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Estos datos sugieren que’ los genes del’SPH part;icularmente

HLA H 'y -DR en

te'e el proceao .

reproducuvo arcadores de’ secuencias. de!:DNA" vecinas a’

genes rec#sivos deleterems que dan como resulcado el aborto. -




I1. GENERALIDADES.

1. EL SISTEMA PRINCIPAL DE HISTOCOMPATIBILIDAD.

El sistema principal de histocompatibilidad (SPH), esta
constituido por una serie de genes ligados que se encuentran '
localizados en el brazo corto del cromosoma seis humano
(sz.l 3) (Fis 1). Este sistema tiene una extension de 4.200

kb y se: han identificado al menos 80 genes en esta region.

Primordialmente son trea tipos de moleculas 1aa )
codificudas por genes del SPH, las de claae 1 v clase II 2

pertenecen al sistema HLA (antigenos leucocitarius humanos)

que son los mds polimérficos del ser humano vilos .de’ clase III

Hacia ‘la porc

gue puede:dividirse en’ 4 subregiones (DP DNA (antea DZ)/DOi

DAy DR). cada una por lo menos con.un par de genes alfa y
beta (.:). Dentro de ‘la. region clase II ge incluyen los ’

determinantea HLA -DW, los cuales se manifiestan por eultivo



mixto de llnfocitos MLC (B Entre estds dos regiones sev

localizan los genea uexcodifica par as moléculas clase o

111, que incluyen los’ componentee de complemsnto CZ factor B
(£B) v:C4Ay C4R’ :

'hidroxilasa;

Los ggnea‘del:SEHjse;héreéén dg mahe§a'mende1i$na‘7



codominante. Las moléculas: claae I claszcas se expresan en 1a¢

membrana de todas las célul nucleada delbcuerpo. excep:o en

neuronas y son dif1ciles de” detecta en’ eritrocitos. Las

células : macréfagos, linfocitos B

v otro’ de origen paterno). Unu comb"acién dada de alelos de




los. loci fB, C2, C4A y C4B forman un copipibtibo o haplotipo de

genes de complemento (11).

A). GENES CLASE I.

Los antigenos de clase I son mediadores de ia )
eliminacién alogénica y de ln r i 6n de linfocitos T

efectores (12). Se componen’de_'un pa

polipéptidicas unidas no covalentemente;: una- cadena pesada

alfa, que es glicoprotéigﬁ t 45 “kd y una
cadena ligera beta. , e 12 'kd. La cadena

alfa es polimorfica y esta codificad por-e 'locua HLA-A, -B,

- q’lic’i‘dlglqbulina;;

criéizhlog af

de trea dominioe externos (o

2 son 103 mas ist.ales a la membrana celular v :son 108 que




contienen los reaiduos polimdrficos. Estos dos dominios

conforman el sitio de unién a un antigeno (15), que'es de esta

forma presentado por la molécula del HLA a ;rec:eﬁ'tar del

linfocito T.

La mayor diversidud'de os ant:.genoe de

clase I =e hallan en dit‘erentee aitios en: 105J dominios o<y y
o¢2, lo que ha aido confirmado mediante experimentos de:

transfeccion génica y por rqconocimiento con aloanticuerpos (12).

El dominio ©< 3 estd muy consérvado. El polimorfiamo. de

estas moléculas es mayor que el de las regiones variables ’d‘ery

las inmunoglobulinas y la mayoria de las posiciones

polimérficas estdn en los residuos 1 al 94.

Las moléculas clase 1 no-cldsicas HLA-E, -F v';G‘

difieren de las moléculas clésicas en que su cadenu a "i;n'e‘n

un polimorfismo limitado aunque el andlisis tridimensional de’ lu: .

el dominio citopldamatico, la funcién de! ééﬁa“s!~_ moléculas:se




23 alelos del locus HLA-A. 49 de HLA-B y se estima que al
encontrarse mi&s subtipos de cada alelo por otras metodologfaa,

aumenten a 50 para HLA-A v a més de 100 para HLA-B (16).

B). GENES CLASE II.

Los antfgenos de clase Il son determinantes primarios en
la generacién de reaspuestas proliferativas de linfocitoa T en
cultivo mixto de linfocitos (13) y presentan antigenos al
receptor de linfocitos T. Estas moléculas se encontraron como
impurezas en preparaciones de antigenos de clase I. Eastan
constituidos de dos cadenas glicoproteicas, unidas no
covalentemente, una cadena pesada alfa monomérfica, de 33 kd y
una cadena ligera beta polimérfica, de 28 kd (8), ambas
codificadas por loci del HLA. La moléculas de’élése:II tienen

cuatro dominios externos: <~X1, X2, Bl y 82, anélogos a loa

dominiosocl, % 2 v a la beca—z-microgl b ‘Lna de la molécula de

clase I. Los dominioachcz A B2 son’ el .tipo.de los dominio de‘

qulécglqé;de”cl'

'Ea‘malécula clase1I”tiene asociada a las cadenas Xy @




una glicoproteina transmembranal de 31 kd, conocida como gamma
6 cadena invariante (Ii). Esta facilita el transporte del
complejo por el reticulo endopldsmico previniendo uniones
inespecificas disociandose mas tardiamente por un proceso

proteolitico (18).

De las cuatro subregiones de los genes de las moléculas
de clase II. la subregién DP consta de dos pares de loct S y
8, de los cuales DRX.2 y DP@2 parecen ser dos pseudogenesa
La subregién DNA/DU esta constituida por loa genes DNA oy DOB,
pero como estos duc loci estdn aeparasdos por varios cientos de
kilobases, quizé no se forme un dimero #</@ (8). La subregidn DQ
tiene dos genea ™y dos 8: incluye dos genes DX(#<y B) y un gen
DVR entre loe dos genes DQ y DX. La subregidén DR tiene cuatro
genes 3: Bl codifica para laes variantes de DR del DRI al DR18,
el B2 ea pseudogen, el B3 codifica para el determinante DRwS2 y

el B4 para el determinante DRwS3, y un gen DRO< monomérfico. Nd'

existen evidencias de que DNA y DA ae exprese como proteinas, .-

aungue se han encontrado RNAm de ambos genes en células B. El°
polimorfismo de las moléculas de clase Il se encuentra en _le;é

cadenas de los antigenos HLA-DP, -D@ y ~DR. Los residuos’

polimérficos estdn en cuatro porciones del dominio 81 déDQr."J_ L

DR, asi como en una mola porcidén en9cl de DQ. El polihéffiemo :

de la cadena DP as limitado. (13).



El polimorfiemo’élélico de ios éntigenos‘de clase Iy II
se reconoce fenocipicamente por serologia y recientemente

tambien por tecnicaa moleculurea.

Las variantes de HLA-Dw sge detectan por cultiv mixto de
linfocitos. El polimorfismo genotipico se reconoce medianCe
secuenciacion de nucléotidos y andlisis de fragmentos de

restricecién (19).

C). HLA Y ENFERMEDAD .

Deade el descubrimiento de que las moléculas dél HLA

sirven como elementos de restriccién para el reconocimienbo de

patégenos, se pensd que easte sistema podrza estar relacionado

con la predisposicidén para desarrollar algunas enfermedgde;

lugar, los alelos que se encu>‘ T'

enfermedades también se encuentra preaenbes en- la poblacion



normal;: en segundo lugar, se ha observado que en muchos casos
un sélo alelo se asocia con més de una enfermedad; y por v
ultimo, dentro de una misma enfermedad. ésta no se asocia en
el 100% de los casos en un sélo alelo. Por lo anterior, se ha
intentado determinar un mayor polimorfismo dentro de los
alelos del HLA mediante el uso de la biologia molecular; de
esta manera, se han descrito subtipos de alelos que se
encuentran asociados a algunas enfermedades. Atin mds, se ha
propuesto que no es un antigeno especifico el que se asocia
con un padecimiento, sino que un epitope que puede eatar presente
en varios alelos determinando la suaceptibilidad para una
enfermedad. Se ha encontrado que un aminodcido es el responsable
de la susceptibilidad. tal como en la diabetes mellitua insulino
dependiente que esté asociado con la presencia de un
aminodcido sin carga en la posicién 57 de la cadena beta del

HLA-DQ(20).

Por otro lado, es factible, que el gen de
susceptibilidad para una enfermedad este causada por genes
recesivos, como ocurre en los casos de deficiencia de C2 y de
C4 o en la hiperplasia suprarrrenal congénita debida a la
deficiencia del gen para la enzima 21-hidroxilasa. De la misma
manera se ha demostrado un gen dentro del SPH que confiere

susceptibilidad al desarrollo de hemocromatosis idiopética. En



esta enfermedad. el poseer ambos haplotipos HLA en comun con’:

el caso 1ndice, confiere mayor expreaién

aobrecarga de hierro y la aparicién-de l_oa sintoma
caracterizan a la enfermedad (21). En enfe’x-iné
cerebelosa se han demostrado genes de susce

de herencia dominante unidos al SPH.

La mayoria de las enfermedadeé e.si{udi
con el SPH, muestran asociacién pero no se ha’ d
ligamiento. Cabe resaltar el ‘caso de la _es;';ond_i‘l ¢ t
con el B27, asociacién que tiene ur_no"d; ‘fcﬁs»';iesgo relativq; mri:'s“
elevados (>100); en todus las pdblﬁé‘ioﬁes' hasta ho : e

estudiadas.

En cuanto las.moléculas cll'as‘ Il es:i

logkzo asumir que muchas enfermedades qu ,implican'alvtera'c’iones‘a




inmunoldgicas eatén asociadas especificamente con ciertos

alelos polimérficos de la regién II del SPH.

2. RELACION HLIA Y ABORTO ESPONTANEO RECURRENTE (AER).

El aborto se define como la terminacién del embarazo
antes de la semana 20 de gestacion y el aborto recurrente es
la pérdida de dos o més productos en forma espontanea,
representando una situacién emocionalmente traumdtica para la
pareja con deseos de tener un hijo v un problema de Salud

Publica.

Se estima que solo el‘15£ de’los abortoa espontdneoa son5f‘




mecanismos potenciales para explicar como la unidad
feto-placenta es aceptada #in que la madre la rechaze
inmunolégicamente. Fenémenos como la no—inmunogeneicidad fetal.
La incapacidad materna para una respuesta inmune (25) y la
tolerancia mediada por factores inmunomoduladores (26) han sido
sugeridos, pero los mecanismos implicados ain no han sido

demostrados.

Existen reportes en la literatura qQue sugieren
gque mecanismos aloinmunes pueden llevar a un embarazo
satisfactorio. Gestaciones histoincompatibles (determinantes
antigénicos paternos diferentes a los de la madre en el feto)
tienen ventajas selectivas durante el embarazo. En cambio
gestaciones histocompatibles (determinantes paternos y maternos
iguales en el feto) estdn en desventaja selectiva y pueden llegar
a ser abortados. Esto se ha sido confirmado en experimentos en

animales y en obaervaciones clinicas en el humano (27.28).

En ratones se ha demoatrado una mayor frecuencia de’

cigotos incompat.ibles implantados que cigoboa compatibles para -

H-2 (SPH en el raton) v r.amblen la disimilaridad materno—fetal o




Palm (29), ha comprobado que en ratas las parejas
homocigotas SPH tienen una funcién reproductiva disminuida
con eliminacién selectiva de embriones homocigotos,
infiriendo que la histoinccmpatibilidad materno-fetal estimula
una respuesta inmune materna que actta en la implantacién y
mantenimiento gestacional, influyendo en el grado de

polimorfismo de esta regién.

Los estudios iniciales en pacientes con AER sin causa
aparente demostraron mayor frecuencia de antigenos HLA
compartidos en la pareja abortadora con respectoc a un grupo
control. Este dato sugiere gue fetos compatibles con su madre
eatan en desventaja selectiva, al mer 1ncapuce; de estimular el
siatema inmune materno para obtener una respuesta protectora

(30,31).

Aunque algunos reportes no confirmen esta hipdtesis la
mayoria de estudios sobre el tema reportan un incremento de‘
antigenos HLA en parejaa con AER al compararse con un grupo‘
contrcl de parejas fértileas. Existen discrepancias entrewlcgj,'

genes SPH o regiones asociadas con la pérdida fetal exléﬁieédd~ B

algunos autores que han encontrado una tendencia méa'figdhenhe:

de compartir antigenos de los loci HLA-B y DR en p

AER. En otroe estudica se comparten todos los loci HLA (40 44).

Algunos investigadores han subdividido al crupo de abortadoraa‘v,'



en: primarias (cuyos embarazos han terminado en abortos),
abortadoras secundarias (abortos subsecuentes y esponténeos
después del nacimiento de un hijo) encontrdndose una mayor
tendencia de compartir alelelos HLA en las abortadoras primarias
(37-44). En otros trabajos se han reportado un alelo especifico
asaciado a la pérdida fetal (45, 46). En parejas finlandesas con
AER no se encontré aumenté en la compatibilidad de antigenos HLA
pero se reconocieron alelos cuya frecuencia es rara en esté
poblacién tanto para HLA como para otros genes dentro del SPH
(47, 48).

Ober en 1983, estudié el efecto de antigenos SPH en los
Hutteritaa, grupo étnico que habita en la frontera entre USA .y
Canada, en donde se practica la endogdmia y se prohibe la anti-

concepcién. En su primer trabajo reporta un diacreto intervulo

entre los nacimientos de los hijos de parejas’ que
compartian més de un antigeno HLA (49). Pcsterio

identificé que el compartir antigenos HLA DR en1a; paredas

tenfa mayor efecto en los intervalos. haciendoa
prolongados y con pérdidas fetales muy Cempranas. Otro dato
interesante fué la existencia de diferencias significativas ;n]
el radio de sexos. anomellaa menores y talla bada _en’ los. h'k
descendientes de parejas compatibles en los alelos HLA-DR (39,
50, 51).
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Estas discrepancias en los resultados de los diferentes

trabajos podrian deberse a:

1). Nimero de antigenos usados en la tipificacién:de lc':a_"",
diferentes locus HLA debido al mimero deiﬁﬁigé;id 'vpres'e:m';eai,

en cada poblacién.

2). Numero de parejas y criterio d én_vdél,"grr@ipo

control.

3). Criterioes clinicos de seleccién y estratificacidn de

parejas con AER.

4). Diferencias genéticas y socio-demogréficas del. grupo

control -y de las parejas con AER.

A pesar de las discrepancias, existe una tendencia '

marcada a relacionar los antigenos de los loci HLA y el AER.  °

Se han sugerido dos hipdtesis principales para explicir -
una posible asociacién entre los genes del SPH y la pérdidah

fetal: la hipdtesis inmunolégica y la genética.

B). HIPOTESIS INMUNOLOGICA EN LA RELACION HLA Y ABHORTO.

Sugiere la presencia de una respuesta inmune protectora

cuando la madre y el feto son diferentes en sus loci HLA, siend-



ciertas citocinaa ‘alas; hembras pueden prevenirlas.la pérdida

fetal (54) :

V’Sin embargo. los mecanismoa involucrado no aon del

todo conocidos pero probablemenee se’ trate de

local efect.ora no especifica.

a). ANTICUERPO BLOQUEANTE.

Para las paregjas con AER V- que comparten ant1genos HLA

se ha propuesto como causa de). aborto Ia predispoaicion a la

deficiencia de un factor materno bloqueante de la reaouesca




inmune (55, 56) Este factor que: bloquearia la respuesta

proliferativa de 1infocitos'mu

alégenico (57). Se ha detecta

proliferacién del cultivo migt93

Algunas caracteristicas que é? le loqueante:

es que es una 1gG e inhibe la produccién de MIF:(Factor inhibidor :
de macréfagos) (59, 60). »

La falta de este anticuerpo’bloqueante’ como:una causa’.

la pérdida fetal es controveraia va’'que

embarazos satiafactorios lbﬁbéo ucen

loe diferentes repartea (61 6

explicar los embarazoa a,términ ‘en mujeres con

agammaglobulinemia (64).

Aproximadamehﬁe' m eree multzparas genera‘

anticuerpos citotuxicas anti -paternos.en-el- poac partof enj

mujeres con AER se ha encontrada q solc»el.;z%Cforma"

anticuerpos citotéxicos. A ‘est eygnto‘nq se“le 'ha atribuide

ningun significado clinicﬁJ(éS)




donadorea Los Crabados en-eate gentido: reportan esde

b). ANTIGENOS TIX ('cms)l_

ahora 1nsostenible .la hipotesia de reconocimi nto alagenico TLX :




en la relacién materno- fetal. ‘sin embaz-go las moleeulas ‘TLX/CD46

"son polimorficae. lo- cual no es requerido para prote1nas que

regulan complemento. (74‘ 75)

te: Restricecidn

El analisis de RFLPS (Fragmentos:

1mplicada en la inact.iv ci n-de

(Factor Acelerador de la Descrucci

pex-mibiman explicar porque el 'emberazo puede proceder en.

presencia de anticuerpos citotoxico dirigidas contra componences

de la superficie del trofoblasto (77)

c). REGULACION DE MOLECULAS DEL - SPH EN TROFOBLASTO.

La expreaién regulada de genes del SPH en celulaa del
trofoblasto. el Ce:udo fetal en contacto directo con la
sangre y tejidos maternos, es el principal mecanismo

propuesto., peroc no el unico en la prevencién del rechazo del

embrién (78). : , g



Estudios con hibridacién "in sit‘:u“‘ han’ definido
diferentes subpoblaciones de ﬁrof@:biésﬁd én base a su
expresidon de moléculas HLA clas_e‘v I.°'El trofoblasto velloso
(citotrofoblasto y sincitiotrofdblastd) son negativos para la
clase I en cambio el trofoblasto no-velloso, incluyendo el
endovascular invasor, ea positivo para clase 1. Los antigenos HLA
clase II no han sido descritos en ninguna subpoblacién delb
trofoblasto, sin embargo recientemente se detecté en eatas

células una molécula semejante a HLA-DP (79, 80).

Laa moléculas clase I en trofoblasto fueron reconocidaq‘ g
como: HLA-G (nombre original 6.0), 1u cual ya habia sido

descrita como una molécula HLA clase I no- claeica (81)

constituida por una cadena pesada monomoz—fica (39kd) asoclada

a la beta-2-microglobulina, con una region citoplaamética

corta debido a una mutacién. Su ex eaién est.a limitada a t.e:)ido s

extra-embrionario y su concentracion es mayor durante el
primer trimestre del embarazo reduciéndoae notablemente en

trofoblaato durante el tercer trimestre (82-84).

Se han propuesto meééniémos de hipermetilacidn de'geneg
clase I para la regulacion de la expresion de moleculas
clase I en trofoblasto. lo cual explicavia porque estas

células no expreaan e t;as moléculas despuéa de expcmerse a

INF-gamma (78, 85). an embargo. e}.isten reportzes




contradictorios en este smentido ya que algunoa“i veahigadores

han podido inducir eatas moléculas (BB).\aaooiando este

hallazgo en algunas mujeres AER con predominio ‘de ‘células: T ‘en

el utero. Estas células podrian activarae y'pr

produccidén de INF-gamma, el cual inducirxa mo écule :q;éagii;iHV

generando mecanismos citotdxicos que culminarxan en:dafio, fetal

y aborto (87).

La funcién especifica de la moléculﬁ HtA

trofoblasto se desconoce, pero su expresién limitada.y pérdida

del polimérfismo podrian sugerirnos funcién'(es) especificas para’’

las que existen diferentes propuestas.

1). Pueden mediar el reconaocimiento de células infectadas por los’

crecimienco

celular por asociacién cé

77, 82, 91).

3). El1 HLA- G soluble puede:suprimir:la apt sta'métern&v"

citotdxica- por uni ne e B ores de cé ulas citotoxicas.

bloqueando el reconocimientosde eatructuras blanco an~

trofoblaato (52)



' d). CELULAS NK (NATURAL KILLER) EN PLACENTA.

Se han descrito infiltradoa celulares en la placenta huména i
apraximadamente 70% corresponde a célulae NK 6 LGLs (Large 3
Granular Lymphocytes), 20% a macréfagos y solo el 10% a eelulas

T (92, 93).

Estudios funcionales y fer\otxpicoa han demostrado” que’

células LGLs (CDSE bright) residentes del
directamente desde la médula éaea a este ait o'y 3 " >
es dependiente de progesterona, s.tn embargu no se descarta la
posibilidad de que otra hormona pueda eatar implicada Alcanzan .
au mayor concentracion durante el embarazo temprano v para el
tercer trimestre sélo llegan a'ser el 4% de la poblacian e

descidual (94).

Loke éugiei-e“éue’estéa células tienen una funcic‘m"

reguladora durante a’ 1mplantacion. limitando la migracién del

La implantacion es’ el resu.

blastociato en el endometria generandu eventus de inflamacion‘




v reparacion (95). Evidencias recientes 1mplican
factores seminales especificos como eat.imuladorea primarios de

inflamacién endometrial (96).

Las citocinas por su capacidad j.nti-inséca de accion
rédpida, local y especifica facilitan la comuﬁicac.ién
intracelular que guia el proceso linflamat.ori.o. Se ha
comprobado que células del Gtero y la placenta son productoras
de citocinas, con diferentes patrones de sintesis que obedecen
al estfimule de hormonas esteroides (97). En forma conatitutiva
la unidad feto-placenta produce los factores: GSF-1 v GM-CSF
gue promueven cracimiento y/o diferenciacién del trofoblasto y

las I1L-3, 4, 5, 8 y 10 que ase producen durante los tres

trimestres del embarazo (98, 99). El INF-@amma que es liberado .

tempranamente, con un pico méximo el 6o. dia despuéa de le;

fertilizacion, declinan répidamente por la accién de IL-lO

(100-102). E1 TGF-2 es igualmente producido en la, znt‘ ‘fame -

materno-fetal actiando potencialmente como inm noaupr

inhibiendo la produccién de IL-2 (102, 103)

Estudios en ratén han demostrado que la inodulahiéﬁ~de

CSF-1, GM-CSF e IL-3, promueve crecimiento intra—uterin con
diaminucién de la pérdida fetal en hembras CBA (CBAXDBA/Z)
prefiadas, con predisposicién a la pérdida fetal. En cdnLraste la‘

IL~2, TNF-alfa e INF-gamma tienen un efectou deletéreoc én las



hembras CBA como también en hembras con embarazos nox-males Loa

mecanismoa propuestos son la activacidn de celulas NK residentes

del dtero que dafiaria el trofoblasto (54) y el bloqueo. d
factores de crecimiento CSF-1, GM-CSF (104, 105)

Los resultados de eatos hallazgos y las evidencias clinicaa" o
en humanos, dirigen al embarazo como promotor de una respuesta '
inmune humoral mds que una respuesta inmune celular, ya que es
més dificil proteger al feto de mecanismos efectores
citotéxicos que humorales. La produccién de anticuerpos
resulta ttil en todas aquellas especies gque puedan
transferirse a través de la placenta, resultando en una

inmunidad protectora para el neonato (106).

El patrén de secrecién de interleucinas, en el embarazo -
tiene analogia con el patrén de secrecidn que gié%len laa:"
células Th-1 y Th-2. Una respuesta Thl nos llevaz’-‘ia a u‘n'éfec';:o
deletéreo en el embarazo por la promocidn. de llba‘z;e‘axpuesta inmune
celular debido a la produccién de IL-2, INF—gamme y ’I‘NF-alfa. Las
célulaa Th-2 eecretan 1L-4, 5, 6 y 10 ¥ promueven una
respuesta inmune humoral benéfica para la geataci_on. Las
infecciones por patégenos intracelulares parecen exacerbarse
en el embarazoc generando una respuesta celular que es
importante en respuesta a la infeccién pero deletérea para el .

embarazo (107).



Durante la gestacidn las enfermedades autoinmunes asociadas
a inmunidad celular tal como artritia reumatoide tiene una
tendencia a la remisién temporal v en 70% de los casos que
eatin asociadas a inmunidad humoral como Lupua Eritematoso

Sistémico me exacerban en el embarazo (108, 109).

Se ha propuesto que la interfase maternc-fetal dirige una
‘respuesta similar a Th-2, la cual no es necesariamente
originada por células inmunes, sino por células propias de la
interfase (107, 110). Los mecanismos propuestos para gque se
efectie una respuesta Th-i 6 Th-2 en procesos infecciosos son’

cidn

controversiales, sin embargo se ha sugerido que la pte

de moléculas SPH con el antigeno y el receptor de'éé;ulag Til
(TCR), influyen en el tipo de respuesta Thl & Th-2 (iilf
Mecanismos de aloreactividad podrian aer reeponaableé' 

para la promocién de una remspuesta Th-2, que 11even:§

implantacion v desarrollo fetal.

C). HIPOTESIS GENETICA EN LA RELACION HLA Y ABORTO.

La segunda hipétesia propuesta ee la “"Genética”. la cual‘
suglere que aquellas parejas, con AER v compartiendo alelos de
los loci HLA también comparten genes receaivos: 1etales 6

deletereoa implicados en desarrollo fetal (d4. 71)!




En el ratén existe una regién ligada al SPH que controla

el desarrolle embrionario, denominada Compledo T/t constitutida

por una serie de loci, cada uno de los cuales tiene varios '
alelos. Estos se han asociado a determinadas alceraciones en la

embriogénesis con un amplio espectro que va deade

malformaciones congénitas menores hasta muerte fetul (112.- »

113).

En la rata se ha observado que mutaqiohesén' el cohﬁlédo

Grec (Complejo ligado a Crecimiento y Reproduééic’sh). tambien esta _'

congénitas, tumo




tubo neural y anencefalia (124, 1256. 126). se ha observado que
estos también comparten con frecuencia antigenos HLA 6 una
heterageneidad restringida para los locus HLA. Estaa
observacionea experimentales y clinicas nos sugieren

que el segmento cromoaémico que incluye los genea para
reconocimiento de lo propio y no propio (SPH) incluye genes
que controlan desarrolleo y crecimiento, semejantes a los

complejos T/t y Gre descritos en ratén y rata respectivamente.

Deade hace varios afios diferentes investigadares han
propuesto que exiate una seleccién balanceada para los loci de
la region HLA que es imporc’ante para el mentenimiento del

polimorfismo de esta regién ,'_(127, 128).

Estudios realizadas»endiﬁebentés grupos étnices han

demostrado que exiate un nimerc menor de haplotipos

homocigotos HLA de lo eaperédo ;. ain’ c"ue‘r‘\do',:el numero de ..
haplotipos presentes en eaa poblacién’ sea muy reducidos (129-'

132).

Se han desarrollado dlfei;énte:a 'mdcieiors éatadisticos para
explicar la deficiencia de homocigotos HLA y la pérdida fetal
egponténea recurrente en parejas que comparten antigenos HLA
para el mantenimiento dgl polimorfismos de este sistema. Estos

trabsjos suponen que la teoria Genética es la que mayor ze ajusta



a estos modelos (133, 134). Sin embargo t'abenos teriores

consideran que el modelo de genes receaivos letales o alelos B

deletereos puede no ser 1mportantes,

" del polimorfismo para el SPH




ITI. HIPOTESIS. -

La etidlogia de 40% de’los _abortos becurrentes~(dos ]
més abortos consecutivos) en la parada aun se desconoce.
habiéndose sugerido que este grupo de pacientes pueda tener

una poeible causa inmunologica. =

Si bien es cierto qué la méérg{ée édupta"

inmunolégicamente al feto semialégenico. loas’ mecanismos

responsables no son completaﬁéﬁﬁé‘ébhocidos;”ﬁe experimentos

en animales y observaciones en humano ha'éugéridd que ‘el

compartir alelos del SPH afec

bien conocido que el SPH estafinvolucrado en: la regulaci6n de

la respuesta 1nmune:y,e mecanismOS»de

inflamaéiéﬁvV

Es de interés.entaonces  conoce a-influencia de‘ldé‘

: 1ae m leculas clase L (HLA A, ;-B v —cm.

clase II (HLA7DR. HLA DQ) del SPH en paredas con aborto

habitual y perﬁdas control




2. Comparar, las frecuencias de loa aleloa del SPH»entre los “

diferentes grupos

3. Conocer ai las paredaa comparten entre si’ alelos del SPH ean

los diferentes grupos.

que sirva de cohorte para eé;ﬁdio

5. En base a los resultados ocbtenidos

explicacién para la relacién'ébﬁptb

V. MATERIAL Y METODO.

A). PACIENTES.

La poblacién'estudiada coﬁsiatié dé‘SB ﬁéiédéé coh'historia

clinica dos abortos recurrentes del primer trimestre. sin cuusa
aparente como mznimo~provenientea de los aiguienbea centraa~ -

hospitalarios.

Hbébifal’Genera de

25 pa?gdéér

: '_Inscieuto de .29 parejas’

HospitaI" S! 2. paresas
Hoapi@al Gral. "Manuel Gea Glez: 1 - 2'pabejés



Los pacientea fueron evaluados clinicamente v por
estudios de gabinete para descartar una-posible etiologia . de’
sus abortos, siendo sélo seleccionado aquellos que completaban

como normal 6 negativo el siguiente esquema:

A. EVALUACION UTERINA
- Ultrasonido

- Hiaterosalpingografia

B. EVALUACION ENDOCRINA
- Perfil tiroideo
- Determinaciones hormonales (pvolactihg.

progesterona, LH, FSH). '

C. EVALUACION MICROBIOLOGICA.  ”’
- Cultivoa Bacteriologicos Jo!
- Titulos de ancicuerpos contra itémégaidvirﬁs;

D.A
E.HDETERMIVNACIOV E-ANTICUERPOS ANTI cAiiDmﬂIPfNA“ .

FS DETERMINCACION DE AHTICUERPOS ANTI ESPERMA EN MOCO
CERVICAL GG S




G. NO PADECER ENFERMEDADES AUTOIN@NEé’

H. ANALISIS DEL SEMEN EN VARONES (Concentracién de
espermatozoides, identificacyién‘ de frfon‘nas

patolégicas, viscosidad, pH, motilidad).

Las parejas estudiadas fueron subdivididas de acuerdo a
la hiatoria clinica de sus abortos en : ABORTADORAS PRIMARIAS;

aquellas parejas que s86lo presentan abortos (51 parejas).

ABORTADORAS SECUNDARIAS, aquellas que despuésa del
nacimiento de un hijo presentan abortos recurrentes y

aubsecuentes (7 parejas).

Las parejas abortadoras primarias tuvieron un total.de -

168 abortoa, en un rango de 2 a 7 abortos por pareda con una

X=3.29 abortos. La edad de las paredae en el mo nho del estudio

V‘ 5J.A edad de las




Muderes entre 27-35 afios con una X = 30.71 afios:

Hombres entre 27-36 afios con una-X = 31 85‘ anoa COmo

criterio de inclusién también se. eolicité que ‘los ‘padres de

la pareja y sus abuelos fueran mexican 8. L pu' edae firmaron .

una carta de aceptacién permitiendo se les rea :I.z'

estudio, aceptada por los Comites de Etica de los cent:roa "

hospitalarios participantes. '

El grupo control lo conscituyeron 32 pere:}aa con nivel
socio-econémico similar al de.los pacientes. con abuelos 14 pudres ‘
mexicanoas. Estas paredua acudiercn a]. Servicio de Gineco- -

obstetricia del Hospital General de Mexico. para conaulta de

rutina. El rango de edad al mome to del estudio fue.

menos dos hijos., sin problemas

parejas restuntes

de 110 embaruzos al térmxno

El est.ud:lo ae realizé con plenoc consentimiento de la

pareja, firmando la carta aceptada por el Comiteé de Et'. 1ca del



Hospitalv General‘ de México SSa.

El estudio se realizé integramente en el Servicio de .

Genéti;é del Hospital General SSa. desde 1991 a la fecha. -’

C).  TIPIFICACION DE ANTIGENOS CLASE I Y II.

'Los-antigenos de histocompatibilidad (HLA) se

tipificai‘on mediante la técnica de microﬂl1nt‘6éitb‘£oxi’c1d;d 5

(139, 140) utilizando linfocitos cotaleside sangre periferica

aislados por medio de un gradiente de densidad (141) Se: eeparan .



superficie celular que, prev1amence ha aido atacada por. el

anticuerpo (fidandose a ella) Lavdeformacion de la

membrana provocara la introducciﬁn de eosina y'formalina .

dentro de la celula y aquellas que se tiﬁen 1ndican una reaccion

poeitiva para un alelo determinado y laa células no teﬂidas ;

indican reacetén negativa.

- Centrifuga Clinica

- Microcentrifuga

- Estufa para Incubacién.
~ Congelador a - 70°C

~ Microscopio Optico

- Microscopio fase ihvertidgx .




c). REA('A‘IVOS.

- Heparina libre de fenol

- Solm:ién e* HankAs . : ; ;
- Solucion de gradiente de densidad Lymphoprep. ﬁycomed .

: Pharma Oslo Norway

- 'Medio de Cultivo Mc Coys 5a Mod Micro-Lab
~ Eoagina Y en polvo en solucidn al 5% en agua

-~ Solucion de formalina

d). MATERIAL BIOLOGICO.

~ 20 ml. sangre heparinizada
- Suera ternera fetal ) o
- Microplacas Tipificacién HLA~A. -B. v-C'2 placas.de 72

pozos (C~Six Diagnastics).

- Complemento de conejo clase I (C-Six Diegnostics).‘

~ Complemento de conejo clase II (C Six Diaﬂ.noatics). :

e). PROCEDIMIENTO.

AISLAMIENTO DE LINFOCITOS.

1. Obtener 20 ml. de sanere venoaa en :}erinﬂa con heparma.

Diluir v/v con solucion de Hank ‘8.



esperando & que tomen la temperatura ambiente Cada una de

las microplacas contiene un antisuero HLAvcon especificidad

conocida.



TIPIFICACION DE ANTIGENOS HLA-DR Y DQ (CLASE II).

Sembrar 1lul de la suspensién celular anterior, en cada pozo

de la microplaca, e incubar 60 min a temperatura ambiente.

Agregar 5ul de suero de conejo por pozo. Incubar 60 min a

temperatura ambiente.

Adicionar 5ul de eosina al 5% por pozo. Incubar 3 min. a

temperatura ambiente y agregar 5ul de formalina por pozo.

Leer las microplacas en el microscopio de fase invertida.

Adicionar 800ul "dél‘ Rea

mezclarlo bier en una

estufa 6 bafio- termos ékt.. ,me‘zycl‘emd'o.. ovc.'a ;éﬁélrﬁehﬁe el

contenido de-cada:tubo por inversién.




3. Verter en el mismo tubo 200ul de Medio McCoy éuplemantado.

centrifugando 2 min a § 000 rpm.

4. Eliminar el sobrenadante y afiadir 200u1 del Reactivo 2.

mezclando bien, centrifugar 2 min. a 5 000

6. Eliminar el sobrenadante y lavar los 11nfoc1toa B 2. _veces

m4s con medio de cultivo, centrifueundo, min a 5 000 rpm.

6. Resuspender en medio de cultivo y‘AJuatur, a'quspenaién

celular a cuatro millones por ml.

Realizar los pasos del 1 al 5 del inciso 2”37505 las

~

aiguientes modificaciones: en el paao 3 1ncubar 120 minutos:

a temperatura ambiente o en una cémara- humeda a 37°C.

D. ANALISIS ESTADISTICO.

Para el anéllaia estadistico se us 1as‘p}uébqside”

chi-cuadrada (X').
La comparacién entre loa grupos 'de estudic en: funcion de

dos caracteristicas 1ndepen ie

mediante tablas de continggncia-

Para poder establecer la probabilid d-d que amhos

xrupos difieran uno del otro en ignificativa v que =11



variacién no haya sido s3dlo debida alyaiar. la-tabla de 2 x 2

se evalua mediante la prueba estadistica X®.

xe (ad-be) N

(a+h) (c+d) (a+c) (b+d) -

Si el valor obtenido de la prueba de X implica unquloi

de "p" menor a 0.05, la hipSteais nula que did luéér:a
comparacién se rechaza. Un valor de p<0.05 significa que en:“
menos de 1 en 20 casos se cometen errores al rechazet la

hip6tesis nula.

El valor de "P" me obtiene al interpolar en tablas éé
distribucién X* en funci6tn de los grados de libertad de 1la
prueba. Para todas las tablas de contingencia de 2 x 2 se
considera un grado de libertad. Si las.cifras esperadas en a,
b. ¢, 6 d fueron menores a 5. la prueba de X* deja de tener
validez y se debe utilizar en este caso la prueba exacta de

Fisher que nos da directamente el valor de "p".

£ = (a+b)i(ctd)i(are)! (brd)!

& para HLA DR) con

el fin de dar méa iuerza a la comparucion.‘""”‘.“ s




VI.  RESULTADOS.

Las tablas 1, 2 v 3 muestran los datos de fertilidad.
haplotipos y mimero de antigenoa compartidos en cada una de las
parejas que conforman los grupos de Abortadoras Primarias (AP).
Abortadoras Secundarias (AS) y Grupo Control (GC)

respectivamente.

En la Tabla 1 se aprecia que el S2.1% de las parejas con AP
comparten por lo menos un antigeno y de estos los més
frecuentemente compartidos se enumeran a continuacién; siendo

estos también loa mds frecuentes en poblacién mexicana.

ALELO PAREJAS QUE LO COMPARTEN PORCENTAJE
A2 22 43.1
DR 4 10 19.6
B 35 9 17.6

5 6 11.7

En el grupo de AS (Tabla 2), tres parejas no compartiercn
ningin antigeno (45.8%) de aquellas que compartieron al menos un

antigeno el més com\in fué el A 2 (28.5%).

En el Grupo Conbrol (Tabla 3) 1as pare:jas que compartieron al :

menos un antigeno fucron 31 4%., aiendo loa més relevantes




ALELO PAREJAS QUE LO COMPARTEN PORCENTAJE
A2 6 18.7
A9 1 3.1
B8 1 3.1
DR 2 1 3.1
DR 8 1 3.1

En la tabla 4 se muestra paru cada locus HLA el numero v, el— :

ontréd: un hallazgo similar. ninguna; B

pareda del grupo concrol comparhio ning\in alelo de este locus yl

en las pure.‘)us AP el 43% y el 2% compartieron 12 antigenoe de




este locus reapectivamente con una P<0. 001 para’ est.a diferencia,

de nueva cuenta se mueatra la importancia de comparcir alelos

para eate locus en los pacientes con AP.

En el grupo de AS al compararse con el G'rur':Ag-' Cdnbr'dl, laa
diferencias no tuvieron significancia, no dﬁsﬁénte Velk gr\lpo de 3
AS es un grupo reducido, por lo cual podria resultar ‘poco
representativo estos resultados, sin embargo reportes en la
literatura han propuesto que en este grupo de parejas sus abortos

no estdn relacionados con aloreactividad.

En las Tablas 5, 6 y 7 se muestran las frecuencias fenotipicas
(ff) denotadas en porciento para cada alelo de cada uno de los
locus en los grupos que fueron estudiados (AP, AS, y GC). Ademéas
los grupos fueron subdivididos en hombre y mujer para determinar
la ff segin el mexo para buscar la existencia de diferencias

entre los subgrupos y los grupos estudiados.

Debe mencionarse que en la Tabla 5 los splits A 23 v A 24 ze

conjuntaron en el alelo A 9, debido"

que n;d‘irf_e;‘rf ntes casos no

fué posible diferenciar entre uno- v ot.ro.

160.mismo sucedis ‘en ia. '



de AS.

Las frecuencias fenot‘ivpi.cés'r (££ ada:un e :1los: grupos,

fueron comparados entre si,’ encontrén

aignificativaa (P<0. 01) en los alelos A 30 B 7 ,‘ B 12 14 B 35 al

compararse el Grupo Control can lua paredaa n’ AP. mientras que

al compararse AS con GC no existieron diferencias significativas.

Al corregir los valores de P de cada una de las diferencias
significativas por €l ntmero de antigenos tipificados, estos no

congervaron su significancia estadistica.

VII. DISCUSION.
El eastudid de la relacién entre los genes del sistema HLA
vy AER ha resultado de mucho interés en la busqueda de una.

probable explicaciédn para este evento sobre t.odo cuando la causa

que lo ocasiona SE desconoce.



En éste trabajo se demuestra que aquellas parejas con aborto
primario comparten md4s frecuentemente alelos del sistema HLA que
las parejas controlea en la poblacién mexicana estudiada. Al
comparar el numero de antigenos compartidos para cada locus
eatudiado (HLA-A, -B y -DR) en ambos grupo la diferencia entre
ellos resulté aignificativa (P<0.01). Sin embargo el compartir
antigenos de los loci HLA-B y DR pareceria tener mayor influencia
en la pérdida fetal, lo cual concuerda con la mayoria de los

estudios reportados (34-39).

A pesar de que un buen nimerc de los trabajos realizados
confirman que las parejas con AER comparten antigenos del SPH,
existen otros que refutan eatos hallazgos (143), lo cual hace
controversial el papel qgue desempefian los antigenos HLA en el

AER.

Estd inconsistencia puede explicarae por hetérogeneidud en
el grupo de pacientes, tamafio de. la muestra. diferenciaa

genéticas y socio-demogréaficas entre el grupo control y el de los

pacientes ademés del nimero de antigenos usedoa paré'la

tipificacidén.

El presente trabajo tiene un nﬁmebb\a ecuado’ de

primarias (51 parejas), sin embargo el numero ‘de paredas con

aborto secundario (7 parejas) es reducida por 1o cual loa



fueron aquellos disponibles en el mez-

especificidades hasta ahora descritas para:los’ diferentes 1oci

tipificados.

En las parejas abortadoras primarias cq:imd va mencioné‘
el compartir antigenos de los locus HLA-B y ~DR tienen mayor’»

trascendencia en la pérdida fetal.

Ober (39), refiere qQue el compartir antiﬁenoa de los locua

HLA-B y -DR entre las parejas afecta el proceso reproductivo sin

embargo en su poblacidn el compartir alelos HLA-DR 0l

mayor grado a pérdidas fetales muy tempranas v reduce ~la

fertilidad. sugiriendo que el compartir genes ‘clase: 11 del SPH ;

afecta la 1mplantac16n‘ de embrionea. B

En nuestra poblacién los locus HLA B.y -DR t.ienen laA misma -

importancia. no. oba

tiane gran r' lev

Amerindiaa ( 132, ,,144‘




estos individuos demostraron que un epitope localizado en el

tercer exén del dominio-alfa elv_y'cﬁal no ase ha encontrado en

otras poblaciones y qug“tiene. na'_rihflbuencia primaria en loa

mecanismos de seleccién natural. Esta seleccién puede aer

evaluada por anélisié de's nciéa de los alelos compartidos en

parejas infértiles o' co la observacién de deficlencias de

homocigotos para este locus ‘en la poblacién normal.

En éste trabajo podria considerarse que los genes del locus
HLA-B actuarian en una seleccién natural para embriones
homocigotos para este locus y los genes HLA-DR a nivel de
implantacién del embrion actuarian mediante el reconocimiento -
alogénico, estimulando la produccién de citocinas que faciliten

la timplantacién y desarrollo fetal.

De esta manera genea del SPH en partichlar‘HMQB"iryf}v "ygﬁ
en el resultado del embarazo por seleccivén"d;"secuencias de b'NA'}'V

especificas que puedan ser deletéreas en el proceso reproductivo’’

y més ain mantener el polimorfismo

Sin embargo como mencionan’ algunos:autores eliandlisis .

“parejas.

los mecanismos que estdn -

actuando el proceso reproductivo (146).



VIII. CONCLUSIONES.

- Las parejas abortadoras primarias comparten un numerc mayor de
alelos para cada locus estudiado, al compararse’con el grupo .

control.

~ Estas diferencias son signiﬁcativas para por ‘lo menos un alelo s

compartido para los loci HLA-A, -B'y —DR ‘ain: mbargo eataa -

diferencias son mds acentuadas en HLA B v

- En otros trabajos en la literatura ae “ha“ reportado ‘que: el

compartir antigenos del locus HLA- DR ciene
el proceso reproductivo. En la poblacié estud ada on igualmente

transcendente los loci HLA-B y -DR.

-~ En lag parejas ebortadoraa me 7_ ;iét;ieron

diferencias significativas. al compurar e con el grupo control y
podria ser poco representativo para’ ser conclpyente debido al

tamafio de muestra.

- La existencia de dos hipéteais para explicar"l la relacién de

compartir antigenos de los loci HLA'y’ AER Y La genécica en la cual
al compartir antigenos HLA también se compart:en genes recesivos
o deletéreos gque influyen en el proceso reproductivo y ‘la

embriogénesis. La hipétesis ;nmunolégica en-la cual los genes SPH

actuarian directamente en el aloreconocimiento materno-fetal para



la generacién de una respuesta inmune adecuada para la
implantacién y desarrolle fetal, ambas no son excluyentes y

pueden actuar a diferentes niveles en el Proceao Reproductivo.
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TABLA 1. TIPIFICACION DE PAREIAS ABORTADORAS PRIMARIAS

HAPLOTIPOS ANTIGENOS
INu. PAREJA| No. ABORTOS| SEXO A B PR COMPART.

1 3 F 23 12, 14 2, 8

M 2,25 12, 14 4 3
2 2 F 9.11 8, 35 4

M 1,28 13 7 0
3 3 ¥ 2 s, 40 2.7

M 2,26 5, 27 2,8 3
4 3 ¥ 9,26 15, 90 | 2

M 2.9 5, 40 3, 4 2
[ 3 F 2,26 12, 35 3,7

M 9,26 35, 40 2 2
6 s F 2,28 5,15 1

M 2,9 s, 21 1 3
7 7 F 9,28 s, 35 )

M 9 35, 40 4,7 3
] 3 F 1,26 7.8 7

M 1,32 8, 49 1 2
9 3 F 2 5, 35 3

M 9,26 5,8 6 1
10 3 F 9,25 7, 35 4,6

M 3,28 27,35 2.8 1
11 3 ¥ 211 S

M 2, 25 5, 12 3, 4 2
12 3 F 9,28 S, 40 3, 4

M 2,9 15, 40 1,4 3
13 s F 1,2 5, 13 3,4

M 11,26 13, 21 7 1
14 3 F 2,25 5, 35 4

M 1,9 8, 44 7, 8 0
15 3 F 9,28 15, 35 7

M 25,28 14, 17 1 4 1

16 s F 2,9 12, 13 1,7

M 2.3 12, 40 3,6 2




HAPLOTIPOS

ANTIGENOS

No. PAREJA, A B DR COMPART.

17 2,9 s, 21

2,11 5, 21 2
18 21 12,53

2,25 5, 40 2
19 2z 21 35

2,9 21, 44 1
20 2.3 35, 60

1,2 35, 44 1
21 2, 30 5, 12 4

24, 28 12, 63 2.3 1
22 2,9 5, % 1.5

2,26 15, 35 1.5 3
23 3,25 5. 14 1,5

2,26 8, 35 N, T 0
24 2,9 8, 17 1, 5

26,30 12, 35 2,5 1
25 2,24 48, 51 2, 8

23 27, 35 5 8 2
26 2,33 44, 56 4,10

1,30 44,14 3,4 2
27 2. 28 35, 49 23

2,23 s, 22 2,7 2
28 2,25 35, 41

2, 8, 40 7.1 2
29 2, 30 39, 35 1,8

2,24 35. 44 3 2
30 28, 30 35, 49 45

2,24 12, 14 2,5 1
31 2,30 35, 52 1, 4

2,26 35, 16 1, 7 3
32 2,26 39, 41 4,5

2,24, 35, 45 4,9 2
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HAPLOTIPOS ANTIGENOS
No. PAREJA] No. ABORTOS| sExo A B DR COMPART.
33 2 F 2,26 35, 60 4, 8
M 2,24 51, 62 2, 10 1
33 5 F 2,30 51,27 4, 8
M 24,28 12,35 2, 4 \
35 3 ¥ 23 44, 35 2. 4
M 2,30 42, 49 4,5 2
36 3 F 1,2 8, 60 3,7
M 2,30 16, 35 4,5 1
37 4 F 26,33 16, 35 2, 6
M 2,26 14, 16 1, 10 2
38 2 F 2, 11 15, 17 15
M 2,24 51, 38 5, 9 2
39 3 F 24, 30 35, 51 4 5
M 2,24 35, 40 1,10 3
40 3 F 28, 30 64, 44 4, 7
M 2,30 51,38 3,5 1
a1 B F 26,28 8, 51 4, 8
M 2 38, 40 3,7 0
42 s F 23, 30 35, 40 3,10
M 2 18, 35 2,4 1
43 3 F 24, 30 s, 12 7.9
M 26 40, 12 7, 8 2
a3 2 F 2,24 16, 35 4,5
M 24,30 35, 60 2,4 3
45 3 F 2,30 40, 1 24
M 24,31 40, 65 4, 8 2
36 s F 2,24 39, 44 7, 10
M 2,30 51, 64 1, 4 1
4 2 F 2,24 35, 39 46
M 2,24 39, 60 1, 2 3
48 3 F 2,28 48, 51 4,7
M 2,29 a4, 35 3,4 2
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HAPLOTIPOS ANTIGENOS
INo, PAREJA| No. ABORTOS| SEXO A DR COMPART.

49 3 F 2,3 15, 44 3,5

M 2,28 15, 16 4 2
50 3 F 2,24 35, 39 4, 5

M 11,24 13, 60 2, 3 1
51 2 F 123 8, 52 2,5

M 2, 24 35, 40 2,4 2
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TABLA 2. TIPIFICRCION DE PAREIAS ABORTADORAS SECUNDARIAS

HAPLOTIPOS ANTIGENOS
[No. PAREJA | No. HIJOS } No. ABORTOS | SEXO A B DR COMPART.
i 1 3 F 2,3 13, & 7
M 9 44 7 1
2 ! 2 F 1,9 s2 4
M 2,1 35, 40 2 0
3 1 2 F 2,25 5.8 58
M 2,9 13, 21 2 1
4 1 6 F 28,1 7, 19 2,8
M 28 8, 21 3 1
5 1 2 F 9 7, 15 2
M 2,26 5, 3§ 4 0
6 2 3 F 2,25 512 3
M 2 5, 7 R 2
7 2 3 F 28 7,35 L8
M 9, 26 S, & 4 [
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TABLA 3. TIPIFICRCION NE PAREIAS CONTROLES

NUMERO HAPLOTIPOS ANTIGENOS
0, PAREJA| DE H1JOS SEXO A DR COMPART,
1 2 F 3,9 14, 15 2
M 2,10 40 1, 4 0
2 3 F 28,25 18 2,3
M 2 8, 35 5 O
3 2 ¥ 2,10 7 25
M 1,28 5, 35 2 1
4 3 F 9,26 18, 21 7, 8
M 211 S, 12 4, 8 1
5 3 F 2,9 17, 53 2
M 2, 10 27, 35 3 4 1
6 2 F 10 5, 22 7
M 1,3 18, 47 3 0
7 3 F 2 8, 21 4,6
M 3,9 8, 35 1 1
8 3 F 3,9 14 2, 8
M 26 12,35 3, 4 0
9 3 F 9,32 8, 27 1,7
M 11, 26 7, 49 2, 5 0
10 2 F 9,30 18, 21 3,5
M 1,2 S, 35 4,8 0
11 2 F 2,2 5, 40 4,5
M 11 35, 49 7 0
12 4 F 2,10 21, 53 3.4
M 2 5, 35 2 1
13 4 F 2 15 5
M 9 5, 17 3, 6 0
14 2 F 2,28 8, 15 2
M 9,26 21, 40 4 0
15 6 F 9 15, 52 4
M 2 5, 27 7 0
16 2 F 2,2 21, 37 7,8
M 3,11 5 2 0




NUMERO HAPLOTIPOS ANTIGENOS
No. PAREJA | DE HIJOS SEXO A B DR COMPART.
17 2 F 2,9 s, 40 3
M 2,25 7, 35 6 1
18 2 F 1,2 S, 8 2
M 2,31 1% 4 1
19 ] ¥ 2 5 4
M 1,26 7, 51 1, 3 0
20 6 F 29 S, 12 7,17
M 25,30 7, 40 7 0
21 2 F 2,28 s, 35 1
M 2,26 17, 40 4,8 1
22 4 F 26 7, 44 2, 7
M 2,9 s 4 0
23 3 3 2 7. 35 7
M 9,28 15 1, S 0
24 s F 9,28 7, 8 3 4
M 2,9 ) N.T. 0
25 3 F 9,25 12, 15 6
M 28 7, 35 7 0
26 2 F 2,9 5, 13 7
M 929 12 4 1
27 7 F 2 ) s, 7
M 9 s, 21 3 0
28 s F 2,24 s 4
M 9, 25 7, 18 1 0
29 2 F 2,26 38 4
M 2,9 5, 27 6 1
30 7 ¥ 26 27 4,5
M 2,9 [} 8 0
31 2 F 2 21, 35 3
M 9 7, 49 4 0
32 4 F 28 35 7
M 2,24 15 4 0
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TABLA 4. ANTIGENOS HLA COMPARTIDOS €N LAS ABORTADORARS
PAIMARIAS, SECUNDAAIAS ¥ GRUPO CONTROL.

ANTIGENOS ABORTADORAS ABORTADORAS CONTROLES
COMPARTIDOS| PRIMARIAS SECUNDARIAS (N=32)
(N=51) (N=7)
[HLA- A
0 15 (29%) * 4(ST%) N.S. 23 (72%)
1 36 (W) 3(42%)N.S. 9(28%)
2 — ——— ——
HLA- B
0 24 (47%) * 7(100%) NS, 31 (97%8)
1 26 (51%) * — : 1( 3%)
2 1(2%)N.S. e RN I -
[HLA- DR S
0 28 ($5%) N.§ | 32 ( 100%)
] 22 (43%)* e
2 1(2 -

¢ P <0.001 (GPO. CONTROL VS. ABORTAD_oms PRIMARIAS).
N.S.- NO SIGNIFICATIVO R Sl
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TABLA 5. FRECUENCIAS FENOTIPICAS ( FF) DEL LOCUS HAA €N LOS GRUPOS €STUDIADOS.

ABORTADORAS PRIMARIAS

ABORTADORAS SECUNDARIAS

CONTROLES

(N=S1 PAREJAS) (N=7PAREJAS) (N=32 PAREJAS)
Hi,A [MUJER {HOMBRE | TOTAL MUJER | HOMBRE | TOTAL MUJER [HOMBRE [IOTAL
[ [id [is [} [ i fl i [
Al 78 07 98 142 | - 7 a 12.5 78
A? | 686 627 656 28 | s 500 93 468 | s
A3 78 39 58 .- - - 6.2 93 78
A9 1372 a1 0.2 B85 | a8 315 s 375 | 15
Al | o8 S8 78 142 | 142 142 - 125 62
A25 98 9.8 98 85 o 142 6.2 93 78
A% | 137 196 | 166 /5 | 142 187 156 | 1m
A28 | 98 39 69 - - - - -
2| — 2.0 1.0 - - - - - -
A% 215 137 | 1760 - - - 3l 31 e
[T 20 10 — - - -
a3 | — 20 1.0 192 7| <l 3l - 15
IA3) | 30 39 39 - - - - - -

P<00! AL COMPARAR fTENTRE GRUPO AP ve GC ~
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TABLA 6. FRECUENCIAS FENOTIPICAS ( FF) DEL LOCUS HLA-B EN LOS GAUPOS €STUDIADOS,

ABORTADORAS PRIMARIAS ABORTADORAS SECUNDARIAS 7 ‘CON;I'ROLES-
{N=51 PAREJAS) { N=7 PAREJAS) SN

HLA [MUJER | HOMBRE | TOTAL MUJER JHOMBRE
ff [} ff il i
Bs | 411 314 428 428
B 39 28 i4.2
B§ | 137 142 285
B1 235 285 -
B13 19 1425
Bi4 | 78
Bis | 78
Bl6 | 13.7
B17 39
B8 -
B2] | 58
822 | 19
B27 | 19
B35 | 43.t
B4g §15.7
B4} 19
812 -
Bi8 39

* P 001 AL COMPARAR TENTRE GRUFO AP ve GC
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TABLA 7. FRECUENCIAS FENOTIPICAS ( FF) DELLOCUS HADA N LOS GAUPDS €STUDIADOS.

CONTROLES
(N=32 PAREIAS)

ABORTADORAS PRIMARIAS ABORTADORAS SECUNDARIAS
EIAS)

(N=51 PAREJAS) (N=7PARE

MUJER - HOMBRE - TUTAL - ©:
T 2
DR 137 17.6. 156
DR2  17.6 274 225
DR3 137 25 186
DR4 400 358 421
DRS 254 196 2.5
DR6 58 58 58
DR7  23.5 156 196
DR 117 156 136
DR9 1.9 39 29
DRI 78 58 68 e
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