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INTRODUCCION

La inmunizacion durante el embarazo se ha consolidado como una estrategia crucial de salud
publica con un doble beneficio directo, protegiendo tanto a la madre como al feto y al lactante.
“Los recién nacidos, especialmente los prematuros, presentan una elevada susceptibilidad a las
infecciones y una mayor gravedad de las mismas, en gran medida debido a la inmadurez
funcional de sus sistemas inmunes celular y humoral” (Peganos paniagua, Berron Pérez, Garcia
Cruz, & Zaragoza Benitez, 2003, pag. 1). La inmunidad innata neonatal muestra deficiencias en
barreras naturales, funcion de neutrofilos y células NK, produccion de citoquinas, y niveles de
complemento y proteinas de fase aguda. La inmunidad especifica se caracteriza por linfocitos B y
células plasmaticas inmaduras, actividad limitada de células T y baja produccion de

inmunoglobulinas y citoquinas.

La transferencia pasiva de anticuerpos maternos, principalmente IgG a través de la placenta
a partir de la semana 13 y aumentando significativamente en el tercer trimestre, y
posteriormente mediante la lactancia (IgG, IgA, IgM), constituye una via principal de
proteccion para el neonato en sus primeros meses de vida. La vacunacion de la madre aumenta
las concentraciones de anticuerpos especificos, asegurando esta proteccion pasiva. Ejemplos
historicos como la inmunizacion materna contra el tétanos han demostrado su éxito en la

proteccion neonatal. (Bergin, Murtagh, & Philip, 2018, pag. 2)

Sin embargo, la inmadurez del sistema inmune neonatal puede limitar la respuesta a las
vacunas administradas tempranamente, y la presencia de anticuerpos maternos puede interferir
con la respuesta infantil a la vacunacién, un fenomeno conocido como "blunting". Esto subraya la

necesidad de explorar otras vias de proteccion y optimizacion de las vacunas maternas. La



posibilidad de que la exposicion a vacunas maternas pueda "preparar” (priming) el sistema
inmune fetal, induciendo respuestas inmunes celulares antigeno-especificas detectables in utero,

introduce un potencial campo de investigacion mas alla de la simple transferencia de anticuerpos.

Ademas, la relacion materno-fetal plantea una paradoja inmunologica tnica. “El feto, al
heredar un 50% de antigenos paternos, es un semialogénico que representa algo parecido a un
trasplante para la madre, lo que en teoria deberia desencadenar una respuesta de rechazo”
(Macedo Pereira, 2015, pag. 22). La supervivencia del embarazo normal depende de complejos
mecanismos de inmunorregulacion en la interfase materno-fetal. La comprension de estos
mecanismos, muchos de los cuales tienen una base genética, es crucial para el diseflo racional de
futuras intervenciones, incluyendo vacunas maternas que puedan modular positivamente la

respuesta inmune fetal.

Justificacion.

La alta morbilidad y mortalidad infantil debido a infecciones, exacerbada por la inmadurez
del sistema inmune neonatal, exige el desarrollo de estrategias de proteccion eficaces desde las
primeras etapas de la vida. “Las vacunas infantiles tradicionales pueden ser insuficientes en los
primeros meses, y el fendmeno de "blunting" en el que altos niveles de anticuerpos maternos
pueden disminuir la respuesta humoral del neonato comprometiendo su efectividad (interferencia
inmunolégica) ” (Zimmermann, Perrett, Messina, Donath, & Ritz, 2019, pag. 22). La
inmunizacion materna ofrece una solucion al proporcionar inmunidad pasiva, pero la
investigacion en la modulacion del sistema inmune fetal abre nuevas posibilidades de proteccion

activa y duradera.



El estudio del potencial "priming" del sistema inmune fetal, es decir, la induccion de
respuestas inmunes celulares fetales a antigenos vacunales maternos, podria ofrecer una
proteccion adicional y més duradera, especialmente contra patdgenos donde la inmunidad

mediada por células T es fundamental.

La compleja inmunologia de la interfase materno-fetal y los mecanismos que permiten la
tolerancia hacia el feto semialogénico son fundamentales para entender como las intervenciones
maternas, como la vacunacion, podrian influir en el desarrollo inmune fetal. Moléculas como el
HLA-G, criticamente implicadas en la supresion inmune y la tolerancia materno-fetal, y los
polimorfismos genéticos asociados a su expresion, representan vias potenciales para modular la

respuesta inmune en este contexto.

La inmunizacion durante el embarazo es segura y ofrece un beneficio para dos generaciones
con una Unica intervencion. Investigaciones adicionales en este campo podrian no solo mejorar la
proteccion contra infecciones, sino también abordar desafios como la resistencia a los
antimicrobianos y la prevencion de enfermedades no infecciosas en la infancia. La comprension
de los mecanismos de tolerancia observados en la relacion materno-fetal, como la supervivencia
de eritrocitos fetales nucleados en la circulacion materna y las caracteristicas inmunomoduladoras
de células del cordon umbilical como las células madre y dendriticas (incluyendo la expresion de
HLA-G y CD1d), ofrece valiosas perspectivas para el disefio de nuevas vacunas y terapias de

inmunomodulacion.

Objetivos.

Objetivo General: Mejorar la comprension de los mecanismos de inmunorregulacion genética

y celular en la interfase materno-fetal y en el sistema inmune fetal para optimizar el desarrollo y



la efectividad de las vacunas maternas y otras estrategias de inmunomodulacién dirigidas a la

proteccion infantil temprana.
Objetivos Especificos:

Caracterizar en detalle la inmadurez y las limitaciones funcionales del sistema inmune fetal y

neonatal, tanto innato como adaptativo.

Investigar los mecanismos detallados por los cuales los anticuerpos maternos pueden atenuar

las respuestas inmunes infantiles a las vacunas postnatales.

Establecer de manera mas robusta si la inmunizacién materna puede inducir respuestas

inmunes celulares antigeno-especificas en el feto.

Estudiar la relacion de los polimorfismos genéticos del gen HLA-G, como el polimorfismo de
insercion/delecion de 14pb, con su expresion génica y proteica, y su posible influencia en la

inmunorregulacion materno-fetal y la respuesta inmune fetal.

Explorar como factores maternos, como la microbiota y sus metabolitos, pueden influir en el

desarrollo inmune fetal.
Metodologia

Esta monografia se basa en una revision narrativa de literatura cientifica especializada. Se
utilizaron fuentes académicas proporcionadas por el usuario (archivo EMBRIOLOGIA Y
GENET. 1CA.odlt) y articulos indexados en bases como PubMed, ScienceDirect, MDPI, Frontiers
in Immunology, The Lancet, Wiley Online Library, y SciELO. Se priorizaron revisiones
sistematicas, estudios de cohortes, ensayos clinicos y documentos institucionales con validez

cientifica comprobada.



Desarrollo

Ontogenia del sistema inmune fetal

El desarrollo del sistema inmunoldgico fetal (ontogenia inmunoldgica) es un proceso
secuencial, altamente regulado, que se inicia desde las primeras semanas de gestacion y progresa
de forma organizada para preparar al feto a responder inmunoldgicamente tras el nacimiento.
Durante el primer trimestre se establecen los 6rganos linfoides primarios (timo y médula dsea), y
en el segundo y tercer trimestre, se desarrollan los 6rganos linfoides secundarios (ganglios

linfaticos, bazo y MALT: tejido linfoide asociado a mucosas) (Cordoba, 2011).

Las células inmunitarias progenitoras aparecen en el saco vitelino en la tercera semana, migran
al higado fetal hacia la semana 6, y a partir de la semana 10 colonizan el timo, donde se inicia la
maduracion de linfocitos T. La médula ésea se convierte en el sitio primario de hematopoyesis en

el tercer trimestre.

Tabla 1. Etapas clave del desarrollo inmunologico fetal

Semana de gestacion Evento inmunoldgico principal

Hematopoyesis en saco vitelino

Hematopoyesis hepatica

Desarrollo del timo

Expansion de linfocitos By T

Produccioén de IgM fetal



Transferencia de IgG materna

Aunque la respuesta fetal tiende hacia un fenotipo Th2 (antiinflamatorio), necesaria para
evitar el rechazo inmunologico materno, el feto tiene la capacidad de generar linfocitos
funcionales, producir inmunoglobulina M (IgM) en respuesta a infecciones in utero, y expresar

receptores TLR (toll-like) capaces de reconocer PAMPs (Chheda et al., 2022).

Transferencia inmunologica materno-fetal

Durante la gestacion, existe una interaccion inmunoldgica altamente coordinada entre la madre
y el feto. Esta interaccion es esencial para permitir la tolerancia inmunoldgica fetal, pero también
posibilita la transferencia de inmunidad desde la madre, constituyendo el fundamento fisiologico

de las vacunas maternas.

Transferencia De Anticuerpos

El principal mecanismo de inmunidad pasiva es el transporte transplacentario de
inmunoglobulina G (IgG) mediante el receptor FcRn (neonatal Fc receptor), el cual se expresa en
el trofoblasto sincitial a partir de la semana 14 y alcanza su mayor actividad entre la semana 28 y
40. La IgG1 es la mas eficientemente transferida, seguida por IgG3, 1gG4 e 1gG2 (Kachikis et al.,

2021).

Microquimerismo Materno-fetal

Se ha demostrado que células inmunes maternas —incluyendo células T, células dendriticas y

monocitos— pueden atravesar la barrera placentaria e integrarse al sistema hematopoyético fetal.



Este fenomeno, conocido como microquimerismo materno, puede influenciar la educacion

inmunolodgica fetal y contribuir a la tolerancia a antigenos maternos.

Moléculas Inmunorreguladoras

La placenta actiia como un 6rgano inmunologico que produce citocinas como TGF-f3, IL-10 e
IL-4. Estas moléculas modulan el equilibrio entre células Th1/Th2 y favorecen la induccion de
células T reguladoras (Tregs) en el feto. La presencia de Tregs fetales ha sido correlacionada con

tolerancia inmunologica perinatal.

Vacunas maternas: fundamentos, eficacia y modulacion

La inmunizacién materna es una estrategia de salud publica ampliamente respaldada por la
evidencia cientifica. Su funcion no se limita a la proteccion pasiva del neonato mediante

anticuerpos, sino que también puede inducir cambios inmunolodgicos activos en el feto.

Vacunas actuales y eficacia

Las vacunas contra la influenza, la tos ferina (Tdap) y, més recientemente, COVID-19 han
demostrado altos niveles de seguridad y eficacia durante el embarazo. Segiin la OMS, estas
vacunas pueden reducir hasta en un 63% la hospitalizacion neonatal por influenza y en mas del

90% los casos de tos ferina grave en lactantes menores de 2 meses (OMS, 2022).

Tabla 2. Vacunas maternas y su eficacia

Periodo Proteccion en el neonato

recomendado

Influenza 2.°-3.° trimestre 63% | hospitalizacion
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Tdap 27-36 semanas >90% | casos de tos ferina
COVID-19 20 semanas en Transferencia de IgG y activacion de
(ARNm) adelante células T cordonales

Modulacion inmune fetal

Diversos estudios han demostrado que la vacunacion materna puede inducir la expresion de
genes inmunes fetales. Por ejemplo, la vacunacién con ARNm puede activar rutas de interferon
(IFN-0/B), TLRs fetales, y aumentar la expresion de STAT! y FOXP3, relacionados con la

activacion de células T y la regulacion de la inflamacion (Kachikis et al., 2021).

Ademas, los niveles de 1gG transferidos estan directamente relacionados con el titulo materno,

el tiempo transcurrido desde la vacunacion, y la funcién placentaria.

Modulacion genética del sistema inmune fetal

La modulacién genética implica cambios en la expresion génica inmunitaria fetal sin alterar el

ADN, y ocurre mediante mecanismos epigenéticos y de sefializacion celular:

Epigenética

e Metilacion del ADN: puede silenciar o activar genes clave como /L-10, TLR4, FOXP3.

o Modificacién de histonas: regula el acceso a genes relacionados con la diferenciacion de

linfocitos.

e MicroARNs (miRNAs): regulan la expresion post-transcripcional; por ejemplo, miR-

146a inhibe NF-«xB fetal.
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Las vacunas maternas inducen sefiales que, a través de estas vias, modulan el desarrollo del
sistema inmune fetal. Los exosomas maternos también pueden portar miARNs

inmunorreguladores capaces de cruzar la placenta.

Tecnologia ARNm y vectores

Las vacunas basadas en ARNm no solo generan anticuerpos, sino que también inducen la
sintesis intracelular de antigenos, que activan células presentadoras de antigenos maternas y
fetales. Estas células migran al entorno fetal y pueden modificar su epigenoma. Modelos murinos
han demostrado que el uso de IL-10 encapsulado en nanoparticulas durante la gestacion reduce la

inflamacion y previene el desarrollo de asma (Fazekas de St Groth, 2018).

Aplicaciones clinicas y perspectivas terapéuticas

Prevencion de enfermedades infecciosas

Las vacunas maternas actuales y futuras buscan reducir infecciones como:

e Virus sincitial respiratorio (RSV): causa de bronquiolitis en menores de 6 meses;

vacunas en fase avanzada.

e Citomegalovirus (CMYV): vacuna basada en ARNm en desarrollo; objetivo: evitar

sordera congénita.

o Estreptococo grupo B (GBS): vacunas conjugadas prometen evitar meningitis neonatal.

Prevencion de enfermedades inmunomediadas

La inmunizacion materna podria prevenir enfermedades como:

e Asma infantil: por activacion de Tregs y supresion de Th2.
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o Diabetes tipo 1: mediante la exposicion temprana a antigenos virales que modulan

PTPN22, IL2RA, INS.

e Alergias: induccion de tolerancia a antigenos alimentarios o ambientales.

Programacion neuroinmunologica

Se ha vinculado la inflamacién prenatal con TEA y esquizofrenia. Al reducir citoquinas
inflamatorias maternas (IL-6, TNF-a) mediante vacunacion, se puede atenuar el riesgo de

neuroinflamacion fetal y preservar el neurodesarrollo (Simon et al., 2015).

iCon gusto! A continuacidn te presento una conclusion ampliada, coherente con la
introduccion y con toda la seccion 4 de desarrollo que acabamos de extender. Esta redactada en
un tono formal, académico y reflexivo, con integracion de los puntos cientificos clave y cierre

critico.

Conclusion

El desarrollo de vacunas maternas con base en la modulacion genética del sistema inmune
fetal constituye uno de los avances mas prometedores e innovadores en la medicina preventiva
moderna. A lo largo de esta monografia, se ha explorado la complejidad y potencial de esta
estrategia que no solo protege al binomio madre-hijo frente a enfermedades infecciosas, sino que
también puede moldear activamente la respuesta inmunolégica del individuo desde etapas

prenatales.

El sistema inmune fetal, lejos de ser inmaduro o pasivo, presenta una plasticidad altamente
sensible a estimulos externos como antigenos vacunales, citocinas, y microARNs transferidos

desde la madre. Este proceso natural de educacion inmunologica puede ser aprovechado
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terapéuticamente mediante la vacunaciéon materna, promoviendo la maduracion de células
inmunes, la polarizacion de linfocitos T hacia fenotipos protectores (como Tregs o Thl) y la

activacion de rutas epigenéticas favorables.

Las vacunas actualmente recomendadas durante la gestacion —como las de influenza, tos
ferina y COVID-19— han demostrado ser seguras, eficaces y capaces de inducir una fuerte
transferencia de inmunoglobulinas y memoria inmunoldgica protectora en el recién nacido. Sin
embargo, estudios recientes han ido mads alld al demostrar que estos biolodgicos pueden modificar
la expresion génica fetal, activar receptores inmunitarios especificos y programar respuestas
adaptativas de largo plazo. Este hallazgo redefine el papel de la vacunacién materna, situdndola
como una intervencion capaz de prevenir no solo infecciones neonatales, sino también
condiciones complejas como el asma, la diabetes tipo 1, alergias y potencialmente trastornos

neuroinflamatorios como el autismo o la esquizofrenia.

Ademas, la biotecnologia moderna ha permitido el disefio de vacunas mas sofisticadas, como
las de ARNm o las que utilizan vectores virales o nanoparticulas, que permiten una
inmunoestimulacion precisa y una menor reactogenicidad. La posibilidad de personalizar estas
vacunas segun perfiles genéticos fetales, o incluso de incorporar herramientas de edicion

epigenética no invasiva, abre un nuevo paradigma: la medicina fetal de precision inmunoldgica.

No obstante, esta estrategia también plantea desafios éticos, regulatorios y de equidad. La
intervencion inmunologica prenatal requiere una vigilancia estricta, marcos legales claros y
sistemas de salud accesibles y éticamente informados. No se trata solo de prevenir enfermedades,
sino de garantizar que cada individuo inicie la vida con un sistema inmune equilibrado, tolerante

y capaz de responder adecuadamente a los retos ambientales y bioldgicos.
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En conclusion, la inmunizacién materna basada en la modulacioén genética del sistema inmune
fetal representa una frontera transformadora en la medicina del siglo XXI. Su implementacion
requiere el trabajo conjunto de cientificos, clinicos, autoridades de salud publica y bioeticistas.
Comprender y aprovechar este proceso no solo cambiara el prondstico de muchas enfermedades
desde antes del nacimiento, sino que también redefinira la manera en que concebimos la

inmunidad, la prevencion y la salud a lo largo de la vida.
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