HLA-C2 que la madre (ejemplo: madre C1/C1 y feto C1/C2, o 

madre C1/C2 y feto C2/C2) (126). Por tanto, próximos trabajos podrían evidenciar si el 

seleccionar a la donante específicamente por su HLA-C, para que no tuviese más HLA-

C2 que la receptora, asociaría una menor incidencia de preeclampsia  en gestaciones 

mediante ovodonación.  

Por otra parte, en la mayoría de estudios realizados en gestaciones por 

ovodonación no se especifica si el semen es de la pareja o de donante. Ello es 

importante puesto que ha sido sugerido que la exposición al semen puede inducir 

tolerancia a antígenos HLA-I o -II paternos (127). De forma interesante, el riesgo de 

preeclampsia en gestaciones mediante inyección intra-citoplasmática, en las que se ha 

inyectado esperma a ovocitos autólogos, es significativamente mayor si el esperma ha 

sido obtenido quirúrgicamente (gestantes no previamente expuestas a esperma de la 

pareja) en comparación con esperma obtenido mediante eyaculación (gestantes 

expuestas previamente al esperma y líquido seminal de la pareja) (128). Es por tanto 

esencial realizar un estudio prospectivo con cuatro grupos de gestantes: 1) gestaciones 

espontáneas, 2) gestaciones mediante FIV con ovocitos autólogos (distinguiendo entre 

semen de pareja –mediante eyaculación u obtenido quirúrgicamente- o semen 

donado), 3) gestaciones mediante ovodonación (diferenciando entre semen de pareja 

–mediante eyaculación u obtenido quirúrgicamente- o semen donado), y 4) 

gestaciones con donación de embrión. Se distinguirá si la gestación es única, gemelar o 

triple. Como objetivo del estudio, se propone en primer lugar determinar si 

gestaciones sanas con un feto alogénico para la gestante (gestaciones mediante 

donación de ovocitos o embriones) muestran una respuesta inmune distinta, tanto en 

sangre periférica, placenta, como cordón umbilical, en comparación con gestaciones 

mediante FIV con ovocitos autólogos y gestaciones espontáneas. En segundo lugar, 

estudiar si existen diferencias en la tasa de complicaciones gestacionales (incluyendo 

hipertensión asociada a la gestación, preeclampsia, retraso de crecimiento intrauterino, 

bajo peso al nacer, parto pretérmino o diabetes gestacional) entre los cuatro grupos de 

estudio. En tercer lugar, caracterizar la respuesta inmune materno-fetal en gestaciones 
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con complicaciones gestacionales en los cuatro grupos de estudio. Y en cuarto lugar, 

determinar si el desenlace neonatal de gestaciones con feto alogénico para la 

embarazada difiere de aquellas con feto semi-alogénico para la gestante.  

Respecto al análisis anatomopatológico placentario, se ha descrito que la 

proteína placentaria 13 (PP13) es predominantemente expresada por el 

sincitiotrofoblasto y liberada de la placenta a la circulación materna. In vitro, induce 

apoptosis de células T activadas. Una reducida expresión placentaria de PP13 y sus 

bajas concentraciones en suero materno durante el primer trimestre se asocian con 

elevado riesgo de preeclampsia (129). Por tanto, futuros análisis en placentas de 

gestaciones mediante ovodonación podrían ser llevados a cabo para dilucidar su 

expresión en gestaciones exitosas y si una expresión reducida asocia elevado riesgo de 

preeclampsia. Asimismo, el análisis en suero materno de PP13 en los tres trimestres de 

gestación revelaría sus niveles en gestaciones mediante ovodonación tanto exitosas 

como con preeclampsia o hipertensión gestacional.  

  En definitiva, el origen de la preeclampsia es múltiple. El profundo 

conocimiento de la respuesta inmune materna, especialmente en gestaciones por 

ovodonación, podrá permitir un diagnóstico y tratamiento precoces de la preeclampsia. 

Incluso se podría evitar el desarrollo de preeclampsia en gestantes con feto alogénico, 

si se seleccionase adecuadamente a la donante.  
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Tabla 1. Trastornos hipertensivos del embarazo 

Hipertensión crónica  

• Presencia de tensión arterial ≥140/90 mmHg antes de la gestación y a una edad gestacional 

<20 semanas, o diagnóstico por vez primera durante la gestación sin resolución postparto (34) 

Preeclampsia y eclampsia 

• La preeclampsia se define por la aparición de hipertensión arterial [tensión arterial ≥140/90 

mmHg en dos ocasiones separadas por un periodo de al menos 4 horas o ≥160/110 mmHg 

dentro de un corto intervalo de tiempo (minutos)] y proteinuria en ≥20 semanas de gestación, 

en mujeres con tensión arterial previa normal (34, 36-40) 

• En ausencia de proteinuria, se considera preeclampsia la aparición de hipertensión en la 

gestación asociada a la nueva aparición de cualquiera de los siguientes hallazgos: 

concentraciones de creatinina sérica >97 µmol/l o la duplicación de la concentración de 

creatinina sérica en ausencia de otra enfermedad renal; elevación de la concentración de 

transaminasas hepáticas al doble de lo normal; edema pulmonar; y síntomas cerebrales o 

visuales (34, 130) 

• La eclampsia es la aparición de convulsiones en pacientes con preeclampsia que no puede ser 

atribuida a otras causas (34) 

Preeclampsia superimpuesta a hipertensión crónica 

• Aparición de proteinuria en pacientes con hipertensión <20 semanas de gestación (34) 

• En mujeres con hipertensión y proteinuria <20 semanas de gestación, el desarrollo de 

cualquiera de los siguientes hallazgos: incremento repentino de proteinuria, incremento 

repentino de presión arterial en mujeres cuya hipertensión estaba previamente bien 

controlada, trombocitopenia (<100,000 plaquetas por mm
3
), y elevación de los niveles de 

transaminasas hepáticas (34)  

 

Hipertensión Gestacional 

• Aparición de tensión arterial ≥140/90 mmHg detectada ≥20 semanas de gestación, no asociada 

a proteinuria 

• En estos casos, no se desarrolla preeclampsia y la tensión arterial vuelve a valores normales 

dentro de las 12 semanas postparto (34) 

Proteinuria se define como la excreción urinaria de proteínas ≥300 mg/24h, ratio total 

proteína:creatinina ≥30 mg/mmol (o ≥0.3 cuando ambos son medidos en mg/dl), o una tira 

reactiva de orina de ≥1+ (sólo si otros métodos cuantitativos no están disponibles) (34, 131) 
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Glosario de términos 

Células NK Células natural killer o “naturales asesinas” 

Células dNK Células deciduales natural killer o “naturales 

asesinas” 

Células T CD4+  Células T CD4+ helper 

Células T CD8+  Células T CD8+ citotóxicas 

Células T CD4+ CD25bright FoxP3+ Células T reguladoras 

GRO-alpha Growth related oncogene-alpha. También conocido 

como chemokine (C-X-C motif) ligand 1 (CXCL1) 

HLA Human leukocyte antigen o antígenos leucocitarios 

humanos 

IFNα Interferón alfa 

IL Interleucina 

IP-10 Interferon gamma-induced protein 10. También 

conocida como CXCL10 

KIR Immunoglobulin–like receptor o receptor de células 

citolíticas tipo inmunoglobulinas de las células NK  

PP13 Proteína placentaria 13 

RANTES Regulated on activation, normal T cell expressed 

and secreted. También conocido como CCL5 

SDF-1α Stromal-derived factor-1alpha o factor 1α derivado 

de estroma. También conocido como CXC 

chemokine ligand-12 (CXCL12) 

TGF-β Transforming growth factor beta o factor de 

crecimiento transformante beta  

TNFα Tumor necrosis factor alpha o factor de necrosis 

tumoral alfa 
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