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l. RESUMEN 

Algunos reportes sugieren que mu.ieres con-·-AER comparten con 
. - - -

eu pareja haplotipoe del Sietema•Princ1i:ial.deHistocompatibilidad 

CSPH), en una propot'Óión mayof''que• Í~s ~;.;¡,,;iaa'féÍ-tU¡,,s> Se ...... - ., . . ·- .· •' .. 

estudiaron 57 pareja~· ce.'.. AEi{·del pri¡.;er. f.,i:Oestr~'~é;, r¡,,sult;;doe 

anatómico e~ CrOmóSónii"co'a ·y :-~¿~~i;;J~1e-~'.--~~~rñ~-~'.~-~ ·JT~e ~~f.upa.rari Por 

histo .. 1a clinicá•cozi; A~b~t~~~r;;s ·Pí-inia;ias'~~n ~ºª:ómás abortos 

<Grupo I > o S~~,;;:;darla~·/~·o;., ,;,:.e; ó . .;í;~' hÚ~fy '.~ubseÓueiites 
\ • - - .. ··::::: " ": _, ''¡ ~l'' '• 

:b:::os CGruf;; rn y ;;ñ ~~Üp~-~~;S~ro~~; delp~re~;~j.:rt'rt,H~~ con. dos 

llijos (G~~tCI II{.> -.,, '•' .. ~.:.~; • e ;,, ' •,;~; > ' . 
. - - ~~:~~ 

En tod~e la~ p];'¡.',¡j~~ ee .¿~t.'Jdiaroñ :1o'e anÜsen(,.:, .del SP_H. 

por microlinf~~¡~oto~16id':d ~';,a~d~ .i;:;';~~:?~~ 200 antisueros que 
'-' • ,_f:Ó '-·· -·;_; __ ,· ~ •r -~ 

reconocen· to.~~ª lae; e:p~~if ic1dádes~éon6é1d"tie de'.-~~~··· ~~tigenos 
claee I y clase'II>:d·· .. •;-· .;,;:~::: ..•. :/•···;·,-,~·:;e· 

.·' ';.,·.,o ; ::::-·· "'/. ~:::;_:.:_. - ,., . .'.~:.;f:\:··~~(/': ~.\'' .. ~ 
-"\' . ' . ':-~\ 

El análÍ.e~~ ~~:¡ice .~.;sul~~d,o~ ,~f~.;~t~~ ~~~ ~:: Grupo 

compartió' árúiig.;rí.;.; d.;. l~s;f.;c;;;J'6\iii,\::'.¡¡·;~}':.a;·y··~oR níá~· 
·~ ': • f~. :- • , ·,·_ ... ., ··{:,:: "; ,. -: :~= " : ~,· _.; ,,'. :.: 

frecuentemente. 'quB ~· 108 :atroa.·Sf-li'PO' "COri :un&: e<o. 001.>a1n· ~mbarga 
".,., ;;/- -,,.;··-·,' .. , .. - - ,,;,:.~-. _:. -., "· ~ .: ., .. -... ; .. ,. . - ._,., 

compartir alelos ·de los'.•l~~~s•HLA-:-B:;:;_ ;DR ~~r'ec~'~Í.an tener mayor 

traac-enderici·~·-::: p~~~~·- ef::~~OC~!~~'',_~:;~~~éiuct ~~o:~:t 
' i~.':'h ~ · .• ·• <·:; ; .. ,···."-" •' :,::~_'{\. 

Las par~j2d;}\(l,;~po ri'~or:.~~r''un .número reducido no 
''..! . - -;·;:;,:.' 

aportaron reSultadoa;:rePresBrltá:tiVOS~- . :·~--
--;.-:,o:--~::::··:,,.---:r---c--·.-.-,""~"' ~-:·"f>':;.-:- ,., - -o-_"-"" 

. ' .·: -

Est~s d~t~~ sÚgl~~~;.{ q~e; l~o.i!e~es''ctei'sptt; particularmente 

HLA-B y -DR ~.:;·el Grup~'r; i~~luy;,nidir;c~'ii~;;~te en el proceeo 
. . - . , ~ , •:e . " -. . . , ' . ' ' . . . 

repraduct1 va·-;~:_ ~om~ .. _ ~~rcad~r~a -"~~·: ~~~·u~~~iá~ .. ·c1e:·DNA· ve~1ria~· a 
¡¡tenes recesivos d~letúecie que dan 'célll6'.:e~'G:1t;;.éÍo el abort~. 
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II. GENERALIDADES. 

l. F.L SISTEMA PRINCIPAL DE HISTOCOKPATIBILIDAD. 

El sistema principal de hietocompatibilidad <SPH>, está 

constituido por una serie de aenea ligados que se encuentran 

localizados en el brazo corto del cromosoma seis humano 

(6p21.3) (Fig.1). Este sistema tiene una extensión de 4.200 

kb y se·han identificado al menos 80 genes en esta región. 

( 1-3). 

Primordialmente son tres tipos de moléculas las 

codificadas por genes del SPH, las de clase I y clase 11 

pertenecen al sistema HLA Cantigenos leucocitari~s humanos) 

que son los más polimórficos del ser humano' y:lóa de.clase III 

corresponden a proteínas de complementa· .·e 3 >. '.:,:.· ·1>~·-·, 

¡·,·•;, 

Laa moléculas clase I se encuentran h8.Ctá. :¡a ;:región 

telomérica del SPH, que por lÓ m~~~~','~l.~~~11;~9 ·¡~,,~~ ; 
relacionados entre. si ( 4) . e incluye~:;'!~~· ¡~:6i' d~; moléculas 

. ·'.<· ·- ,.. ',_._, :-;,·, <-\··,\:-~)~·,:.· 

clase .1 clásicas·HLA-A,<-a,·•·~c·y-'i.as''no.~lásica'aHLA~E~ .-F,..:G . 
• '-·~.; -~·-: • ;.,,·~·· ' • '_,:,· • .,. ' :: >' 

Hacia la porción -centrÓmé~ica\!e' e;,cÚentra la regl.ón-'clase II, 

que puede:div'id'~rs~--en 4 subregiones-<DP; DNA (antea:oz);oo-. 

DQ y DR>; ~~da' ~na por lo menos con un par de g~n~~ ~lf·~ y 

beta C5). Dentro de la. región clase 1I se incluyen loa 

determinantes HLA-DW. los cuales se manifiestan por cultivo 
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mixto de linfocitos·MLC (6). Entre estás dos re~iones se 

localizan loa .~enés que ·codifican para.,ia", mol~culas clase 

III, que incltiy.;~: loa componentes de.;c()~pÍe~ento c2, factor B 

< fB > y· C4A y~ d4s:; así :;;6~i, 16~ ~~~e~ .;~~-~u~tural.~a de las 21-

hidro~Uasa A:Va ·<Ú~oiiA·:V· 21-dlis(.• .,,; ·• ·' > 
-·:·"! .... '. . ,._ : •~"·" •<- ! :.~;¡{',:·-:' 

.:_ .. -:·:+ ::·::{~< . ,,,:;!.· - ~:--,-· 

Dentro. dél SPH ·se' iru~iuire;.¡ .6~i~~ •11en7s, como: el de 

glioxilasa I, · que·~~·~i~~éipróxiino''~i ¡,;.;~tram~~.;; ioá '!Íenes 

del factor de neci;i'Ú~\;;;;;~r~~ ~{'f~}\~~~a (T~~;;;., y TNF'.:Bl qué 

están entre e1~i6;;'ue''.ar.AZ:8''~'l.a •;.;ii{ó~'~'i~;;';;• i:ú y;;,¡ ~en •. de 

::ªe::::::::. r~iii~::f~t~fa~E~~1ti:,~~;i"~:ii:~~~~ada RD. que. 
' :•·::· ·/~·;, t~-· ~-;.. .. - -"c..,,---~--·· -· .. · ,.. -->: . .' ":. ~: :·-_; ·': :. ·-- .·. , 

Rec1entementf;··-~~ ~ h~n·: ~~~~nt-i-;~dé/ ;t~6-~ ~ ~1-~~~~. gene·~-,,. 

asociados:a1· i;téú~' ~¿¡;8i,;Zi~~~~~·.·.,:t.~ª~,~f r:1t.<>ª \ ... ~~:~lados ª 

B". que .se. ~~:~~-ll~~:~:~~m,,;:ü~~zj:?~~;~-~'.~fi,Y;it{~~i ~º~º· .. 
también un•. gen e: llamado··, B-144 · que:•·es ·análof¡o·, a un·.Ren. con igual 

nombré en el rató~g,;~:' .·E,~: ~98·~ ·~~ e'~bon~~~~on. dos : loci. de .. la 

protei,;a de "choque té;~{~~·•:'.~~¡;, .10-1 i:H.;¡,;70~:2; . á1tuados 

entre loa ·~~nefd.;'·c1~~~ ;~I·~:'e'i"iact~;,'~e necr~sls tumoral 
. ''._,:1 .- • _._-'-\y->,,_~~:_---~:·--·~ 1:'·,;~;'·:·~-~;< -.e_•'·' 

alfa <3,>. Dentro de,l.~;'.~~Í!iórí clase·,U se·ii,;ri.desc;lto 

reC1erl teinentB . va?- tóS·. gene·s .. ·-que·-_- part1c·1p&n ,'~n:c_· e i >~;_~·¿-esa~ie~ to 

y tranéporte de pé~~id..,'.;;,~enomi~~~~é; ¿flM~~; y TA~2 (8). 

Los genes del SPH se heredan de manera mendeliana 
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codominante. Las moléculas.clase I clásicas se expresan en la 

membrana de todas las células' nucleadss del cuerpo;'· excepto en 

neuronas y son difíciles d~:·d~tecta~ ~ii -~ritr~6itoa. Las 
..• ¡ 

moléculas no-clásicas, tien~n :·di~t~ibucl.ón :e~pecÚÍ~a :)iLA.:G 
.. " ,i,.." -- .. ·J:J:1;?, -:i; -- .. '" . -· __ :~.·,;;,:_ ; __ ::,· 

se expresa preferentemente 1·dur8Í"ite'-.. la ·,vida·· embrionari& :e·n: 

aubpoblaciones de trofobla~~:. ;~~~~ :ae·:;~p';.-.,~~-e~\ eosinófiloa 
,·'.~"~·:'.''-'_:,1~'·.· .,'~)'~.'.- .. :::-~': :_,:_' -

y en hisado fetal, HLA-F sólo ha ,sido detec~ada• ~~'-htg~do 
·-: .. >~;--:~:· ,"_.,}, i~ '. •\;.;:· :··-~"- .. 

_;,'::'.'.i( ~·:.~·i.·: ~:,::::_:·t:··· 
--~<:-

fetal C4). 

•' .:,~;; 

Las moléculas clase II se expréáan·: sÓÍ-.; en 'éi~~t~s 
- ··.: ·' 0-~·f:_':· ..• ~> .. '·:. ~ ; 

células macrófasoa, linfocitos B/:« céiU'iáé', e'fidoteliales. 

células dendriticae Y célul:~ d~ La~~~~;;~fli*': _-·,· • 

linfocitos T activados se· expresen .por_._inducción,con m1t.ósenos 
..,,;,.;:-.· ----~---- .. : .. ,¡: ·.- -j ··- '; .. -·:·;;.~ ·,-, ·,·. 

ó eatimuloa antiseno-'eapecífic::oa ;'(9 ): .. ;.: _ .,, _ , :;;·:: 
~- .-~·-, ,, ·:;·. ,>· ·· .. :; · . 

. ¡, ¡ ... ,:;.~-. •,'.,:::. "'•..':~/ . • ·, 

La frecuencia de ·recombinac:Lón'sénica:dentro del SPH:es 

muy baja (menos del 2%y. ~¡,~;{f~~~;~~~~~¡i~~~H.~nt;e bromosom~s 
homólogos que incl~ye l~~ ~~~~~:~ ~c!ft..,A, y :~~¡'ó li¡~~~· y :.:.oR:. 

ocurre con u~a ._: f~~~~-~'rib}~·i:'-~~~~~~-·;: ~-~i~~-¡~-~:c~-g~·I:0~¡~~:~~~-~zÓ-~ '.:e·l 

complejo génico puede -~'onsiderarse 'com;,·:~na :.;;,la ~riidád ,<10 >. 
·:o.-· .:::.:.:..._-~,..~;·_- - <)~; ,~~:~~> · .. :;_':-, 

Loa alel.;'! de ioa;1ot¡' del SPH é!é' u~'.c~;~o~;~a en 

particular ~o~átÚ~ye,; ~n hap1;.;°til;-{;;l se'not.ipo«I~ un 

individuo está d~dci'pordo~.h~plotÍpo~; ~~6 d~c:Í;i~e~ materno 

Y otro de orise~ p~ter~ol. Una,Óom~i~~ción da'da de ale~os de 
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los. loci fB, C2, C4A y C4B forman un complotipo o haplotipo de 

genes de complemento Cll). 

A>. Ol!llES CLASE l. 

Loe antígenos de claae I son rri~diádores de la 

eliminación alogénica y de la re~·i~i~~iÓ~ de. linfocitos T 

efectores (12 l. Se componen ·C!e u;é;' par: de cáélena.s 

polipéptidicas unidas no ~º~.ª~-~~~~,~~-.~~~;~·;.:·.~~-~· ~adena pesada 

alfa, que es 11licoprot.;ica; _ ~;a,~~~~~~,,~~ .. i .de 45 kd y una 

cadena lisera beta, también_' 8ii~~~P~-~~~ica de 12 kd. La cadena 

alfa es polimórfica y esta é~dift~;.d;. pe!,~ el locua HLA-A, -B, 

ó -e y la cadena beta, ..;;~~~ó;/J.~~.;~~,.1~'.i:í~tá~2-.;.icro11lobulina; 
-- ·:-~::;::·;~ :;-~-";·~--:~::-/;:- -<·.'\--;/'- :· -_:¡.p_--·";_.:_- -

codificada por un gen eii{el~'crouiosoma 15:.-humanoc 
::~- ~·- .. ' .?, ·:·: ; i_;:·i·'.·': .. ·' ,~.,' '7>" ';·:·';: _::"; :-,:. 

La estructura:de· loa'.¡,_nfígeni)s .. de'.;claae~I,-.del. SPH;: se 

deduj~ inlcl.~l~~hf.;¡~ip~~t\~::-~~I-:i~,,d~t~'~;;;;;_~~{i¡; d~ .ia.··· 
secuencia -.dé ainirióiicidos''de•mater18.i;-p¡,·~ifi~ado,de :'una .. línea 

celular humana i'{~fo~laet~i~~ ·;~i;;~;Es:~~:~~iéculas•·· tienen 
"-·--~, ~~;::,-,_ .'."--::./- .. '. _·_.:,;:.~·!·.-- :-yz,-:"'': ,. ·- . , - ..• -.·.• .. ''"· 

doinin.ios -.~7~~~c~1.;o~7:!:~~~;'.;tf~~ ;~~~C~~,,fü~~~~if b~·~"~f{ .una cola 
e i toplásmica ·corta:.: Además,. -!·_se:. obtuvo :la" estructura., · · "· 

tridime,;;,io.:.a:i.·cl~ m:,~éc~las~cla~~' ·~·;~or''aí~¡~~~.'.;;i~ •· '• · ·' •· 
,"}'" :::~--: .. :-·~(' ·, -~. . . ":··· . . _· ·, : .. 

crist~lo11r'af¡~ dé 'rayos ; X C 14 l fi_ La. cad~~~~ pé.sf.:d;;_ alfa~ c~rista 
de tres dominio~·~~~;rJ¿'~ ~!;¿1; óc 2 ·y ~3). L~s ckimini~á l y _.,, 
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contienen los residuos polimárficos. Estos dos dominios 

conforman el sitio de unión a un antígeno C15), que es de esta 

forma pre8entado por la molécula del: HLA Cal' receptor del 

linfocito T. 

clase 

.·,1, 

La mayor diversidad de· aminaác:~Clos··de )os·. ant.ígenos de 

se hallan en difere;;t¡;s .i;í.tio·~ :;,;. .. los dominios - 1 y 
... ,. . 

"'2· lo que ha sido confirmado mediante experimentos de· 

transfeccion génica y por r~conocimiento con aloanticuerpaa C 12). 

El dominio o.: 3 está muy conservado. El polimorfismo de 

estas moléculas es mayor que el de las regiones variables.de 

las inmunoglobulinas y la mayoría de las posiciones 

polimórficas están en los residuos 1 al 94. 

Las moléculas clase I no-clásicas HLA-E, -F y -G· .. 

difieren de las moléculas clásicas en que su cadena alfa tiene· 

un polimorfismo limitado aunque el análisis tridime;.s:Lori~l de·1a· 

estructura de estas molécula.e aUn no se ha realfi~dJ·~:·.L~-. -~~-d~na: 
pesada de HLA-G tiene un peso de 39 kd debido a una'.n~t~~iÓ~ en 

el dominio citoplásmatico. la función de_~ estaS. ~~·i·~';j~¡~~-~ ~~~ 
:· <:~.'.; ·.,_,;_< .,.:··,'.: ._. '• 

desconoce, pero se ha propuesto que debido·¡. eu'··:'limÚada 

expresión tengan funciones específicas /4) >, 

En el humano se han detectado por ser~lol!ia alr~dedor de 
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23 alelos del locus HLA-A. 49 de HLA-B y se estima que al 

encontrarse más subtipos de cada alelo por otras metodologiaa, 

aumenten a 50 para HLA-A y a más de 100 para HLA-B (16). 

B>. GENES CLASE II. 

Loe antiaenoe de clase II son determinantes primarioe en 

la generación de respuestas proliferativaa de linfocitos T en 

cultivo mixto de linfocitos C13) y presentan antisenos al 

receptor de linfocitos T. Estas moléculas ee encontraron como 

impurezas en preparaciones de antisenoe de clase I. Están 

constituidos de dos cadenas slicoproteicas, unidas no 

covalentemente, una cadena pesada alfa monom6rfica, de 33 kd y 

una cadena lisera beta polimórfica, de 26 kd (6), ambas 

codificadas por loci del HLA. La moléculas de clase II tienen 

cuatro dominica externos: ~x1. o<.2, Bl y B2, análogos· a loe 

dominios<>Gl,o,:. 2 y a la beta-2-microglobulina de la· molécula de 

clase I. Los dominios o<. 2 y. B2 .son del:.\;ip'C> d~ loe dominio~ de 

::: :::~::::::~:~n::~i;~~:~~r-~t;?~~~:~f f ;:~~~td:::::~:: 1 

y ª
1 

tridimensional P()~. ~;J.~~;icii~~;{~ d~~~~f~s\X ~€)~,;. m~iéculas 
~lase II C17·);_ 1a,cual 'es al;,;11~; ~;ia>.;,;.t~llcti:.~a de las 

moléculas d~ cl~ée I i-" · .. 
- -- ~-: - .• --·- .• o -' .•. : :, - '-~ .. -.: 

La molécul~ c~~~e ·I~ ~~e~~ aeo?iada a las cadenas C..: y B 
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una alicoproteina tranamembranal de 31 kd, conocida como samma 

6 cadena invariante <Iil. Esta facilita el transporte del 

complejo por el retioulo endopláemico previniendo uniones 

inespecifioas dieociandose más tardiamente por un proceso 

proteolitico { 18). 

De las cuatro eubresiones de los genes de lee moléculas 

de clase II. la eubreaión DP consta de dos parea de loci O<. y 

13, de loa cuales D~2 y DP132 parecen ser dos paeudosenee 

La aubregi6n DNA/Du esta constituida por loe senes DNA 111(.y 0013. 

pero como estos doe loci están separados por varice cientos de 

kilobaaes, quizá no se fol:'me un dímero <><113 <8>. La aubrel'!ión llQ 

tiene dos aenea °"-Y dos 13: incluye dos genes DX<OC.y 13) y un gen 

DV13 entre loe dos senes DQ y DX. La aubresión DR tiene cuatro 

aenes 13: 131 codifica para lee variantes de DR del DRl al DR18, 

el 132 es paeudosen, el 133 codifica para el detel:'minante DRw52 y 

el 134 pal:'e el determinante DRw53. y un gen oRO.::monomórfico. No 

existen evidencias de que DNA y OQ se exprese como proteínas, 

aunque ae han encontrado RNAm de embaa senes en células B. El' 

polimorfismo de lea moléculas de clase II ae encuentra en las 

cadenas de loe antiaenoa HLA-DP, -DQ y -DR. Los residuos 

palimórficoe están en cuatro porciones del dominio Bl de DQ Y_ 

DR, aai como en una aola porción en""<.l de DQ. El polimorfismo 

de la cadena DP es limitado. (l3l. 
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El polimorfismo álélico de los antígenos de clase I y II 

ae reconoce fenotipicamente par serología y reCientemente 

también por técnicas moleculares. 

Las variantes de HLA-Dw se detectan por culti~~·niixto de 

linfocitos. El polimorfismo genotípico se recOnoce mediante . ' ' . 

eecuenciación de nucléotidoe y análisis de fragmentcis de. 

restricción (19). 

C> • HLA Y BNFBRltEDAD 

Desde el descubrimiento de que las moléculas.del HLA 

eirven como elementos de restricción para el reconoc.iml.;n.to de 

patógenos, ee pensó que este sistema podría estar relacionado 

con la predisposición para deearrol lar al¡¡unas enfermedades.:·. 
, .. 

Loe avances ocurridos en el conocimiento ·~~:~~-... ·ge.í"6tica 

y la biología de las moléculas clase I .' H .Y/IrL.hari·· ., ';:o 

estimulado la investi¡¡ación en el área :í::lé · 1a· 'a~c~;~J.·a;;i6..; :de . 
( ~·. ·-· . ·:·s. ;~ 

enfermedades con al~los de esta~·: gti~e~:-:.'-~~P~.~.~~~~0~it~~- :.P.Or.: la 

función que tienen en 18. reSu1ac·16~:·d~:~"1a:t~i~;sp{J~~i~ :tnmUOita·~1a·. 
·.~ 

El estudio de la relaci~n:·e~t.;:::~~~~d~:~:~:~del SPH y 

algunas enfermedades preaenta;·-~~~'i~~-~~pral;;i~-~~~-: ,'~~- _-p~·im.ár 
"',-.. ':-\ o 

lugar, loa alelos que se· ~ncu~ñt~S:~--; -~sO-~i&d~·-a·:.-~c:>ri_'.~SigUna~_ 

enfermedades también se encuentrari,.p.:eaentes'en la población 
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normal; en segundo lugar, se ha observado que en muchos casos 

un sólo alelo ee asocia con máe de una enfermedad; y por 

último, dentro de una misma enfermedad. ésta no se asocia en 

el 100% de loe caeoe en un sólo alelo. Por lo anterior, ss ha 

intentado determinar un mayor polimorfismo dentro de los 

alelos del HLA mediante el uso de la biolosia molecular; de 

esta manera. se han descrito subtipos de alelos que se 

encuentran asociados a algunas enfermedades. Aún más, se ha 

propueeto que no es un antiseno especifico el que se asocia 

con un padecimiento, eino que un epitope que puede estar presente 

en varice aleloe determinando la susceptibilidad para una 

enfermedad. Se ha encontrado que un aminoácido es el responsable 

de la susceptibilidad, tal como en la diabetes mellitus insulino 

dependiente que está asociado con la presencia de un 

aminoácido sin caria en la poeici6n 57 de la cadena beta del 

HLA-DQ<20>. 

Por otro lado, es factible, que el sen de 

susceptibilidad para una enfermedad este causada por genes 

recesivae, como ocurre en loe caeos de deficiencia de C2 y de 

C4 o en la hiperplasia suprarrrenel congénita debida a la 

deficiencia del sen para la enzima 21-hidroxilasa. De la misma 

manera se ha demostrado un sen dentro del SPH que confiere 

susceptibilidad al deeerrollo de hemocromatosis idiopátice. En 
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esta enfermedad, el poseer ambos ·haplotipoa ._HLA, en común con 
·' - ' •_'•• "·. -

el caso indice. confiere mayor expi-eai~n b'i~gui!1J1·c::a_· ":e 

sobrecarga de hierro y la aparición·de los a-.ih~·¿;:;aa/~·li~icos.que 
caracterizan a la enfermedad <21>. En enfér~~~~~~~'.:~:m~' ~~,~~ax'¡a 
cerebelosa se han demostrado genes de su.;ce~tlbiÜ~"ad ·ci~n-~~r~~ 
de herencia dominante unidos al SPH. 

La mayoría de las enfermedades e.:.tudi.:.daa",eii\;:éla~ió~ 

con el SPH, muestran asociación pero no se h.;-' ci~n;dstr.:.cio 

li¡amiento. Cabe resaltar el caso de la espondilÜia·'anciuúosante 

con el 827, asociación que tiene uno de Ú>e ri0.;'¡¡~·á·:;.e1.:.·ti:voe más 

elevados C>lOOl; en todas las poblacion~~._ha~t.;.:'hora .. 
eetudiadae. 

•• -··-·-.:•c .. .'•:'-. !·.~ .. 

En cuan~o las.moléculas c~as~ r~:-~-e~_:im_~-~-r~~~~e;·~e_ii?-lar __ que 

estas moléCulas ·parti~_ip~fi '.~n~ i~~---~~~~-tt;'~ >de!~áCtivSC"ió~-~º :tanto 
·,,« 

en candiÓ.ionea-: iio.rriiá1ea cOmo· ·en ::fBnóftieno:~--" &UtOiiírñúrle~a: ·~sU · 

:::::::n;:ªPJ~~::rf fr¿:~~~t~i:zf J1~t~i~t:~@:~~:~:::::zd~:ª 
reper~or:io'. de· ._;J.fl: ~-~-i~i; :_~)fp: ~:·~~~~~'8' ·~~· ;-~~~-s da·~~}:~~:il~~~}'~i · 
pollmO~-ii~·~-~ ~ d'~:l -' 1.§P~·~.'~·.6nf~6~i:~-~ .. ~~·~~-~,b~~~~ ~·;~_ .. :~:~~'.~~~~ª~~~~ como ··1a· 

compet~nci:~:'. i~~:Un·~·->~:·f~ '.' aciie-~6:ió~:Td~'l:.:f-~~;~'t~~i-6: .. ~J"~ :., Í~-~ · células 

T y la activaéión 'f;eriÍérica>'Debido '~~; Í~: ~~~¡uéncia que. · 
-- -:;-·::-.- _ _¿ ___ ,.,,_:7~'->-'-'-7"': ~-_-:,e;-;:.--- -- ~---.~--~ - - - - . ' 

tienen tas molécUl&S ;c~~ae_-~ 11_; -~-~'.~ l~---~~-~~~~S~-~ ~ i~~~ne-~ :'.es 

lógico _asumir ,que .;Uch~~: ;nfe~medadee :~ue imJ>Úcan al_teracicnes 
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inmunológicas estén asociadas específicamente con ciertos 

aleloe polim6rficoe de la región II del SPH. 

2. RJ!LACION HLA Y ABORTO ESPOHTANEO RECURREH'l'E ( AERl • 

Al . . ANTECEDENTES. 

El aborto se define como la terminación del embarazo 

antes de la semana 20 de gestación y el aborto recurrente es 

la pérdida de dos o más productos en forma espontánea, 

repreeentando una situación emocionalmente traum~tica para la 

pareja con deeeos de tener un hijo Y un problema de Salud 

Pública. 

Se estima que sólo el 15% ·'de· los' abortoe' eeporitán:eos son · 

recanoc idas e 1 inicamente. dura~ t'~ ''.:·e·1 :' ·pr r~er . tr1m-estre de 1, 

~::a::z:~d::n l::b::::~~:~o::~~::~·iiiJt~¡~:t~L~i:s6:~:·· 
tempranas e 22; 23 i\;.~I;;,~~:~t~~ ;eti:ol~~ti;:\~~.·~{~b ~~~~u~~tas 
inC luyendÓ: de.BO~deri~~. ~-~tltam1·~-~~:>~~~·¡ ~~;~rié"t1c:~~.:~ ·; '-f ~~~~~es~ · 
endócrinoe. áútoi~un~~ ~~in;~ccione1~. ( 24 ¡;'i sin éÍnb~-~go' la éauea 

,:¡.- ¡-,.~;· ,.,. -·;';\ '. ""•i; -,·.:.;;·;-;.· 

de la mitad ·d~ tOdoa iOs ab~rtos·. re-cúf.rBntes.· eBPOn'táne·o ·&úO s~ 

desconoce. 

Desde hace varias décadas el embárazo fÜé r~~(;n'ac"ido' como <"·> > ... :, ·. ···:, 
un traneplante eemialo16nico ee han propuesto diferentes 
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mecanismos potenciales para explicar como la unidad 

feto-placenta ee aceptada ein que la madre la reÓhaze 

inmunológicamente. Fenómenos como lano-inmunogeneicidad fetal. 

La incapacidad materna para una respuesta inmune <25) y la 

tolerancia mediada por factores inmunamoduladores <261 han sido 

sugeridos, pero loe mecanismos implicados aún no han sido 

demostradoe. 

Existen reportee en la literatura que sugieren 

que mecanismos aloinmunes pueden llevar a un embarazo 

satisfactorio. Gestaciones hietoincompatiblee <determinantes 

antigénicoe paternos diferentes a los de la madre en el fetal 

tienen ventajas selectivas durante el embarazo. En cambio 

gestaciones hi.stocompatibles <determinantes paternos y maternos 

i¡¡uales en el feto) estl!.n en desventaja selectiva y pueden llegar 

a ser abortados. Esto se ha sido confirmado en experimentos en 

animales y en observaciones clinicas en el humano C27.2Bl. 

En ratones ee ha demostrado una mayor frecuencia de 

cigotos incompatibles implantados que cigotos compatibles para 

H-2 <SPH en el ratón) y también la disimilarida'd materno-fétal 

esta relacionadB. con el tamaño de la place~~~,~·.~:·~~. Q~: .Pla~ent:a·~, 
peque!\as se correlacionan con compati!:il·li~ad 1natMno~f.;t'a1 
(26). 
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Palm <29>, ha comprobado que en ratas les parejas 

homoci•otae SPH tienen una función reproductiva diBlllinuida 

con eliminación selectiva de embriones homocigotos, 

infiriendo que la histoincompatibilidad materno-fetal estimula 

una reepueata inmune materna que actúa en la implantación Y 

mantenimiento •estacional, influyendo en el grado de 

polimorfiamo de esta región. 

Loe estudios iniciales en pacientes ccn AER sin causa 

aparente demostraron mayor frecuencia de antigenos HLA 

compartidos en la pareja abortadora con respecto a un •rupo 

control. Este dato SU8iere que fetos compatibles con su madre . 
eetan en desventa.la selectiva, al ser incapaces de estimular el 

sistema inmune materno para obtener una respuesta protectora 

(30,31). 

Aunque al¡unoe reportes no confirmen esta hipótesis la 

mayoria de estudios sobre el tema reportan un incremento de 

anti1enoe HLA en parejas con AER al compararse con un grupo 

control de parejas fértiles. Existen discrepancias entre loa· 

1enes SPH o regiones asociadas con la pérdida fetal existiendo 
. '·· .".' 

alaunoe autores que han encontrado una tendencia más .-fZ.ecUerlte 

de compartir anti1enos de loe loci HLA-B y -DR en·pare;lás•éon 

AER. En otros e"tudios se comparten todos los loci Hí'..,i\·¡·4;_44). 

Al~os investigadores han subdividido al •rupo·de ábortadoras 
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en: primarias (cuyos embarazos han terminado en abortos), 

abortadoraa secundarias (abortos subsecuentes Y espontáneos 

después del nacimiento de un hiJo) encontrándose una mayor 

tendencia de compartir alelelos HLA en las abortadoraa primarias 

(37-441. En otros trabajos ae han reportado un alelo especifico 

asociado a la pérdida fetal (45, 46). En parejas finlandesas con 

AER no ee encontró aumentó en la compatibilidad de anti11enoa HLA 

pero se reconocieron alelos cuya frecuencia es rara en está 

po~lsción tanto para HLA como para otros genes dentro del SPH 

(47, 46). 

Ober en 1983. estudió el efecto de antígenos SPH en loe 

Hutteritaa, arupo étnico que habita en la frontera entre USA y 

Canadá, en donde ae practica la endogamia y se prohibe .la anti­

concepción. En su primer trabajo reporta un discreto intervalo 

entre loe nacimientos de loe hijos de par'ejae que :· · ·:· · 
.. :.: ',':.:<·-.'>>· 

compar'tian más de un antiseno HLA ( 49 l . Poster'ior'.me.nte : 

identificó que el compar'tir antígenos HLA-DR 'en' l~~·: p~~ej~~ 
tenia mayo .. efecto en loa inte .. valoa, haciéndose. má•(.·, 

PE'olonsadoa y con pér'didas fetales muy tempranas. Otro dato 

interesante fué la existencia de diferencias significati~aa en 

el radio de sexos. anomalías menores y talla b_a.1~ _en ~os 

descendientes de parejas compatibles en los alelos HLA-DR (39, 

50, 51 l. 
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Eetaa diacrepanciaa en los resultados de los diferentes 

trabajos podrian deberse a: 

1). Número de antisenoa usados en la tipifica<liónde.lo~ 
diferentee locus HLA debido al nÚlllero de· ~llti~~~()s.·p;~sentes 
en cada población. 

·,•.,. 

21. NÚlllero de parejas y criterio de. s.;iedc'ió,; d~l · gr..;po 

control. 

3>. Criterios clinicos de selección y estratificación de 

parejas con AER. 

4>. Diferencias 1en6ticas y aocio-demosr6ficas del srupo 

control· y de laa parejas con AER. 

A pesar de las discrepancias, existe una tendencia 

marcada a relacionar loa antisenoe de los loci HLA y el AER. 

Se han suserido dos hipótesis principales psra explicar 

una posible asociación entre los 1enes del SPH y la p6rdida 

fetal: la hipótesis inmunolósica y la genética. 

Bl. HIPOl'BSIS IIDUIOLOOICA EN LA RELACION HLA Y ABORTO. 

Su1iere la presencia de una respuesta inmune protectora 

cuando la 111adre y el feto son diferentes en sus loci HLA. siend· 
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necesaria la disparidad mater~.o:-fetal Pªi:ª impl<mtación y 

desarrollo. feta~ C34 >; Ef·embrÍón·,. feto Y. placenta .Pueden .ser el 

blanco de ataqu;. d"l sistema inmune materno:'.debido a la 

presencia d~:· ~~-t~~i~-~~:t·~:\~~t~~~~i:cc;~.- P.a·t~~~-o~·~.::~::_.: S~.:-h·~~ 
proplles.to f~~t-~~~~-·:¡n~~-~ó~~~~l~~¿:t~a·· ~~:-~ l·:>;n~-rii.~n:~.~-Í~n:to d.~ eat·á 

int;,racci6n • mater~¿?'.f~~al:~~: ~~,¡~~,~~al~~¿~:d~ ~:~to~ mecanismos 

llev'a~~~: a la p~r~-¡~~:·;~t~i'ci~~>.·; <~; .,;; ,'.;· 
' . - ;.;·; ' ' . : ::)~~·:-.: ... ~~·: .. 

-,~;<·,, ·;_·~r-. "'.>:~· ·-.:-~. ·.:c;r..:,.:~-,;;:.-··:-'-' 

La -i~p;:,~t;n:c·i~'i:·d·e:·.'.u~a';_.réSPue-~·ta>:{~.~~ne c·en,.1.a: 

:::::::ª:~~=iie!J~~[~1~:~1~é~~~s:f:;:~z:J0::~r~;:~:ªe;sA1·H~2K1 
con un nia~ho>o~t21~~;~)'~~~:ü1fF~~~~;~:·~~·:~~bºrtoá' ó · 

reabsorct'~lle:~~ y la irununizáción 'con ü~'fÓcitos de 'z:átci~es machos 

BALB/C<H~2d l >~ l~Ú1~~~~a caXcii.:.2K > i~eV:i;;ne' ei--áborto <52. <53 l • 

Recienteuí~~t·~ ':;·~~~~~~~:~.:.~:~-P6;;~-~~6~ -~ tiitn~f~~ -~-~~~ ~-~~~';:: i~b~-~¡:aó¡~ón· ·.de 

ciert;.~ ·. ~tto~inas a la;. hemb~as ¡;~.;~~n • p,;.;:.,;,;..;l.rla~ la .·pérdida 

fetal ·<54.l.' Sin· embargo. loa.mecanismos í.rivciiucr'ádó's ·no .son del 

todo conocidos pero probablemente se trate. de- una 'activación 

local efectora no especifica. 

a>. ANTICUERPO BLOQUEANTE. 

Para las parejas con AER y que_ comparten a.nti¡¡enos-HLA 

se ha propuesto como causa 'del aborto la. predisposición a la 
'. . . · .. 

deficiencia de un factor materno bloqueante de·la respuesta 
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inmune <55, 56). Este factar·gue bloguearia la respuesta 

proliferativa de. linfocitos m~te.rnoa ·in.~ucidos·por· estímulo 

al611entco (57). Se ha detecta.do en el au~r~de ~uj~~e~·¿o~. 
múltiples se atas y está ausente-·e~- iriU.:)erEiB/ñUiipSf.&~<Q 'éo-rl · ~bOZ:.to 

espontáneo <58 >. Además serí;, re;,pÓ·n;;,¡,iede'Ía i~lil.~í.ció~ d~ ·la·· 

proliferación del cultivo mixtó de.~linfócúbf<MLC> ··~~ la.'p~~eJa'. 
·,·.,,.·e-<.::;~-:! ~<{·~3--~>>!~é.;~ ~):¡:·_,'~·:::>: .'-·'---. -_:_• __ , ,, 

Algunas características que f'.I~ l~.: ,~-~?~~ºC::.~.!1- ~ .. ~;: ~~'?!?~~.--:bl~que_ante · · 

ea que es una !¡G e inhibe la pro~~~ci,ón ~~ ,Mg '( F~ct~~ Í.nlÍibÍ.dor 

de macr6fa11os) <59, 80). .:••.'< ··.·:.i' '. !;(¡.:, ·. ·.·.··:: · · 

La falta de este anticuerp~;b~~~~r.·~~t~~~~~~.~ri~c~[~~:de 
la pérdida fetal es controversial'ya'que·nil'tódais'laa'·muJerél;; ;;on 

_!Z: .: . • .. _}-'. J :~;." ___ '·~ ~''.'~'.¡_:~~·;;:;~,'.:.)-\;<<. :""~~-. . . -1, 

embarazos satisfactorios lo·. producen,·?-no-·esta 1_·ausente>en. todas 

las abortadoras que comparten; ~l~'~;;s' ;~J,;'.~:b~ ~~/;;;'~~Ja. ;Íld~¡;;ás 
la inhibición del MLC por este anÚc'~~~~~·'.no e~~~~~;iatente en 

los diferentes reportes C61-S3>'.' E~~á'hipÓte:iei no ~~ci~i~ 
explicar loe embarazos a -~~-r~J:·~¿.: :~~' .. ~ú';, ~(:~~. 
a11amma11lobulinemi& C64>·:·.·; > .:· .. :·;.- ,., ... 

Aproximadamente 35%\d;, las:~u.J~res ·;;;uiÚparas genera 
,· .:'. :· :;,. -· " 

anticuer~oa citotc?xicos á~t1~·~~te~~oS):eñ. ~f·'PO.at.:::~art~: en 

mujeres con AER se ha encantr~do. ~i;e ';,610. el .12% forma 
. > ; -:»::: ·-·;:" 

anticuerpos citotóxicos. A este evento no se '·le ·ha atribuído 

nin¡ún si11nificado clínico. C65.J'. -·. 
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En parejas con AER se ha pr.acticado inmunizac.ión 

leucocitaria como terapia. pera la 11e·,;er~ción ·de .an't~icuerpo 
bloqueante con. l~ucocit~é ¡)¡,'.~:~~~~ ci ;bi~~:/ci~ d.i.r.,r~nteá 
donadores. ·Los traba.:los eri ;,,;¡;¡,sentido :reportár{desde. eo:ir: c:ie· 
eficiencia ha.ita folla total (66·.:70 l ~ . En 'opinión' da: varios 

autores. ·deben realizarse estudios !18.i.ológicoé ;;.c:1e;:;uado.;. para 

determinar las repet'cUeionea aecu,;da'~iaa cb1' .:.st~.terapta. 

b>. ANTIGENOS TLX (CD46):. 

Al estudiar parejas con AER que <'>'omparten antígeno~ HLA •. 

Hcintyre postuló la exietenciá:.de. antigenois' TLX:' 

CTrophoblsat/Lymphocyte croea:-reáctive i·; .. réeponaablee 'de e 
•:;~. 

estimular la respuesta 1nmu1'é materna de' protecéÍ.ón al e'mbrión . . : .,., ... 
Al demostrar que Íos' ántl.s.:,,;.; ... HLA ;;brn~~Übies .in;;ienlentan .. la 

. . ·'.·( .. , . ., ,,, ' . ·- . ' -- <-,.. - ,: ~ .. . - ' ·" ;:·.' .• 

probabilld, ... d <l~::h~Í~:·~~·á;~i~k'i1~~{.,~.:,~.Y~Í! ~~~~/i§~h'~b?r.to~ 
recurrentes espontáneos .. ~ sugieré·; que :.loB·'antfgenos TLK ·dispar-es 

.·~\.' '~-~ ,:·-::;¿~J·~ ;\~;¡;;:-., .: ~:,.·:;,' '~'.-.· -~:.-··,- ,/ ,:'· · ·,. ,:: .;<'-rc-

entre madre··'.. y·:· reto·:;g·enera~· ~~-a·,. re~pUSSt~\., iÍ1mU.ne,.~ :de.·: ·protecc ióri 

para el •triíf~~iil~t~' ~~id~'c;i.'é~~~.; .. é~n ,;.n ~~b~r:,;~;; a. ~~i~1;\o ( 42, .. 
72 >. Reói~~t.;m~rit'e :~~~~11 y'i~~,i.~¿~~~~~··{;~>;' ~~~~:~~~ron que 

los arit igénóS ~'.i~x )~o?OPár~::~ :~-~r~~~¡:~da~·~·s:'.. f ii'~-i:aa·.:1=~·¡~~-~irñ1é·aa·_· e·~-~· 
inmunológi~as.•con,eFC~:fÍÍ.cté)~~io~~~i~~~<:le ;,;.;m¡;;;~·~:·~~~~D~~'.<f1CP>, 
sugiriendo que se tratá de la, mis~~ m.;lécuiácuya f{.rié1ó~;ee'ria 
prevenir la lisia• medÚda Por complemento del· trofoblasto. Es 

ahora insostenible la hipótesis de recoMdt~l.~~t6''~S~~ni~o ;~~ 
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en la relación materno-fetal.· sin. emba.rgo las moléculas .TLX/CD46 

son polimórficas. lo ·_cual .. no es ~!3queri~o para prot.eÍna'S q~e 

regulan complemento (74: 75). · 

El análisis de RFLP~ < F~agrii~'ritb~ · d~ 'Restricció~ 
':/1; , .. ,, ,,-: -: 

Pol imórficos l; para CD46 d~m.Óatró la ·ausenciá de una band~ 

polim6rf1ca de. 4~5 ~b :~ ?;•~ d~¿Ín~~:~r'e'~~:~~'.~~R. jE~ ~os~ble que 

estas .var1áC iorieS. ~~<.::·i:~:::.·a~cit:~~-~ ~~~~t1·~·~ ~ uJ~h': -~-~~ ia--.:t~·~~Scripción 
y expres.ió~·~-d~· c·o·4·a ;'·;' r¡~-1 i~i~~·-:~e;-l·:-·¿n~:~~~~-~~~~~; ~~~-~r~·n t·e . que no 

'. ·:>,. :.-., ·- -'· ~-· /;;; •,', :-.-- - ' ·:...~,, 

cumpla su· f~~~ió~ réguladÓ~a r76)i(','\: .·' (. ·<, 
-~:·f> "<-' "~<:r:~-, ''-;:i- ·''{"- ·:,_'· 

tina .se~n~a moléc~1aT~:;;;,}ii~atl~~~~~{~~~i61Ji~s~o e·· 

implicada en la· inactivaci~n:cl~~¡: c~~~l¡;~.¡'~'.~o ·~~;DAF, i'~ll55 l · 

e Factor Acelerador de la Destrúcci.6~'>. ··E:;;~:a, c:i~.;.;~'vacic:ine.; nos 

permitirían explicar porgue el. ·e~b~~::~~; puede ·pro·c~de~ en 

presencia de anticuerpos cito tóxico.e dirigidás contra compo~entes 

de la superficie del trofoblasto (77). 

e). REGULACION l>E HOLECIJLAS DEL SPH EN TROFOBLASTO. 

La expresión regulada.de genes del SPH en·células del 

trofoblaeto. el tejido fetal en contacto directo con la 

esn•re y tejidos maternos, es el principal mecanismo 

propuesto, pero no ei Ónico en la prevención del rechazó del 

embrión <781. 
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Estudios con hibridación "in situ" han definido 

diferentes aubpoblaciones de trof oblasto en base a su 

expresión de moléculas HLA clase I. El trofoblasto velloso 

Ccitotrofoblasto y sincitiotrofoblasto) son negativos para la 

clase I en cambio el trofoblaeto no-velloso, incluyendo el 

endovaecular invasor, ea positivo para clase I. Loa antígenos HLA 

clase II no han sido descritos en ninguna subpoblación del 

trofoblaato, ein embargo recientemente ee detectó en estas 

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

Las moléculas clase I en trofoblasto fueron reconocidaa 

como: HLA-G (nombre original 6.0), la cual ya habia sido 
,· . - ' . 

deecri ta como una molécula HLA clase I no-clásica C 8f) .<Está 

constituida por una cadena pe.sada monomórfi6a. e :l~kd >··' aso;JJ.ad~ 
a la beta-2-microglobulina, con una región citoplasmática 

corta debido a una mutación. Su e~j:jr~sión esta Úmitada.a tejido 

extra-embrionario y su concentración es mayor durante el 

primer trimestre del embarazo reduciéndose notablemente en 

trofoblasto durante el tercer trimestre (82-84). 

clase 

clase 

Se han propuesto mecanismos de hipermetilación de senes 

para la regulación de la expresión de moléculas 

en trofoblaato. lo cual explfoaria por.que estas . 

células no expresan estas .'.m01éCu16s. después d's eXp'?ne~se a 

INF-i¡amma C78, 85 >. Sin ··embargo, exis.ten reportes 
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contradictorios en este sentido ya que algunos: inveat.igadorea 

han podido inducir estas moléculas (66), asc:iciandc'. este 

hallazgo en algunas mujeres AER con predominio'd~ ·,;é1úi·as T en 

el útero. Estas células podrían activar~e y::pr~~~v.~~ 
producción de INF-gamma, el cual inducii-ia .. mol~~u·l~s cláse. I, 

generando mecanismos citotóxicos que 

y aborto C67l. 

La función especifica de la molécula H~-~.·~:~~· 
trofoblasto se desconoce, pero su expreai~n:·¡·i~J.\;~da. y"pérdida 

del polimórfiemo podrían sugerirnos función (~~) :~P;~~iftcas para 

las que existen diferentes propuestas. 

1 l. Pueden mediar el reconocimiento de célu1.;:~ ·infect.adas"por los 
•' .·. 

linfocitos T citóxicos C77. 66 -; 90·)~·. '-':.:: ., ... · ... 
'::':: ·\:~;(.::· ·,~:/"±.<" 

2 >. Está molécula puede estar .. in~01Ü:J~~~¡·~.::~·:; cr~~~·irrliento 
celular por asociación con· ~,~~a~~~'.~·¿·i~~~·~~¡~, .. ~·i:~-~ 
(77, 62, 91). ,· .:;~.:.... .:·· .. J .. 
3J. El HLA-G solúble p~~~ .. '. ~Ú~rl~i'r' la ~.;~~~fleta materna · 

~ 
··:.·,-· 

citotóxica·por'uniorÍea a.'receptorea de ~éit.'1¡,;s ci.totóxicas, 

bloqueando él: Í-ec'~n,;~·~m1~~to· de estructuras ·blanco en 

trofoblasto· ( 62 l. 
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d). Cl!LULAS NK <NA'l'URAL KILLER> EN PLACENTA. 

Se han descrita infiltradas celulares en le placenta humana 

aproximadamente 70% corresponde a célulae NK ó LGLs <Larga 

Granular Lymphacytes), 20% a macrófagos y sólo el 10% a células 

T (92, 93l. 

Estudias fUncionales y fenoÚpicos h;.n demosti·ada· .que 
······;. 

células LGLs <CD56 brightl residentes. del út~~6,i.;\.g~;.,( 
directamente desde la médula ósea a este siti;, y:¡¡.;, ·prolifel:'ación 

. ,·., ·- __ ·, ,. ' 

ee dependiente de progesterona, sin embarga'.na ·se desca.rta·'·la 

pasibilidad de que otra hormona pueda es.ter implicada. Alcanzan 

su mayor concentración durante el embara~o temprano y para e1 
tarcer trimestre sólo llegan a· ser el 4% de le población_ 

decidual ( 94 l . 

Loke eugtere que'estaa células tienen una función 

reguladora durante'¡" impl.;,ntación. limitando la migración del 

trofoblaato en 1.i ~i;'"idu~ materna por medio de la mol~c;;l~ 
HLA-G del trofobÍs~ta; El m,;delo experiment;.i de e·~ta hÍ.pÓteais 

aún es motivo dé :an.i11,;,l,9 c75) :: 

e). l'ROllUCCIÓN DI! CiroClNAS. roa LA'.·. UNIDAD mu::'.í>iAcENTÁ. ______________________ :,.....:__..;...:. __ .:._-:_ __ . _______ ...;..:_:.:.~-:..:.·...:_".:,. __ ~· 

_-';'~:_: "' --'; --

La implantación es "el~r'e-;uitad;;d:}~ inveaiÓn del 

blastociato en el endometrio;:gene~andÓ.eventos de' inflamación 
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y reparación (95). Evidencias recientes implican 

factores seminales específicos como estiinuladbres· primarios de 

inflamación endometrial (96). 

Las citocinas por su capacidad intrínseca de acción 

rápida, local y especifica facilitan la comunicación 

intracelular que 111Uia el proceso inflamatorio. Se ha 

comprobado que células del útero y la placenta son productoras 

de citocinas, con diferentes patrones de síntesis que obedecen 

al estimulo de hormonas esteroides <97). En forma constitutiva 

la unidad feto-placenta produce los factoras: GSF-1 y GM-CSF 

que promueven crecimiento y/o diferenciación del trofoblasto y 

las IL-3, 4, 5, 6 y 10 que se producen durante los tres 

trimestres del embarazo <96, 99). El INF-gamma que ee liberado 

tempranamente, con un pico máximo el 60. dia después de la 

fertilización, declinan rápidamente por la acción de IL-10 

<100-102). El TGF-2 es i111Ualmente producido en la.int¡;,rfase 

materno-fetal actúando potencialmente como inmunosUprB'~Or~ 

inhibiendo la producción de IL-2 (102, 103>, 

Estudios en ratón han demostrado que la ·:l11~~u~~~-¡ón.':~e 
CSF-1, GH-CSF e IL-3; promueve crecimiento intra-uterino con 

disminución de la pérdida fetal en hembras CBA <CBAXDBA/2) 

prel\adas, con predisposición a la pérdida fetal. En contraste la 

IL-2, TNF-alfa e INF-Ramma tienen un efecto deletéreo en las 



25 

hembras CBA como también en hembras con embarazOá normales. Loa 

mecanismos propuestos son la activación.de células NK.re,;·idente~ 
del útero que daí'iaria el trofoblasto ( 54 > y el blogueo, de< los · 

factores de crecimiento CSF-1, GM-CSF (104, 105). 

Loe resultados de estos hallazgos y las evidencias clinicas 

en humanos, dirigen al embarazo como promotor de una respuesta 

inmune humoral más que una respuesta inmune celular, ya que ea 

más dificil proteger al feto de mecanismos efectores 

citotóxicos que humorales. La producción de anticuerpos 

resulta útil en todas aquellas especies que puedan 

transferirse a través de la placenta, resultando en una 

inmunidad protectora para el neonato (106). 

El patrón de secreción de interleucinaa, en el embarazo 

tiene analogia con el patrón de secreción que tienen las 

células Th-1 y Th-2. Una respuesta Thl nos llevaria a un efecto 

deletéreo en el embarazo por la promoción de la respuesta inmune 

celular debido a la producción de IL-2, INF-gamma y TNF-alfa. Las 

células Th-2 eecretan IL-4, 5, 6 y 10 y promueven una 

respuesta inmune humoral benéfica para la gestación. Las 

infecciones por patógenos intracelulares parecen exacerbarse 

en el embarazo generando una respuesta celular que es 

importante en respuesta a la infección pero deletérea para el 

embarazo ( 107) . 
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Durante la gestación las enfermedades autoinmunee asociadas 

a inmunidad celular tal como artritis reumatoide tiene una 

tendencia a la remisión temporal y en 70% de loe casos que 

están asociadas a inmunidad humoral como Lupus Eritematoso 

Sistémico se exacerban en el embarazo <108, 109). 

Se ha propuesto que la interfase materno-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). Loe mecanismos propuestos para que se 

efectüe una respuesta Th-1 ó Th-2 en procesos infecciosos son 

controversia.les, sin embar110 se ha sugel:'ido que la inte.racción 

de moléculas SPH con el anti¡eno y el receptor de c6lul·a~ T 

<TCRl, influyen en el tipo de respuesta Thl ó Th~2 (llll. 

Hecaniemoe de aloreactividad podrian ser responsables 

para la promoción de una respuesta Th-2, que lleven a 
implantación y desarrollo fetal. 

C). HIPOTESIS GENE'l'ICA Bll LA RELAClON HLA Y ABORTO. 

La sellUnda hipótesis propUesta es la "Genética". la cual 

sugiere que aquellas parejas, con AER y compartiendo alelos de 

los loci HLA también comparten 11enes recesivos letalee'ó 

deletel:'eos implicados en desarrollo fetal C34, 71). 



27 

En el ratón existe una región ligada al SPH que controla 

el desarrollo embrionario, denominada Complejo T/t conat·i tutida 

por una serie de loci. cada uno de loa cuales ·tiene.varios 

alelos. Estos se han asociado a determinadas alteraciones en la 

embriogéneais con un amplia espectro que va desde,­

malformaciones congénitas menores hasta muerte ·fetal, ( 112, 

113). 

En la rata se ha observado que mutaciones en',el complejo 

Gro C Complejo ligado a Crecimiento y Reproduccióri Í •. también esta 

asociado al SPH y da como resultado fenotipoa\eepecífÚ:o;.. En 

homocigotoe puede reconocerse talla ba.:ia, f~;.·tÚid~d :cil.s;;ii~u¡~a 

-.~-

sueceptibil idad a cáncer en. sus· produ~toe ':,<ll4 ;": H51. 

En humanos, el estudio f¡;.¡iliar de Í~~~j~a ~~R· ha 
·,_,,,-e! :<:F~ ·.e= ·..:r ·'_,-: -

demostrado .que el ab-orto ·púed0}~r.e"E5ent·a-rSB}hEl8t~ ·en 
; ·;..'; ' ... , : ~- .,_ . ; , f ·;'; 

tres generaciones de la:niisma· famüla(ils;,:111),,en otros 

trabajos el análisis• de;·108.~r~~le¡;"ll~rie.al~:Ú,os de p~rejas 
con AER ha demostrado ma;~;;f~6'{d'~~~;i{~~ ~~Ü~:;ma~ioríe~ ,· 

congénitas, tumores·'tr~~~bl~~ifaoe ,~,;~~~~e~¡:~n i~;; f~~~lia;.es 
, _.-· 

( 116\. - .. -_-. 

• ~ - ,' .L. 

120J S. de Tu;.rier C12L 122; 123·1~ .• cieieétca del ctérr:. del 
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tuba neural y anencefalia (124. 125. 126), se ha observado que 

estos también comparten con frecuencia antisenos HLA 6 una 

heteroseneidad restringida para los locus HLA. Estas 

observaciones experimentales y clinicas nos suAieren 

que el segmento cromosómico que incluye loa sanee para 

reconocimiento de lo propio y na propio <SPHl incluye ~enes 

que controlan desarrollo y crecimiento, aemeJantea a loe 

complejas T/t y Gro descritos en ratón y rata respectivamente. 

Desde hace varios años diferentes inveatigedores han 

propuesto que existe una selección balanceada para los loci de 

la región HLA que es importante para el mantenimiento del 

poli1110rfiB111a de esta resión (127, l2Bl. 

Estudios realizadoa·en diferentes srupos étnicos han 

demostrado que existe un nWllero menor de haplotipaa 
. ,·' . 

homacigatos HLA de lo esperado. aú·n cuando. el número de 

haplotipos presentes en esa p~bÍeción ~ea muy red~cidos (129-

132). 

Se han desarrollado diferentes modelos estadisticos pera 

explicar la deficiencia de homocisotas HLA y la pérdida fetal 

espontánea recurrente en parejas que comparten antigenos HLA 

para el mantenimiento del polimorfismos de este sistema. Estos 

trabaJos suponen que la teoria Genética es la que mayor se aJusta 
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. , 
a estos modelos ( 133, 134). Sin embargo .. trabaj.os posteriores 

consideran que el modelo de genes recesivos : .. ieta1~~·. ~ aielos 

deletereos puede no ser importan~ee,: ya :ciú.~ ~~:··-~~ce~i~ar.¡~·-una 
, ... 'T: 

frecuencia extremadamente alta de e·at'O·s-··s~ne·~~<pr~PaiiiéndaSe Que··· 

::t:::º~ef:::01°~g::0 :º:ª1:1d:p:e::º~~fr~~~:ti::z~,f Jjf lrfÍ¡:.i::.• 
el polimorfismo y la diversldad g~'riéti;;;. d~ i~~'.~~bla~icf~'e's Ü35) 

es la hipótesis mas pro~~~¡.;~;:!:/·:., ·/· ·f .. . z· :;.;;; ··' ·'' .. 
En ratones ~~ ha de~i~~;;i~~:~u~;~~~~~~'ci~;:~~-~Lf~~encias 

selectivas_--de' cruza_; ~:~~re_~- in~-¡~i~~~,o~{h·~~t~~~~·¡g~r~~-~ que" 

homocigot~~ SP~.· -~~i{~J:;;~:':~ r~¡Cdt~~~;'¡ci~~'.~el;··s;~y: 
. ._ . .,.... . ·;.>,.,. . -·· .. \."; ; .-.:-·.-. ~ 

demostrarlda l~·:;exiBte~é1·a-~·de\~_if~re~t~B<·~.f~c·t,;r~·~· '.~~~,:actúan en 

el polimorfismo ~~ ~a: ~~~ecl.es 'J 136~;13é {; :e -<: 
'~:,·, ·;: •. ·:. - ,_ ! '· ,_.,.~~:~._'· ·:;~;';·~,'., .:~·Z:-?<:~~ ;;'o":;.:,:.' ._;_·::_·· " :.:·:, 

. tBs: e~1_d·en~;1a·a ;_~:~,t~·~- e:xpue··stas; ~~--~~ h~bY~~-'.:·~~·~ .. _ -./: 
existencia d~ :,;riaccon;~elaCió_~:; d:1·~e~es ::ii ~hu1nanos )/roedores 

qtie ma~t:ie~~~:~'·.·i·a· ::~h·~·¡~~~·i'd~·;~(:P:~·ri'é~'i.'6-~-~-d~i{_·S~~-~~ ~· ;~~.~ál~~Í~ra· ·_que 

sea la hipót~~i~,- q{i~- i~?~h.~·t~·rú;~ '~~-- s~~~:._ .. y~~~~~lÓgi·c·a .. ó. áenéti~a" 

6 ámb~s a~t·~a~·do '.~~-~:_d·i'~.~r:~-ri~~:~.;~-~y_e{;:;~: ··~~·t'á~~ i~f·l;~~nd~ .'en el· 

AER en pareja:·s _~u·e_._cO-nlp6.7ten .-~nt.Ígen~s -~~Á':·~ _en la ~en·eración 
del polimorfismo· para el ·sPH. 
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111. HIPOO'ESIS. 

La etiología de 40% de loa.abortos recurrentes (dos ó 

más abortos consecutiVos) en la pareja aún se.desconoce, 

habiéndose sugerido que este grupo de pacientes pueda tener 

una posible causa inmunológica. 

Si bien es cierto que la madre se ~dapta 

inmunológicamente al feto semialógeni~~, ~:- ·i~a·: mecanismos 

responsables no son completaméfl°te ~orl~Cidoa. De experimentos 

en animales y observaciones e~~·hu~~n~:~:~::~~-¡\~a ·auger1.d0 que el 

compartir alelos del SPH a·f-.;.c·t~,ei:,•~~~c~~~·reproductivo y es 

bien conocido que el SPH' está :.1ñvolttcradc/en '1a regulación de 

la respuesta inmune, y .~l~ c~'~·t·~-61 . .' dE:.·la·a· ~~c~riism~·~- de 
- . · . • -:.:- -~: ~-:;·~- --~·::~ . - .- .' .... '¡_: ~ ; 

inflamación. ,.t>-" ",-r·· ·:,~"<>_-;,:· 
Es'·de ·1-~·~·~;~~ ~'e~'.{~"~~¡:~- ~O~a~:Zr':~ª 

- :· :· : ' 
· .. -.·-.. .,-_ 

IV. : OBJETIVOS;: .••.... ' > ·. · ... ·.·.· •·· .. ---------------· ' 

L La tipi~~c~ción de fas mol~c~l&~ clase Í <HLA~A. -By -C), 

clase .II ·<HJ:-n~·; 'HLA'-~i <li.i SPH .en parejas con aborto 

habitual· y par.,.,_jas control; 
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2. Comp.aral' las frecuencias de loa alelos del SPH entl'e .loa 

difel'entes gl'upoe; 

3. Conocer si las pal'e.1aa comparten entre. ·.;i'. alelos· del :SPH' en 

lÓa dlf~r~nt~á S<'~POB; <.·~:<< ,.,_ ' . .\! .,:.:· __ -..... _ ... , ... 
·>~:;::: -:-~ ,·, "_. 

4. Establecer un banco de datcis' d~ ·~~~~j'a~ 'con .ibC:.rtó' ~~bttual 

- ~·: -:: .. ' 
5. En base a los resultados obtenidÓe ·farmufor, una pÓ,;ible 

explicación para la relación aborto' h~bitÜal. y''ei' SPH. 

V. MATERIAL Y ME'l'OOO. 

A>. PACIENTES. 

La población· estudiada consistió de 58 parejas con historia 

clinica dos abortos .recurre~·t.ea .del.prinl~r trirÍlea·t·r'e~. sin 'causa 

aparente como mínimo ~rov~ni~nte!a de ·~·los. Siguientes centros 

hospitalarios. 

. - <. 

HosÍ:>i tal General ;d~ Héxi~Ó 

InstitÜto de PerirÍatoÍo¡¡i~ SSa. 29 parejas 

Ho~pi~al ci.;~; i:a M~~~~,'.~sa:' 2 pa,.ejas 

Hospital GrÚ: "Mahuei Gea Glez:" SSa. 2 parejas 
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Loa pacientes fueron evaluados clínicamente y por 

estudios de gabinete para descartar una posible etiología de 

sus abortos, siendo sólo seleccionado aquellos que completaban 

como normal ó negativo el si~iente esquema: 

A. EVALUACION UTERINA 

- Ultrasonido 

- Hiateroaalpingograf ia 

B. EVALUACION ENDOCRINA 

- Perfil tiroideo 

- Determinaciones hormonales (prolactina, 

progesterona, LH, FSH>. 

C. EVALUACION MICROBIOLOGICA. 

- Cultivo" Bacteriológicos ·del :cervix 

- Titules de anti~~~~po~.~o~~~a 'á~t~~e~alovirus, 
Toxoplasnia, ._sfr111.;> ,-,:-: 

D. EVALUACIOWCITOGENETICA:: 
:•·'·-······--

- car.:i.ót11'0 ª~- í .. :pare;i'a ·• 
.··\\· 

- san.das "ª·:y ; c.-
··-:...· ,. -

E. DETERMINACIÓN:DE-ANTICUERPOS ANTI'-CARDIOLIPINA 
,·:~·:.' .... . ··. ·,- . . .. : " , 

F. DETERMINCACION DE ANTICUÉ:RPOS ANTI~ESPERMA EN MOCO 

CERVICAL. 
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G. NO PADECER ENFERMEDADES AUTOINMUNES. 

H. ANALISIS DEL SEMEN EN VARONES (Concentración de 

espermatozoides, identificación de formas 

patológicas. viscosidad, pH, motilidad>. 

Las parejas estudiadas fueron subdivididas de acuerdo a 

la historia clínica de sus abortos en : ABORTADORAS PRIMARIAS; 

aquellas parejas que sólo presentan abortos C5l parejas). 

ABORTADORAS SECUNDARIAS, aquellas que después del 

nacimiento de un hijo presentan abortos recurrentes y 

subsecuentes C7 parejas). 

Las parejas abortadoras primarias tuvieron un total de 

166 abortos, en un rango de 2 a 7 abortos por pareja con una 

X=3.29 abortos. La edad de las parejas _en ei· ¡,¡~.;,e~to del estudio 

fué: 

Mujeres entre -20-34'.afiolÍ con un'á_'.¡¡},; •27;53 afios 
Hombrea entre 2¡~·~¡.¡~j~.c~~· ~~~ }~ 2e:s2 ~~6~ 

,-.-.-,-. ·;.~-).· .• , .. ;;'.\-·:'/.:'·.·. ~ !.-.' "i.:,';·, -·":·> '; 

Las pa~~ja;,¡' ... b'ii~tedorlÍ~ ae·c;,.~d~;:l.~s thv1.;ron un total de 
. -·~;;:::·,. (. -. . .... ·-

21 abortos en.un:ranso'_de.2"a'6 ·abortos· con.una X= 2.57 

abortos porparejáy con'un'~ijb'como~~ni~o. la ..'dad ~e las 

pal'ejas al momento del .;'stud.io fué: 
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Mujeres entre 27-35 años con una X 30. 71 años 

Hombres entre 27-36 años con una X 31.65 años· Como 

criterio de inclusión también se solicitó que ·10·8 padres de . ' '·"; .·. 

la pareja y aus abuelos fueran mexicanos: .·L~-~ pare.:te:s -firma,ron 

una carta de aceptación permitie~do ~e iea ;~ai~;,;ará el 
·-·· ·;,· .-· 

estudio, aceptada por loa Comi té's de. Etléa . de lÓa centros 

hospitalarios participantes. 

B > • OONTliDLl!S. 

El grupo contl:"ol lo conatituyel:"on-.32 pal:"ejas. con nivel 

socio-económico aimilal:" al de. loa pacientes. con abuelos y padrea 

mexicanos. Estas parejas acudieron al Sel:"vicio de Gineco­

obatetricia del Hospital Genel:"al <;le México .• para consulta de 
- . . ·. 

rutina. El ranso de edad al momepto·del.eetudio fué:-

Mujeres entl:"s 19-35 añoa con una X - 30.23 

Hombree ent"e 19-35 años.con una X 32.91 

Se susirió que tuvi~ra~ ,.;f.;rtilidad pl:"obada: con al 

menos dos hijos. sin problemas \:i~." áb~rtóe - 'o infe~tÚidad 

secundaria: 19 parejas C~·~~3%i" ten¿~\'~.;:3 a- B hijos. Las '13 

parejas restantes C40.7%l;~enian al• ~~n~~ doa.hi,1~s co~ u~ total 

de 110 embarazos a térmirió.: 

El estudió se realizó con pleno consentimiento-de -la 

pareja, firmando la carta aceptada por el Comité .de Etica del 
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Hospital General de México SSa. 

El estudio se realizó integramente en el Servicio de 

Genética del Hospital General SSa. desde 1991 a la fecha. 

C). TIPIFICACIOH DE AllTIGl!NOS CLASE I Y II. 

Los antigenos de histocompatibilidad <HLAl se 

tipificaron mediante la técnica de microlinfocitotoxic.idad 

• (139, 140) utilizando linfocitos totales·de sangre periférica 

aii:ilados por medio de un gradiente de densidad.:< 141 J; :'se separan 

a continuación los linfocitos B con ¿¡; ~~ac't'i,;~ {YmPho·-K~-ik 
<One lambda. California usll'i ·:La -~-~~11i~~~:¡~;i',.;erológica 'de . 

. ;·~- ,.; ·1-'-. ·: ,-:··~' 

loa antigenoa HLA-:-A, -B Y'c-C f~é crealfz~da;enicé.~ulaa · 

mononuclearea y·,10~;;,;,ti~~ri~~ ~i.i\~Ü~ -~~~i:;g:e~··~él~¡~s B> La 
' -/.:.~:- ·'~;\:,·:.~·:\~'"-'.:);,:~;~~~~0.:<.~:?<+·,f;~·.;/'.:_";:~i~:~' .. ,/~':/;',:; .. :~~::)-: -- , -· 

técnica es aimilar.:en ambos•casos_ con· tiempos·(¡;, 'iíicub'ación· más 

prolongados·l>ar&:ib;[':;¡~~¡~~nó~--~1~~~ 1~:i·l42>. Las. ~i~cae de 

tipif icaci.Ón'fu~fan·J;t~'~ici~';, ·¿ó~.;~.;-1;;-1~.;-,,te:/é~s1~';i~sn~atics. 
:,:·~·:":"" ¡ •'"'¡ .: i'J•i ...... ::'.:;_~ . _<:;_;·,. ,.' . . .s· -· 

Mequuon, WiecÓnain;:: USA) .. · contenie~do 2io•:antisueró6;·: 140. par&. 

definir 4?· ~;P~~¡~~~·id~#.!ª··:~f>~a/i;,Ú\_~L¡2A,'.2a; C~/10_·• .. 
antiauercs para ;definir''espetÚf~dade's ae lo.a 1';,ci HLA~DR .y-DQ. 

'·.· .. · ,_ ~ ~ .;:i;', \'.,,'.\~;-· ':;:.<; . ,;;:;/;,·: };:: ':. :_:··-~· )~;, -;' '"!·;' 

El<pr~ncipio .ele.la' té~.ni~~de~mú:rólinfo~i t_<Jtox.icid;-,d •• 

ea la incUba~-ió~ :'d·e··::'.í~·~º:.:i:i'~f,~~r{o·~ .. -~6'~ · .. :.ti~:,"'.~:~~~~, ~-~~~~·Ífica 
::_-_,_ 0 ''-' ;;._..:_:_,.. ~·..,.---~.,,- • ;··-,e.,_,~;._~·"'- ·--:.,-;-_' .... "'- "' .. ?- --- -

anti-HLA. •• sel(\iido' p-~r', la incubac'16n co.n .:una ·fuente . de· 

co~plemento.; El ~olllpÍe~entc:>'~·sólo l,~~cc16~á contra la 
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sul='.erficie celulBr>c;iue-, Ílreviamenté: .. h·~- sido atftcada por _el 

anticuerpo <fijándose a ellal. La det'o~m~C::ión de la 

membr,ana' provocará Ía introducción de.:eoeina y :formalina 

dentro de ·ia 'cél~Í.a' y aquellas que s~ tiñen' indic~n una reacción 

positiva' para .un alelo determinado y lae células no tef!idae 

indican reacción negativa. 

a). EQUIPO. 

- Centrifuga Clinica 

- HicrocentrifuRa 

- Estufa para Incubación. 

- Congelador a - 70ºC 

- Hieroscopia Optico 

- Hieroscopia f aee invertida· 

b>. MATERIAL. 

- Jeringas y agujas ,hipodérmicas ,desechables 
'. ,-,~;· 

- Tubos de pi.ÍsÜ;,o con 't~pÓn de rÓsca:50 ml 

- Tuboe de vicÍri~. ~~:f :¡ ,',; 100 mm 

- Tubos Fiahe~ ci~l>'ác'i~~~ 2 ~L: .. · 
- Pipetas Pasteu;;9:~~i~~~~~· 
- Pipátaa s~;.Óio'~i~~~·~~ 
- HemocitÓinet~o ca~ ~ubre objetos 

- JerinRes.de. disparo del u .1 y 5 u 1 
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e). REAm'IVOS. 

- Heparina libre de fenol 

- Solución de H~nk's 
- Solución de gradiente de densidad: Lymphoprep, Nycomed 

Pharma Oslo Norway 

- Medio de Cultivo Me Coys 5a Hod. Micro-Lab; 

- Eosina Y en polvo en solución al 5% en a¡fUa 

- Solución de formalina 

dl. HATBRIAL BIOLOGICO. 

- 20 ml. sangre heparinizada 

- Suero ternera fetal 

- Microplacas Tipificación HLA-A. ~B. -e 2 placas de 72 

POZOS CC-Six Diagnostica). 

- Complemento de conejo clase I <C-SÍ.x Diagnoeticsl. 

- Complemento de conejo clase II <·c~s'1~ Dia10n?stics ¡. 

el . PROCEDIMIENTO. 

AISLAMIENTO DE LINFOCITOS. 

l. Obtener 20 ml. de san¡o,re venosa en jerin¡o,a con heparina. 

Diluir v/v con solución·de.Hank's. 
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2. Colocar la sangre diluida en tubos de 13 x 100 mm en 

ali~uotaa ~~ 5 ml .. a~rOX1ái~~~ment~ · •. a,gre~a·nd~ con. una 

piP.,ta Pastar 3 

3. Centrifugar··a ;~º¿ ~~~'po~·~o mln; ó a 2 000 rpm por 30 

min. 
_:.·:::, 

•.· .·· ,- ,-7 ¡·.,' ' ·- -

: .. , ... ~· - :; .... • ... -::.•·.-.-~ .•. :· .. ~-· . ·2'.'::'·' ·::···.· •• :.:.·: . 
. -:·"."~· - \-;:_;. 

4. Retirar Ei1 ~~ii~o :d···.~,()~fü¡~~ ~¡;;,¡,;,u'ci;;il;;e,{ y lavar en otro 
- .- :~-'. " .... 

tubo con .'~óluciÓri° de Há'rík·a: ce;,trifuíi~ndÓ a: l. 500 rpm por 
_,._ ~ ~-:·"-· '. '·' -¡· 

5 min. .' ~7; /:·· ,'. '> •···••· .. ·· .;,: ··: ·.·:e ·.· 
5. Descartar .el 'sob~eriadarit;;· y;reéti~i>encier ~¡:;¡,~tÓn ~on·· 

solución· deHank·a;".~entri~Ü¡¡~·~~a{.t5~ii 0 r~~ .~~-~·. 5·m1n. 

do"S---v~c;s-~m:~-fi:·~e-~i~:: ~&~~·-_,~ ·· ·-,;<. -:-,-;~" :··· ·· Repetir 

6. Ajustar la suspensión celular a cJ1t~d·'.21h6n.ia de células 
. '"{' ·.~s . . 

por ml con medio de cultivó .Me;• Coy· suplementado al• 10% 

con suero de ternera fetal. 

TIPIFICACION DB ANTIGBHOS HLA-A, -B Y '.'.:e . . . . . . 
---------------------------------------------------
1. Retfrar las placas del congelador ·¡~"~J.~< .. ;a~t~~ ·de. su uso. 

_," -" ·' . 
eeperllndo a que tomen la temperátura:.ambiente. Cada una de 

las micraplacas contiene un antisuero HLA con especificidad 

conocides.. 
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2. Sembrar 1µ1 de la auapensión celular anterior, en ceda pozo 

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

3. Asresar 5µ1 de suero de conejo por pozo. Incubar 60 min a 

temperatura ambiente. 

4. Adicionar 5µ1 de eoaina al 5~ por pozo. Incubar 3 min. a 

temperatura ambiente y agregar 5µ1 de formalina por pozo. 

5. Leer lea microplacaa en el microscopio de fase invertida. 

~IPIFICACIOM DI! AMTIGJINOS HLA-DR Y DQ CCLASR II). 

Una vez obtenidas las células mononucleares :de:. sangre 

venosa, deben eliminarse los macrófagos y loe Úrif~¡;:i_ t~·;.. T, 

para emplear solamente los linfocitos. B en ;~sta;·.ti~:L:t-:1.;,ac¡Ón, 
para eeto se empleó el reactivo "Lympho""~~ifi~:.,··j~~--~ep~ra las 

células B por 

utilizando un anticuerpo monoclonal co;,tra•· ¿~~·9; "". ·'/'.' 

1. Centrifugar y transferir 

".:·': ···.,,. 

a un . tubo ;¡~~H lll ~,;~~ens~ón 

2. Adicionar 800µ1 de.l Réá'cüvo í: de i·:Ly¿;¡;¡;~~Kwlk B'.' y 

mezclarlo bien .. I~~~bllr, .... 37ºC .durante.! h~. ~~ una 

estufa 6 baño term'6st'itico;: mézclando ocasionalmente el 

contenido d~·. c·a~i~--i~b~"·~or: invers1.Ón.-
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3. Verter en el mismo tubo 200µ1 de Medio McCoy suplementado. 

centrifugando 2 min a 5 000 rpm. 

4. Eliminar el eobrenadante y ailadir 200ul del .. Reactivo 2, 

mezclando bien, centrifugar 2 min. a 5 ooo:rpm. 

5. Eliminar el eobrenadante y lavar los linfocitos B 2: veces 

más con medio de cultivo. centrifugando. ·2:.;,,i·~·:., ·5 000 rpm. 

6. Reeuepender en medio de cultivo y· a~ustar :la suepensión 

celular a cuatro millones por ml. 

7. Realizar loe pasee del 1 al 5 del inciso E.3·con las 

eiauientes modificacionee: en el paso 3 incubar 120 minutos 

a temperatura ambiente o en una cámara-hWneda-.a ~7°C. 

D. ANALISIS ESTADISTICO. 

Para el análisis estadístico se usaron las' pru:e.bas de 

chi-cuadrada ex•>. 
-_':;:i!" ·'' 
,,.,,,, 

La comparación entre.los'grupoa:de 

dos caracteristicaa indep~~di~~;~~f/~~' :r~6~(.a g~n~r~ln:ente 
mediante tablas de conttnse~·~i~'2 :~'-2'.'.' :; .. ' .. "•:: 

-· . ". 

Para poder establecer la pro~ab¡~idad: de. queamllos 

&rupos difier&n Uno del otro en for;,,a significativa y que BU 
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variación no haya sido sólo debida al azar. la.tabla de 2 x 2 

se evalúa mediante la prueba estadística x•. 

x• (ad-be) N 

Ca+bl (c+dl <a+c)'(b+d) 

Si el valor obtenido de la prueba de X implica un valor 

de "p" menor a 0.05, la hipótesis nula que dió lugar·a lB'· 

comparación se rechaza. Un valor de p<0.05 significa-que en 

menos de 1 en 20 Caeos ae cometen errores al rechazar .. la' 

hipótesis nula. 

El valor de "P" se obtiene al interpolar en tablas de 

distribución x• en función de los srados de libertad de la 

prueba. Para todas las tablas de continsencia de 2 x 2 se 

considere un grado de libertad. Si las.cifras esperadas en a, 

b, e, 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 

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

f (a+bl!<c+d)!(a+c)!(b+dl! 

a!b!c!d!N! 

El valor de "p" fue.-cort'egido"multiplicándola por el 

número de com~e.ractori'ee i~ .. ;;ie:éi~s en l:r.:s. te.ble.e de 

continsencia Úo par~ HLA:.:A; 16 para· HLÁ-B. · B para HLA-DR l 

el fin dedar más fuerza á la comparacion; 

con 
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VI. RESULTADOS. 

Laa tablas 1, 2 y 3 muestran loa datos de fertilidad, 

haplotipoe y número de antigenoa compartidos en cada una de las 

parejas que conforman loe grupos de Abortadorae Primarias <APl. 

Abortadorae Secundarias <AS> y Grupo Control <GCl 

rsepectivamente. 

En la Tabla 1 se aprecia que el 92.1% de las parejas con AP 

comparten por lo menos un antigeno y de estoa loa más 

frecuentemente compartidos ee enumeran a continuación; siendo 

estos también loa más frecuentes en población mexicana. 

Ar.mD 

A 2 
DR 4 
B 35 
B 5 

PAREJAS QU8 ID OOtlPARTl!ll 

22 
10. 

9 
6 

PORCBHTAJE 

43.1 
19.6 
17.6 
11. 7 

En el grupo de AS !Tabla 21. tres parejas no compartieron 

ninaún antigeno (45.6%1 de aquellas que compartieron al menos un 

antigeno el máa común fué el A 2 <26.5%>. 

En el Grupo Control <Tabla 3) laa·pare.iaa qu.e_ co,;,partieron al 

menos un antigeno fueron 3l.4%. siendo loe.más relevantes: 
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ALEW 

A 2 
A 9 
B 6 
DR 2 
DR 6 

PAREJAS QUE LO COMPARTEN 

6 

PORCENTAJE 

1 
1 
1 
1 

16.7 
3.1 
3.1 
3.1 
3.1 

En la tabla 4 se muestra para cada locus HI.!1· el número y el 

porcentaJe respectivo de alelos compartidos,>en cada.uno.de los 
. . ... , ,': ' - - . '. ~.~.-

1rupo s estudiadas. Al analizarla, ea· inter.eaante;oobserv:ar·. que 

para el locus HLA-A.9 parejas C26%l del Grupo:·C~nt~'c>1:./3s 
parejas <70%) con AP compartieron un alelo· con urÍa\Úferencia 

significativa de P<0.001, en donde el an~igenb·H~;f.:A~lfti',.';,~i más 
,-,_-"o·'c' ·'o;.:·,:~ . . 

compartido en parejas de ambos 11rupos, eate.•alelo'·.tiené;.\lna,. 
¡'- ' ' .,.,., ·, 

elevada frecuencia 11enotipica en las difér.éni:'~~}~g~1'~Cionea del, 
-;.;. :-J--'~ .• , -_-,_, ,! 

mundo que han sido tipificadas, poi:-:l.o:éU..:f:no· paréc~ria· raro 
:,__•,;:_:. ,~, <' • ',(/- , - ; -~·,. 

~'._''.,·::' '•'·<j :\; ..• ::_~··:_._~~:_,\~.:· 
'-~ :,· ;·.;··k:< \":;~: .. : -.~"'-- > -;~:} >- . ._. 

Para el locua HLA-B sólo' una páreJa c'bntrol ;c:;,,.;,¡;;.-;,tiÓ 

este hallazgo. 

un 

antígeno que rePreaéntB- el ·.3%;~·nlf~~~~:~·~qu~~:·~~r~-tt·as--PB.re'jas AP · 

el 51% tenia. por;'{~ ni~rioa ~~ '~ni'i'~~;.:g·si:.;;u~~.) siendo ~~tá . 
_:¿:,-~, :;l;;;_,~.:_~'->~::~:·<~:,,_ ,_ -;'._,~,~·~_<:'",;~'-'., ,-,~·::;:: _., .. _.~_: -

diferencia .sfgnificativa".-CP<O;OOll marcando'•' la .relevancia de 
·." ' ' '.-.:. < :•. :·~-- - '::-...:.:'· .~ :··· . 

compartir este: lo<:ius j;ára"el' g,;,;.¡,; de' AP:: 
''· ' •":,_.,_¡·:-· , .. _ - ' 

----~> ~~-~' ·-· 
. . . 

En e1-.1ocua :HLA-DRfoé:encontró un:hallazgo aimila·r,-nini;una 

pare.1a ,del 'g~upo'c~lltrol ,;~mpartió nin11ún alelo de este locus y. 

en las _pare,j..-s: AP·:~l 43%. y-·~l. 2% compartieron 1 ó 2 antigenoa. de 
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este locus respectivamente con una P<0.~01 par:a est.a diferencia, 

de nueva cuenta se muestra la importancia< d8 com~~~tir. alB-loe 

para este locus en los pacientes con AP. 

En el grupo de AS al compararse con el Grupo· Control las 

diferencias no tuvieron siRnificancia, no obstante ef grupo de 

AS es un grupo reducido, por lo cual podria reeultár poco 

representativo estoa resultados, sin embar~o reportes en la 

literatura han propuesto que en este grupo de parejas sus abortos 

no están relacionados con aloreactividad. 

En laa Tablas 5, 6 y 7 ee muestran las frecuencias fenotipicaa 

(ffl denotadas en porciento para cada alelo de cada uno de loa. 

locua en loa grupos que fueron estudiados ( AP, AS, y GC l. ·Además 

los grupos fueron subdivididos en .hombre y mujer para determinar 

la ff ae~n el aexo para buscar la existencia de diferencias 

entre los subgrupos y loe grupos estudiados. 

Debe mencionarse que en la Tabla 5 los splite A 23 y A 24.ae 

conjuntaron en el alelo A 9, debido a,que.en:d.Ú:ereritee casos no 
'.' ·.; ¡ 

fué posible diferenciar entre uno y ot'.~o,::·10··,-~-~~~rri_C(su.~7di-ó ·en ia 
Tabla 6 con B 5 y sus splits B 51 y B 52,'~B 12 cio~ B '44 y B 45. 

B 14 can B 64 y B 65. B.15 con a:e:i y.~':c6~"."a.'16 can Ii°'3B y B 39. 

B 17 con B 57 y B 58~ a·21 con a·49 con B 55 y B 56. 
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En el Grupo·Control-al subdividirse por, sexo encontramos 

diferencias eignific~tiva~en loe ~l~loa A·ll <P=0.04> y el DR 

de AS. 

Las frecuencias fenotipicae, < ffl ,'(f;,,'cáda:urici. de ·loe grupos, 

fueron comparados entre si, encont~~~J;~~~?'c~~~~~~~ncias~ 
eignificativae <P<0.011 en loa''~ie1·~~·~'30 B 7, B 12 y B 35 al 

compararse el Grupo Control con··iaa par~jas c~ñ_'.AP. mientras que 

al compararee AS con GC no existieron diferencias significativas. 

Al corregir loe valoree de P de cada una de lae diferencias 

significativas por el número de antigenoe tipificados, eetoe no 

conservaron eu eignificancia eetadietica. 

VII. DISCUSION. 

El estudió de la relación entre loe genes del sistema HLA 

y AER ha resultado de mucho interés en la búsqueda de una 

probable explicación para .este event"o, sobre todo cuando· la causa 

que lo ocasiona se deESCO-n.Océ •. -
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En éste trabajo ae demuestra que aquellas parejas con aborto 

primario comparten máa frecuentemente alelos del aiatema HLA que 

las parejas controles en la población mexicana estudiada. Al 

comparar el número de antigenoa compartidos para cada locua 

estudiado <HLA-A, -B y -DR> en ambos grupo la diferencia entre 

ellos resultó ai&nificativa CP<O.Oll. Sin embargo el compartir 

antígenos de loa loci HLA-B y DR parecería tener mayor influencia 

en la pérdida fetal, lo cual concuerda con la mayoría de loa 

eatudioa reportadoa <34-39). 

A pesar de que un buen número de loa trabajos realizados 

confirman que laa parejas con AER comparten antigenoa del SPH, 

existen otros que refutan estos hallazgos (143), lo cual hace 

controversial el papel que desempefian loa antígenos HLA en el 

AER. 

Eatá inconsistencia puede explicarse por heterogeneidad en 

el grupo de pacientes, tamafio de.la muestra. diferencias 

gen<!iticaa y socio-demográficas entre el grupo control y el de. loa 
- i ' . . 

pacientes ademáe del número de antigenoa usados ·pára.' la 

tipificación. 

El presente traba.lo 
.. ':,.,.."., -'."'.' '.- ·.-..... 

primarias C51 parejas), sin embargo ei·-número-de-paréJas con 

aborto aecundario <7 parejas) ea reducidcl' por, ló.cual l;,11 
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resultados obtenidos podrían no ee,r r~pr~~~ntativo.s. Lo~ 

pacientes con AP fueron estrict~e~te·.:'sele:cC~~n~d~s d~ acuerdo 

a los criterios de inclusión antes c{Úadoa· io'ciual'liaée ·un grupo 

de pacientes homogéneo en su padecim¡~'nt~.' .• El;~~~-~; c.ont'rol 

genética y eocio-demográficamente fu,;,·,·~i~{í~~; ;,lde: ib·a 
~' . -

pacientes. El número de antigenoe ueé.dos:.>.ir.i).;:::tiptfiriaciÓn 

fueron aquellos disponibles en el mercado:·;:·~~~ ;~~b~~n lé.s 
'·,¡ - . "> - :;-.- - :¿ .• 

especificidades hasta ahora descritas.pára. Í~~· dÚerentes loci 

tipificados. 

En las parejas abortadoras ·primarias como y,i. seiíne.ncic;nó 

el compartir anti11enos de loe locus HLA-B y -DR t.ienen mayor. 

trascendencia en la pérdida fetal. 

Ober (39), refiere que el compartir anti11enos d" loé.locús 

HLA-B "I -DR entre las parejas afecta el proceso reproductivo;: sin 

embargo en su población el compartir alelos Hr.i..,.oR'·c,~~~~i~~ye en 
- ,..:,:. ·<·.:'i·,·"_;, 

mayor grado a pérdidas fetales muy tempranaa·.Y.: reduc1~· la·,:·,·· 

fertilidad. su11iriendo que el compartir 11enes:·~1é.;~- Ú del SPH 

afecta la implantación de embriones. 

En nuestra población los· 1ocus HLA:.e :Y··-·oR ·tienen la misma 
' ' . . . 

importancia, nd ob~~é.nt~ se ha documen:ad:~;_c¡u~_el • locus HC.A-B 

tiene 11ran .re·l~~;_;'ncl.·.;:· ·~~' 1a selección .. natural· en tribus 
. ,.~ 

Amerindias !132. 144, l.45>': ·Análisis de sécusncias del.DNA de 
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estos individuos demoatrar~n Que .un epi tope localizado en el 

tercer exón del dominio aifa;-.'Bl_CUal no se ha encontrado en 

otras poblaciones y que ti;;rl:;;~,:.~a- influencia primaria en los 

mecanismos de selección ná~~-~~1'; E.át~ selección puede ser 

evaluada por análisis de·sed~erlciae de los alelos compartidos en 

pareJas infértiles o_. con -i~ observación de deficiencias de 

homocigotos para este locus en la población normal. 

En éste trabaJo podría considerarse que los genes del locus 

HLA-B actuarían en una selección natural para embriones 

homocigotos para este locue y los genes HLA-DR a nivel de 

implantación del embrión actuarían mediante el reconocimiento 

alogénico. estimulando la producción de citocinas que faciliten 

la implantación y desarrollo fetal. 
. . . . : 

De esta manera genes del SPH en particular HLA-B influyen 

en el resultado del embarazo por selección de sec-~e~6i~f'd~-;D~A-
·.' ••• -. ¡•· 

especj ficas que puedan aer deletéreas en él Proceso :r~p~·~d~?ttvo_· __ 

y m4s aún 111antener el polimorfismo 'ciéc~i,'~;locÜ;. 

Sin embargo como mencionan ai~~~;:~aut'ore·~:el ~nlilieis 
molecular de los alelos cciinparti~d~i~".it;;; J.~s pare,j~~ ouede 

darnos una mayor info?-ftiactÓrl' sobt:·~ l¿a m-~cari1~~~~- que están . . . - . . 

actuando el proceso rep~oC!ÜcÜvo ú46i _--
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VIII. OONCWSIONES. 

- Las parejas abortadorae primarias comparten un númer:o ~ayer de 

alelos para cada locue estudiado, al compararse con el·grupo 

controle 

' .. ·' ~ _:.: : .- ; ·. 
- Estas diferencias son significativas para p0r lo. menos un· alelo 

compartido para loe 

-.:\:· 

- En otros trabajos en la literatura se li~''r~p,;~tacl,; que el 

compartir antígenos del locus HLA-DR. Ue~e;~~~~~··¡~~~~~ancia para 
-·~~·,:-:;·~~-

el proceso reproductivo. En la població;,·;.:'t\;di.áé:la·:;,on igualmente 

transcendente los loci HLA-B y -DR. · 
.,,,_ ·~·;;- ){ "J 

- En las parejas abortadoras "ecundarias· no ·.existieron 

diferencias significativas. al 'c'omp~~'ar~~: con ;1: grupo control y 
/; ;:'· 7-~--

podria ser poco representativo. pará·,·~e,r.·· cóné::lÚyente debido al 

tamafto de muestra. 

- La existencia de dos hipótesis para explicar la relación de 

compartir antígenos de los loci HLA y AER.· La" genética en la cual 

al compartir antigenos HLA también se compa~ten.genes recesivos 

o deletéreos que influyen en el proceso reproductivo y la 

e111brio11énesis. La hipótesis inmunológica en la cual los ¡¡enes SPH 

actuarian directamente en el aloreconocimiento materno-fetal para 
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la seneración de una respuesta inmune adecuada para la 

implantación y desarrollo fetal, ambaa no son excluyentes y 

pueden actuar a diferentes niveles en el Proceso Reproductivo. 



51 

IX. BIBLIOGRAPIA . 

l.-

2.-

3.-

4.-

5.-

6.-

Dunham I. Sargent CA, Trowadale J, Campbell RD. 
Molecular mapping of the human majar hiatocompatibility 
complex by puleed-field gel electrophoreeia.·Proc Netl 
Aced Sci <1987184:7237-41. 

y-·.<: .. :;>.:". 
Lewrence SK, Smidth CL, Srivaatava.R,.:cantor CR, .: 
Weissman SM. Me11abaae acale mappinl!·:.of:the.:HLA·:sene 
complex by puleed field sel electrophor-eaia .. Science 
( 1967)235:1367-90. ·•; ..... 

Trawadale J, Ra11ouss1s J. camp~i'{l:·ir ·"·~ap · af ,the humen 
HHC. Inmunol Today < 1991 >12:443"46'.'.< c.':· 

·~:.;)~~-' .:;_¡~,-' ·º·'.> 

Geraghty DE. Structure of the HLA ~lá;,~;;¡ region ~rld 
expreaaion of ita reaident· ganes:>.Cul'r:. Opin·:,Immunal·. 
( 1993)5:3-7. -c.,,·• ··,;e, ·.,. '. ' '.·· 

~·~;{\ ~-.,~ .~·.'--:--'.' l;> "·.'. :· 

Badmer WF. Kiahimoto T. McMichaet ~;]'.: ~g~~~~f ~~{lie fo<' 
Factora of the HLA System/~T1aaúe'.Antigene <1992139:1-
·13. ,•,•".::.c.:"·' ...... •·.•, :.<•:.,•.:,l•f!(·' :.:•·•: : :;·"· 

Bodmer JG, Kennedy LJ ~ , i.i~~e:; .. ;J;«~w~~:k ~M. ~i~;J: ic~Ú~ns 
of aerology. and the· ethnic .. diatribution 'of. three ,locua 
HLA haplotypea./'.Brit Med•BÍJU,.(1967>43:94..:121. 

7. - SP,iea T. Bl~n~k ~:: Bre·~~a~:n : ~. s~rld;: ~. : Stroin1rls~r JL. 
A new cluster of'aenea·within•the.human majar 
hiatocompatibility complex·;, Scienée (19891243:214-17. 



8.-

9.-

10.-

11.-

12.-

13.-

14.-

15.-

52 

Monaco JL. Structure and function of genes in the MHC 
clase II region. Curr Opin Inununol (1993) 5:17-20. 

StrominMer JL. Biology of the human histocompetibility 
leukocyte antigen CHLA> system and a hypothesis 
regardinM the generation of autoinmune diseasee. J Clin 
Inveet <1986)77:1411-15. 

Alper CA, Awdeh ZL, Raum DD, Yunis EJ. Hypotheeie 
extended majar histocompatibility complex haplotypee in 
man: role of alleles analagous to murine T mutante. Clin 
Immunal Immunopathol <1982)24:276-85. 

Awdeh ZL, Raum DD, Alper CA. Majar Histocampatibility 
camplex CHHC> linked complement haplotypes 
(complotypee). Fed Proc <1981)40:1086-79. 

Strachan T. Molecular genetic and polymarphism of clase 
I HLA ant1sene. Br1t Med Bull <1987)43:1-14. 

Strominger JL. Structure af clase I and clase II HLil 
antigens. Brit Med Bull <1987)43:81-93. 

Bjorkman PJ, Saper MA, Samraoui B, et al. Structure af 
the human claaa I histocampatibility HLA-A2. Natura 
Cl987al 329:506-12. 

Bjorkman PJ, Saper MA. Samraaui B, et ..:1. (~~~'fa~eil!ll 
anti1en binding site and T cell recognitian regions of 
clase I hietocompatibility antigene. Nature· 
C1987bl329:512-18. 



53 

16.-

17.-

16.-

19.-

20.-

21.-

22.- Edmonds DK. Lindsay KS. MÜl,;r•JF. Wi1Íi¡;ina6ri E; Wood 
PJ. Early embryonic mortality''ln·•women~·'· Fert11· .ste.ril 
( 1982)38:447-57. '-<·;:.-: }{'.{~- .t~:~~:r ,,,~:\(· ;_~_~:.~·--\;~·~-· ~·>:-. ..-: 

·'.~:r- · .. ·:<, . ·, 

23. - Gill TJ III. MHC Únke'd sé?íoi~::.afi~cttn~ reproducÚon, 
development and .suaceptibili ty·:: to : cancer: in!· Coulam C, 
Faullt WP, Mcintyre.: (edsl .-·rmmunological Obstetrics .. WW 
Norton. New .York ( 1992)261'":96'. 



24.-

25.-

26.-

27.-

28.-

29.-

30.-

31.-

54 

Strirrat GH; Recut'rent miscarriage: II ,· Clinical 
aesociationa. causes &nd manasement~ Lanoet 
(19901336:726-33. . . 

Hedawar PB. Some Immunological and kridocrin~l~sical 
problema raieed by the evolution of·: viviparity. in 
vertebrates. Symp Soc Exp BioL<1~~3)7:~.20728. · 

·e:"·: .. :·:~.::·~/· ;:('. 

Billingham RE. Traneplantat1aii'-:1.;,;;,unity ;and' the · 
maternal-fetal relation .. N '.·EngFJ,;Med.:·.c 1964 )270:667-672. 

:.~~·::~ ;·~' .. :: >:· .. ~:-~.~}\:'.:-.: --~: 
Beer AE. Billin¡¡ham ·RE::.'.Hecihiúú"am''o·áiion:re,1ection of 
foetoplacental allografte .':;Folia ··Bioi'''· < Praha l 
Cl980J26:225-43. ):,:: :: ,,,,, ". :::· . . . 

Thomas ML, Horge~· ~~G;;'~Zs~~~;·,~K;:[i~~;~B~.'. (]Ú¡ TJ III. 
HLA eharins and :iípontaneous:'.abortion"in human.·· Am J 
Obatet Gynecol e 1965)151: 1053::-58~/'.:c;;< ·(';·',''.:.V 

Palm J .. M~(!~~al•i!:~~l-~~~tb'~:&~~ti:il~t~:i~ )at~: 
E"cape from .adverelty; .. CanceriRea·.( 1974 l34:206k67 •. · 

_,:> :':~ ·: ~: j:\~: _\%i~~·~. '.G/{~~ ~;;:-·. :,:-.. ~-·'.~' . ¡~ ::~/:~t:~~~- _·\ ~2 ._ 
. Komlos.~L/zíiiíli:r::R;'_Joaliva·:H/cHá1br~ºciit :r:':common HLA 
anti sene: in· couplee with J,repeated, abort ion.· Cl1n Immunol 
Irnmunopathal ;( 1977 l7: 330~37; .\· '' · · 

Schacter .B. Huir A, G~es~M?~~~l~ ~'. iiLfl~A; -B 
compatibility in parente of offepring:with neural tube 
defects or couplee experiencing involuntary fetal 
waetage. Lancet 11979)1:796-799. 



55 

32. -· Oksenberg JR." Pe~a·i tz:·.E,. Amar A,· Brautbar C. Maternal­
paternal .hiatoc'ompatibility: :. Lack of · asaociation · wi th · 
habitual.abortiona. Fertil Steril: (1964)42:369-95.· 

33.-

34.-

35.-

36.-

37.-

30.-

39.-

i''.• 
Coulam ce;;:lm~lañtation :tÍ.at' Í.n the ';;val1látion 'of · 

·reproductive "disordera: 'A:.CriticaLReview;·,Am J 'Obatet 

Gyne~º.·.l ( 1~9_:.2 .. ·.'.h.~7_,,' 16,4_: ... ~ .. -.:.5.~:.• . i·.·.· '';;,' "! .. : /:_•. 
• - i"·'.:~~·.1 .';, ,, . ~'"" 

·.Gill .TJ;1'i:~~j;i;;i;;"~~~~,;'~¡.,/¡~~:O'f·'apa,:;i.;,;¡;C,;¡a .;¡;ortion in 
human."-Tranaplantation '( 1903)35:1-6·;··,•·· <;··· 

'._ ; ,, :\~:::,¡ :.!. ::;¿,"<~·.:~,':;·, ' '\::j'.,'~ :;._if,:/'- ··-.:::, ~·:;~·~-;~!. -~:~, . " 
R.;znik6Ú ... Eti\,;;,;,:¡.;t t.f¡,; Edel.;án p;. MuHe~ JF. Pi~iorÍ F, 
Surean· c.<HLA-DR locus and materníll.i.foetal ·rélation: 
Tiaaue Anti¡¡ena (1904)24:30-34: , .··••··· \· > <. 
Gerencer M, Sin¡¡er z. Pfeifer S, Tomaakovic M, •¡¡.;;no·~ I. 
Mezulic V, Kuvacic. HLA and red blood ¡¡roup anti¡¡áns in 
pre¡¡nancy diaorders. Tiasue Anti¡¡ena (1960l32:l30-:-30. 

Johnaon PM, Chia KV, Riak JM, Barnea RMR, W~o~~CÍ~ JC. 
Inununoloaical and inununo11enetic inveati11ationi.af /:'•: 
recurrent apontaneoua abortion. Die Markera. e 1906)6: 163- , 
171. 

Risk JM, Johnaon PM. Genetic atudiea·of.:th~'.tffic'.region 
in human recurrent apontaneoua 'abortion'.:.'iiio ·: Wegmann TG; 
Gill TJ. Nisbett-Browu E (eda l .... Moleculár:Cánd::cellular 
inununobiolo¡¡y of the maternal-fetal."~interfáce>Oxford · 
Univereity Presa, NY. (1991)39-57. y·(\:'', " 
Ober e, Elias S, Kostyu. 01{ Ha~~k ~., E~~~.;~aetl 
fecundability in Hutterite couplea sharing · HLA-DR. Am J 
Hum Genet ( 1992)50:6-14.: 



40.-

41.-

42.-

43.-

44.-

45.-

46.-

56 

Seer AE. Quebbemen JF. Ayers JWT. Heines RF. Mejor 
hietocompetibilitY complex entisens, maternal and 
paternal immune responses and chronic habitual abortione 
in human. Am J Obstet Gynecol (1981)141:987-97. 

Unender AM. Oldins LB. Habitual abortion: parental 
eharins of HLA entisens, absenoe of maternal blook1ns 
antibody end suppression of maternal lymphooytes. Am J 
Reprod Immunol (1983)4:171-78. 

Me Intyre JA, Me Connachie PR. Taylor CG, Faulk WP. 
Clinical. 1mmunolo¡¡1c. and ¡;:ene tic defini tions · of; ·' 
primary and eecondary recurrent spontaneoua·,·.abOrtions. 
Fertil Steril (1984142:849-55. ,,,. 

Coulam CE, Moore SE. O'Fellon. WM'.' AaÉmciaÜon. between 
mejor histocompatibility · antigeri ·. and' reproduct.ive · . 
performance. Am J Reprod Immunor''MicrobioF<l987l14:54-
58. . . . ,,..,, .. L:>',L ,,::' º· ., 

.,\~;· ___ ·.·~·- --- - '.' ~-.:~},':~.-

Ho HN. Gill TJ III,•Ned~;~p')H~ie~\~~.'iLe.;'rY.·,SharinÍ! 
of humen leukoouye:.antise'ri's an :primary'·'and:isecondery 
recurrent epontaneoue~abortions~!;Am·•:J:.Qbstet. Gyneool 
(1990)163: 164-178~ '"';.·~ .. ::,,;.;; ' ;,;:• /~.: <; ~ .. ···. 
Takanizawa M •. JuyL,T,'f'r~~~~~~!~i}~.i'~Y~~~ M;·::FuJú T. 
Kawana T. Mizuno, M ;> Récurrent'(spontimeotis' abortion · and 
human leukooyte antisen" DRwB;"iAm;J;Obstet' Gynecol 
(1987)157:514-515. .,:,:, \:~.:' :,':'}'<:J:.::;;> '' 

Smith JB, Cowchock si·'~~nki~~~n ·~. ;~~ekhar A. 
Aseoc 1a t ion o f • HLA_;DR5, wi th recurrent ·: spontaneous 
abortion in women.;trated' with ·paternal, leukocytes. 
Arthrltis and;Rheumatism (1989)32:1572-76 .. 



57 

47.- Laitinen T, Lokki L, Tulppala M, Ylikorkala O, Koskimiea 
S. Tumor necrosis factor B gene polymorphiam in relation 
to complotype in couplea with spontaneous abortions and 
in control families. Scand J Immunol (1992)35:131-135. 

48. - Lai tinen T, Koakimier S, Weatman P. Foeto-M,;ternal _ 
compatibility in HLA-DR, -DQ and -DP loci in finnish_ -
couples euffering from recurrent spontaneou::s_ :abortiona. 
Eur J Immunol (1993)20:249-58. ,y--

49.-

50.-

51.-

52.-

Ober C, Martin AO, Simpson JL, 
DD, Fotino M, Allen FH. Shared 
reproductive performance aman~ 
Genet (1983)35:994-1104. 

Hauck ww; ~~~-DB: Kosytu 
HLA anti(!ena.-arid .. -. · 
Hutterites.• Am .J H~~ 

:~·.;.:::: ,~: . -

,:l:..:.-¡ ---

Ober CL, Hauck ww. Kostyu DD. o·er1eri• E/:"Eiias •S, 
Simpsson JL. Adversa effects of human •leukocyte -antigen 
DR sharinl! on fertility a cohort study''in a·• human 
isolate. Fertil Steril (1985)44:227-:~:'~: '.. .f: 
Ober CL. Elias s, o·erien E, Kostyu•-oo;:::H,;uck WW, 
Bombard A. HLA sharing and fertility.••in'iHutterite-. 
couples: evidence far prenatal»sslectiori'•against _ 
compatible fetuses. Am J Reprod.Iroirunon19~~)18:111-15.-

" <~ ·:: ~\ . .:¿.r ·.~'.'~~·~~:; .:'e~ ,' '::"·~· ··. 
Clark DA. Me Dermontt MR, Szewciuk-:tili:'::I¡¡;p~Í.rm~~t of 
host-versus-graft reaction in· presn·ant',mice. II:- -­
Selectiva suppression of: cytotoxic T- cell: generation 
correlation with soluble ·activity- and with -successful 
'allogenic pregnancy. Cell--Immunol_ ( 1980 )52: 106-18. 



58 

53.- Chaouat G, Kolb JP, Kiger N, Stanislawski M. Wegmann TG. 
Immunologic conaequencee of vaccination againat 
abortions in mice. J. Immunol (19851134:1594-98. 

54.- Chaouat G, Menu E, Clark DA, Dy M, Minkowski M, We¡¡mann 
TG. Control pf fetal survival in CSAXDBA/2 mice by 
lymphokine therapy. J Reprod Fert (1990)89:447-58. 

55.- Rocklin RE, Kitzmiller JL, Carpenter CS, Garovoy MR, 
David JR. Maternal fetal relation; absence of an 
immunolosic blockins factor from the serum of women with 
chronic abortion. N Ensl J. Med (1976)295:1209-13. 

56.- Rocklin RE, Kitzmiller JL, Garvey MR. Maternal-fetal 
relation. II Further characterization of an immunologic 
blocking.factor'that develops durin~ pregnancy. Clin 

Immuno1·1mmunopathol Cl982J22:305-315. 

57.- SeÍ!ars · JH, · Niblack GS, Osteen . KG, The ·human·. bia'sto'cyst · 
produces. a· soluble factor Cal that interferes'with-'/. · 

· lymphocyte proliferation. fertU· Steril:~.\ .. ~9.8~)52:381-87. 
'' -:,~.:,'..«.,-:·;·>:.;c.;·>/•"• 

58.- Fizet D, Sousquel J. Absence .. o:f;factor blCÍcki.nli:';,elular 
cytotoxicity in the serum of women':with::recurrent· 
abortion. Sr J Obstet Gynecol'•'(1983)90i453-6L:··· 

59.- Pence H, Petty Wll, Roclln RE. ci..;i,i.i:iició~<of:HIF 
production by maternal serum 'factor:·.¿J ,:Iiiimunol 
( 1975) 114: 525-529. ":·•. 

60.- Gurka G, Rockin RE. Reproductiva Immunology; JAMA 
(1987>258:2983-87. 



61.-

62.-

63.-

64.-

65.-

66.-

59 

Stimeon WH. Stt'achen AF. Shepherd,A. Studies.on the 
maternal. immune.·reaponae: to .Place"ntal- antigen-e~ .abaence 
of a blockins facto .. from - the blocid of. abortione-prone 
women. Bl' J Obetet:G¡mecol-(1979)86:41-:45. ·--· 

Sargent IL, -Wilktne·T,:b~l~n ·c:w.:~~ti~~nai, 1Lune · 
respenee to the·:_fetus ·in e!'rly (pre11nancy. and: t'ecurrent 
miscarriese. : Lancet" ( 19~8 l ;:i: 1099-1_103, •:'"- :_-•:. ·· 

Hm JA. 1~un;;1~~~'~,;~1;E~~~~~;;;:~-~:;;p}~~naric:V'; 
maintenance ·ancl %fe.ilure!{A'icriti(¡ue:'icif•:the6riea and 
therapy ... ·Am:J:,Reprod':ImmunoL-c 1990 >22:33.,-42':•·· :-- · 

Rodgár- Ji::·t;é~'~f~;~f;~~~i;;~e~1•t~iJ:;~~t;~n~lhÚmoral 
immune.·response~to·'.·eatablish'.º" .. "mantain:.sucessful ·­
allogenic presnancy /•:Transplant·:'< 1965 l4o'!372.,-75. 

-~ -,~,;-.f-•/,"\",• ::.: .. ·. -· -,.,'': ·~:~:_í;.'.';·~r-- ,:.--:~-~- '. -
. _.''-< - ;¿ •. ··". -.'··.':A~·-;,_:;--;:,_::··"·- º':o--;:, .. _::{,¡;-·.~,,¡.:_,-o: -: :,,:/: ::,, />7:: ~·;~;~;:_~; ~,:~L(-· "- -._,. 

Scott, JR.:_¡_Rote_,NS,._;Branch;-DW,"ammunologic'aspect· of 
.- recurrent/abot'tion'.-·and':.fetal-------death. ;_ Obstet; Gynecol -
Cl987l70:~~5~5s~·-¡:;g:: , __ e (/ :;.•;, --~;¡ :S;: ::·<'.-: 

Mo .. ~:2 __ JF. i~Ib1'~~~. b~.-- Sidswic~;\'Átt~::Úfects af 
t.rallsfu.élion·,.in'~.women · withl! r-ecurrent ·' spontaneous 
abortion:. -Transplant·· Proc __ ( 1963)15:896-99: ·_ 

67. - unande,;, AH>; Li1lcÍhoÍui' 'Á. : __ T~~n~fii.;í.",,~¡; 6t •leukocyte-rich 
erytrocyte ',concentra tea: A; auciceasfu 1---:_treatment · in 
se lect cases of; habitual abot'tion:·: Am · J Obstet Gynecol 
11986)154:516-520. 



60 

66.- Hofmeyr GJ, Joffe MI, Bezwoda WR, Iddekirige B. 

. 69.-

70.-

71.-

72.-

73.-

74.-

Immunologic investigation of recurrent pre¡¡nancy loas 
and consequences of immunization.with husbands' 
leukocytes. Fertil Steril (1987) 48:661-84. 

Cauchi HN, Lu1n D, Youns DE,.Kloss H, Pepperell RJ . 
Treatment of recurrent abortar. by.immunization with 
paternal cells-controlled trial. Am J Reprod Immunol 
(1991)25:16-17. 

Ho HN, Gill TJ III, Hsieh HJ, Jians JJ, Lee·TY, Hsieh 
CY. Immunotherapy of ·recurrent spontaneous abortions•-in 
a chinese population .. Am J Reprod Immunol (199la)25:10-
15. 

Gill TJ III. Irl~it~d Editorial: Influence 6i;í-m¿~arld 
HllC-linked senes on,re.production:.:Am J Hum Genet · 

::::::::: :~~. ·F~~~k wP{'.V~~hu~'3t • ~-L',·.:coci1~e:·i·:~.·~umán ·· 
trophoblaat: lymphocyte·,·cross-reactive\CTLX) :. ántigens · 
define. a .. riew" alloarittsenaf':. Sc.ience •·e 19631222: 1135-39. 

Puree u DFJ.' ~~t~:~~·:~i{F~:J,~~~~~S·.0~M'.;,JJ~h~a~:·. PM: 
Attinaon': JP /:,Qgleaby .. TJ·;:·.:Deacon · NJ ;•.~.The·• human•, c'ell 
surface . glycoproteine: Huly~ms ;f Hembrane i,co-factor· 

'Protein·: CMCP> 'of· the'«Complement .system;• and.•,,trophoblaat 
leucocyte-common ( TLX) ·, A~t igen •are,': CD46. «; Immuno loSY, · 
(1990>70:l~~::o~r· 5;;< ·'· <· , . •. . . 

Hunt JS. H~i ~L~ Evaeive etrat~gl;,s 'of troplioblaat 
cella: Selective Expreseion of·Hembrane Antisens. Am J 
Reprod ·1mmunol :<1990>23:57-63. · 



75.-

76.-

77.-

78.-

79.-

80.-

81.-

82.-

61 

Loke YW, King A. Recent developmenta in .the human 
maternal-fetal immune interaction. Curr: Opin Immunol 
(1991)3:762-66. 

Riak JM. Flamagan BF, Joh~son ~~;. ~ol;~orphi;;m of 'the 
human CD46 ¡¡ene in normal' individuale /.ilnd ·in recurrent 
spontaneous abortion·,Hum;.Imiriunol • ( 199i'>30: 162-67. · 

Hunt JS, Fiehback•JL';• ctíwnbl.,yiG:<Loké:Yw.'~.:.: : : 
Identification of clase !hMHC 'mRna ':in·: humarl\firet 
trimeater. trophoblast•:cells ",by dn: si tu: ,.J ... Iriimunol' 
( 1990)144:4420-25. ,, '"'' ':::<: ,'.'.;.;:· <.':'·\.: •i.'' ' 

Hunt JS. Orr. HT. HLA•a~~,·~~t:r:!L:etal • re~ognition. 
FASEB J ( 1992)6:2344-46:~·.: 'i --·- __ :.; 'ó> _ 
Redman CWG. HLA-DR-anti¡¡en-~nhtiiiia~•trC:.phobÍáet. A 
review. Am J Reiirod Immunol'.'<1963)3:175-TI. 

Starkey PM. Reacii;;rt.g~',~Ü~~~'(friill6¿~at with an -
antibody to. HLA.claea•-II"anti¡¡ene;<;HLA'-DP:- J.' Reprod 

Immunol ( 196~.~~l:ó~,3-,~?>:•/ )J~; :y ;J:;;'.. 2 · · 

Gera11hty ·DE,\KóÚer•BH;·.•orr HT/ A hu;;¡an Mf!C'.cla~s I .gene 
that encodee«',á': protein wi th •:a'. stiortened i'cytoplaemic 
ee11ment . .;Proc:. Nat_l,.Acad Sci ."C 1967 )84:9145:;-49 . 

. :·>~·:-:-, :::\:: '','·'~>.; 
Kovats s:. Mat1' EKi, Lib~ach'C;. stt:ibhl~bine ii: Fi.álier SJ. 
DeMars' R.·_ A .claas ·.• I antigens ;" HLA-G; · expressed ·in human 
trophoblaat. Science· ( 1990 >248:220-23. · " · 



62 

83.- Ellis SA. HLA-G 
(1990)23:84-86. 

At the interface. Am J. Reprod Immunol 

84.-

85.-

86.-

87.-

88.-

89.-

90.-

Wei ·.X. Or~ HT( o{ff~renti;¡l .. xprE.ssiori of HLA-E; ·· HLA.:.F 
· and HLA-G.•transcripts in; human tissue. Human Immunol 

{ 1990)29: 13f-42. '. . '' (' 
" .~ : .. 

<'.':,_.~e;;.·::_.:;,::~: .. -.'.;:>;:··,_". 
H¡_;nt. JS; Ándrews.'.GK; w66Ci mi; Nórm"l; troph~blast resiat 
inductiori of±claa's-.r:: HLA':]<Jdmmunoli',C 1987 >138:2481-,87: •. 

'·,:¡' ~-;i·· . . ,·,,,;·." ""'' ;:;·; ,,·; 

Feinman HA; K·~~DI:~ ~~,;~ ~~~n · EK.' HLA 'iinUIÍen. expression 
and induction'•bY'·IFNc:¡¡&mma··in •culturad •human·· . :.; 
trophoblasts ;[Am'fJ: Obstet; .. Gyriecol": C 1987l157: 1429-'-34. 

:)~!f/JfA~'{i-.'ók ·: -Yf;:~- ,;~~~~~~-'.·-_- ~--e:-::-!'i. _. :'?;~~~ _.-: ,,. ;¡ /. -~ . , 

Hill JA. Iu1m~~~1d'~1c'a1'íii~C:liánism'·of'Preiinaricy 
maintenance.and: failúre:.~'A critique:·of.· theciries and 
therapy. Am 'Jj•Reprod\ImmúnolfiC 1990122:33"42: 

Burt O, . J:h;,~{~;,t1~!~é;:u~:·::;-~ V;:'t;~~~; E~~e~'., P ~-' Stern PL. 
Celular>. Immune\Reco¡¡ni t ion" ·of; HLA'-G 1.expresain11 . 
choriocarcinoma/ce ll é¿ l irie; JEG~3 ;'•. I nt-:•;J ·' Cancer. · · 

( 1991)6:~.~7-:-~:.:j;{··.. r:······.~ ... rp i' ·•v .. :: (. 
- ,-. ;;,. ,· 

s~nd~~~ sK; G1bÚnPAf i<.i~.,;;th~~·,·P.':c.,;ií-~~11'adhea1on 
aiediated 'by CD8 (and: .. Huirian:His.tocom~)atibility ·.Leukocyte 
Antigen · G;<.a.';non ~cla•3sic.al' Mayor;: Hiatocompatibility 
Complex' Class'.,Lmolecule,;on'í,cytotrophoblast. J Exp Hed 
<1991)74:73~;-,~~·')'<: ... i: .<(:. 

Storku~ WJ, Ál~x';;.;,de~ J;- Páyne JA,' ba-;..'~on JR, Cresswell 
P. ·Reversal· of.:natural killin¡¡ ausceltibility in target 
cella expressin¡¡ transfected · claas I HLA genes. Proc 
Natl-Acad: Sci-.-< 1989 )86: 2361-64 ·.-- ~ 



91.-

92.-

93.-

94.-

95.-

96.-

97.-

98.-

63 

. . - .. 

Kittur D, Shimizu·Y, De Mars R •. Edidin M. Inaulin 
binding to ·:human B · 1Y,,,phoblai•t is a .function of- HLA 
haplotype; Proc·Natl Acad Scf Cl987l84:1351-55. 

: <: :: .. ~--,~- - -: ·. /.:< '·':',;::: ... -.! • .. ' 

Bulner. JN~ De~idual cellular re~~b~~,;; ~¿rr·.O~ln In'ununol 
( 1989) 1: 1141-47. <<·' 

Kinl! A,' ~ellings V. Cl~rdner L, l~Je'.'.~::,é '/: , _ 
Immunocytochemical characterization.·of:' the iunusual large 
granular lymphocytea in human· endometrium. throughout the 
menstrual cycle. Hum Immunol .C1989l24:195~205.c'·· - -.. , \:,:: .. "--. ;.~;,:,:./ 

~._:-

Strarkey PM. The Natural' Killer ::ce11'>'ríl''the.:naturá1 
il!IDlune eyetem Lewie LE end.O'.D:McGu:.J.'cEcil Oxford· · 
Uni versity Presa e 1992 > 205.:.40: :·- ' .<,.,, · · ;:~~(- ·::·. · .:::'¡>. 

·.-1-.·.·. 
·:;.J ' <-> -~~- - ~,-':: .;: 

Finn CA. Implantation, :menatr~~Ú~n:;',,:ricÍ: infliunatiori. 
s101 Rev e 1986l61:31a-::2a:'i\ ;~,;:;¡e'.;''•:'"" :/ 

Robereton SA, Mayrnof,;-~ Ó~¡~~~~~;;{ ~~;: u'~e.:irie , 
Epi tnel iel c. cel la··ieírntheeize·:, 11ranulocy-te~mac·rophage ··- -
colonY-;:etimulating~fáctor 'd.GM-.CSFL '1nd .- Interleukin · 6 
e IL-6).· in •pre11nanVmice·;·.:s1or;Reprod,:_c 1992 l46: 1069-79 . 

. Robertarin_~i;'.·~0~j17~[-~~m;~·.·,s~:~fü;_;~;.;·:~~t~k1;.;.;s in 
rodent •.;· réproduct ion \and · cytokine"eridocrine : lnteract ion. 
Cui-r' Opin ·• Il!IDluno L' C 1992) 4: 585-'90 ;',Y:' · "" 

;;)~:::. -~:~e 
Wegmann .· TG~: T~.;. ~~le '~i ~ytokihe 6~a~a-talk in 
·preventing: ábort16ri; Rea' Immun,01··.e1990 >141: 185-188. 

·(-



64 

99.- Pollard JW. Lymphohematopoietic cytokinee in the female 
reproductive tract. Curr Opin Immunol ·.<199113:772-77. 

100.- Hoemann TR, Hoore KW. The role of IL-10: in·· 
croeere11Ulation of Thl and Th2 reeponees.Immunol Today 
(199ll12:A49-A53. ,. 

-··· -
-: 

101.- Howard M. O"Garra A. Iehida H. Malef;t/Rw:)st'oiogical 
Propertiee of Interleukin 10.: J.'Cliri :Immi.mol· .. 
!1992112:239-47. -.:·:i.~:· ·'</'-''.,.;;,:,',""·' 

. ; .:.~ ,\ ,: : ... :~ . ;~.~"·:," 
102. - Hunt JS. Immunobiolosy of preilil¡,'ri~y':•j Curr 'oi;1íi, Immunol 

(199214:591-96. : .. _; '} :.; ;-.; •.. ;.,:,:. 
,·;, ·,·-· . 

. _ ·.):~·.;·.-:·.:_;. :-'~<~---· ·, ·' .. , __ -:'1,.: "1 

103.- Head,JR. Rodent mat;;,;r..;i:..:fetal immune i~-~ª_,ractions .. Curr_ 
Opin Immunol»< 199l)3:767C:7r;:· • .. ;· .. 

104.:-

105.-

P~i Íard' JW ::t~~~·i~C:ci~h·r~:'.~r~~º~·.: ~;}{~rib~~k:· 1.;:t~ciller' HB •• 
Stantey ER/: Appar-ent•"role :of.· the· macl:'ophage"growth · 
factor,:,:csF-1·;··.; in,.pl<Ícental'!development:. Natur.e .. • 

. , 1967 )330:4:~~~~~:~ ·'.~~· ::<ii0 '~': .. ·, }rJ> : .. 
na1ter ~:·.P~úB";f~h~~·i~~~ ~~i.;,~i~ti;s'jüt~r-1 .· 
CCSF~ll' in.pre11nancy;', Reprod'Hed'•Rev' Cl99Ul:B3-97. 

'; :\~: ,,,.,~.:-~-..T~ i::-::.ff:l.:: .. ".'\r ·,·?h/: :\·..'r'': ~- ,~ ·" 

106.- · Hni·iP./c<iil.~~;i::1~~.;~;M~~·¡;~~i~~~·~t-:ji.;~í~ . ··.· 
Reproductive'·Failure:;•.Semin · Perinatol·· C 1991l15: 225-29 • 

. f''' ·····'"· '':'• ;, ·;'<~:·_:; •' ~-·,,~,';'":··· ·:;:: 

107. - .Wegmann icil{Ll..;ÍÍ,'G;;úié~t'i..;~ci~m~rin TR~'iici1-.:.;6t1,;nal 
cytokine · interactione. •in. the rriaternal,-fet&l · 

.relationáhip:,·1a :euceeeful 'pregnancy a .TH2 phenomenon, 
Immunolgy· Today. Cl993l14: 353-56. · · 



65 

108.- Silva DA, Spector TD. The role of pregnancy in the 
courae of an aetiology of rheumatoid arthritia. Cin 
Rheumatol (1992)11:189-93. 

109.- Varner MW. Autoilll!llune disordera and pregnancy.·'Semin 
Perinatol (1991>15:238-43. · . · ·· ·. · · 

. .-: ·.:::.· _.<·.::. ·, 

llO.- Ún ÍI, ·Moamiinn TR, Guibert L, Tuntipopl~at'.:'s,: We8111ann 
TG; Synteaia of T helper 2 type ·cytokinea .at t.he ... 
maternal-fetal interace. J ImmunoL:<1993J':·151:4562-73. 

\,'.·--,'~-· :.:': - ._. .-:-. ··,,··.:..~_~/ __ .:.·~-(:·,: 

Sc~-~i-- P. -~--k~Jfmann "HE~ .. ·-.Th~ ~6~~e :~~f.:·~·t;-~e1J..'.,8Ubáet·a and 
cytokinea 'in 'the.Z.e11ulatiC:Ín.of ;·infectiOn~· ·Illl!llunolo¡¡y 

111.-

TodaY :- e 1991J12: 345::40. ..,, ·:.. •'ii·• ·<· ·· 

112. - · Art-~t { H;; ~~d~:>i:·;~~~~;~~ ;.]:J:ne · ~appin11 wi thin 

113.-

114.-

the· T/t complex .of.fmouae·•:L t'• letal" genes are non 
allelic ... CeU,'( 19,~2l~•i:'l~~::?.?;'.\ }' ¡.;:: 

Shi~. H~::~~~~~f~'.~;; A~i~;/i!:~~~~~:t¡;pping within the T/t 
complex'•of.~the·i mouae.'tIV:\".The}inverted. MHC is 
interníingled :.with ::severa1•·;t"lethiil ;genes: Cell 
( 1984 )39 ! 57.3-;78 ~: "'S ;f '•' .. ; '. ::~::·~~; ;;.'•• 

':·.;'·J,-/'' ;e, ~:-_;;º ,,__, -- {:· ·/::::~.' >.<-,,.. ·' 

Kuriz HW, GiÜiTJ ü1.·'.·i"oi~60-:ao; TaÍr16r. FH, Greiner DL. 
The srowth and. reproduction ,. complex ·;_1n: the. rat: ·¡¡enea 
11nked to majar hiatocompat1b1lity;:comi:>lex wich .-affect 
development. J Exp Hedo>( 1960)152: 1506-16. '' 

,-.. -fi~-·- L.,,.-\-- e'-' -- .,.,":y' ' 
-;-:-'i. 

115. - Vardimon D, Locker J, . Ku~~ Hw
1
.: ~ill TJ •. IIt > Phyaic~l ·.· 

mappin¡¡ of the MHC and grc pulse field electrophorea1e. 
Immunosenetice. Immuno11enetice < 1992 l : 156: i 1120 - 1129. 



66 

116.- Chriatiansen. OB/ Riisom K. Lauritsen JO, Grunnet N. 

117 .-

Jersild C. Association of maternal of HLA haplotypes 
with recurrent spontaneoua::abortion. Tiasue Antisena 
(1989)34:190~199' 

. ·. -·~· .... 

Howbr~y JF, Und,;ri.oo'd J( ~ii1 TJ III: FÍunilial 
recurrent 'C·BPcintaneot.ia, ~~,ortions; :·,: Am. J. Reprod Immunol 
(1991)26:17-,18.,-:·.·:.:'·.>:,: ·:,e·.:·:·:::. <·,, 

_:.,-., .. · ··--· 
118.- Ho HNi<GilÍ. III TJ/H;,i~j.¡ CY;'.Yanoi'Ys. Lee TY. The 

prevalence ·:·of \ recurrent-?·apontaneouS~;-_abortions ;- cancer­
and con11enital anomaliea· .• in;ethe:3families ofc couplea with 
recurrent·· spontaneous:1 ab~rti'Ona:~:o~,;;g~etat~onal _. · 
trophoblastic tumo re·,···· Am~J: Obstet•.Gynecol,'C 1991) 165: 461-
66. · ·:'·"°·"·.c·;,·it<v::,c:: ·•:."·· f,. 

119.- Hottironi VD. Hooke FB;··~~R~;~i;;Of{tHtb~'Üi;~'.:~~if~ ~: 
Hatcher H. Reatricted HLA.: haterosenei ty.an:i pe.renta: of: ... 
Down syndrome children. Am :J.~Húm·.Genet·,·c 1985)33: 132:-34; 

~":~. ;:,:~~·-:-.: -r~\,/C.~·-:-; . ., ... -·-t~=~-
. -,_. ·-~-::'.:; .-'. -..,:_.-~-.. ~'.· ~ _··;\~" ' ·:: ~<·:_; ::-.~J-~:~:--;~-:~:·;··.:: :_:.- ,:··: 

120.- Avmé s. Hercier P•' Dalles TR';·.MatÜe·E;:.¡··HLA·a'néi.tf.iaomy 
21. Confirmation.:of;~trend/oferea.t·r1c.ted~HLA''.'.•·.J: . .' .,.:, ... ·. 
heterosene ity in ' parente 'of i: Down ·, Syndrome ·: children ,,, Am J 

Hum Genet < 1984 >3_6'.:~0~;-1~~ ¡"~\;' }f:"; /{'.' ,:., ·,, :o: 

12t. Larizza D, Hartine'tt~it1,''~~i;,'1::R: Mash;f{;.;~~-':iuiionjon 
JH, Cuccia H, · Sever1··F; Auto·.•immunity;: HLA;:·oM:'and-.Km 
polvmorphiems ,·1n · Ttirner ·Syndrame···Autoiinmunity (1989>: 69-
78. ····: ... >·.•, ,,, .. ·'.'<\·.·,.. 

122.- Cuccia H, "Ma~ti~~~·tJ. M. Larizza D, Bolis PF; Severi F. 
Exceee.af .HLA parental· aharins in familiee with Turner• 
patienta. Clin Genet•Cl990l38:415-421. 



67 

123.- Larriza D, Martinetti M, Pizzechare C, .Cuccia M, Saveri 
F. Influanca ef HLA genetype en birth weight.ef patients 
with Turnar Syndreme. Hum Genet. '(1992>88:383-87. 

124.-

125.-

- .. ' .... · ... ; :.":,: 

Fein11eld J, Faingeld N, Beis E. Spiriá.Bifida and 
Anancaphaly Gae11raphic Cerralatien with· the HLA,System. 

::::::r A::~
11

:::ª::::
0

:~
5 

~:::2
4

L'.L~rº;f; J;'.R1t~t· L; · 
Fein11old J. HLA, Pi, GM yd<m"·phenetypea·:·"in "' 'epina· 
bifida pepulatien with'myelo~menin11ecele';, Tissue: 
Antisene < 1980ll5:50l-04;:::;; ·::;;: .. ·"·\.· .:.:;,::· '··.··:: ';'." 

126.- Waitkamp LR, Barnice ,zf s'~~~cter;z~·t·~~~~~fe~~1ri' and HJ: 
Spentaneous · abertion :·,aieuraliitube·~ defects,• ande· natural . 
ealectien •. N EngbJ Med: ( 1985)313:925-32: '"··· 

. ; .. ;:· .. ~ , .:.,~·:( -,.{;;::~; "'' '' "'- -, '.;':."~; .:~:->: -,¡_~·¿:·:· 

127 .- .Hadrick·· Pw;Thri~a;:;~:ai': í<iftz 'w: !E~ci1.'.úc:;ria;/i;1a~~~1~~ 
and ·: HLA: ., another .'e lassic ·· exámple .' ··. Biol. J . Linnean Sec 
(1987l3l=~~t"'~r··,, 'oc ... · 3;,, •• ,,, ,;;,i: .. ,, }:.: 

128.- Bedmer· WF .~BodÍne~_JG~'.st'~tlsri.~~·¡;.nd'~a~~i;.tí.e;;' 11enetics 
ef . the.'. HLA·:· syetem·; :. In:: MathematicaL' evelutieriary<theery. 
Feldman:.(Edl' Princeton'University Press;:•Princeten 
( 1989)315-34~¡>;-<·;-,·· .:~~>~~;-("·' e??.·;:(:··- - . · 

129.- Deses L. c~lembani'JL~':chave'ñtre·A.'.·BenÍ!tásen B, 
Jacquard· Ai Selective:.preseure en ,HLA 'polymorphism. 
Natura (1974)249:62-63. 



68 

130.- Black FE, Salzana FL. Evidence far heterasis in HLA 
System Am J Hum Genet (1981)33:894-99. 

131.- Black FL. Hother-Child HLA Compatibility Ratiaa in 
children af Amerindian parents wha share comman 
haplatypea. Am J Hum Genet (1985)37:133-37. 

132.- Markaw T. Hedrick PW, Zuerlein K, Danilavs J;;Mártiri J, 
Vyvial T, Armstrans C. HLA palymarphism in the , 
Haveaupai: evidence far balancin11 aelection. Am,J,Hum 
Genet (1993)53:943-52. 

' ' 

133.- Hedrick 
and the 
204. 

PW. HLA-aharin11. Recurrent spantanea~~:'¡,~6rÚ6n, 
genetics hypathesia. Genetics. Cl9B8ll19:199-

134.- Hedrick PW, Thamsan G. Maternal-Fetal -1..;t~~;,:ctÍ.;;~;"'and • , 
maintenance af HLA palymarphism. Gene tics, ( 1988l119: 205-
12. ,, ' 

~ : . .::~ 
135.-, Hedrick PW. Evalutian at HLA:, P~,s~i~{~' e~'pJ,~J{¡,tianei~for 

the-deficiency af homozygatea',in ,twa•papul_a~ica,na:· Hum ' 
Hered (1990)40:213~20. :>:,, · "'(:_'" _ 

136.-: Sinsh PB, ~~;;,.',/RE; RaEier:B. MHC áriúgen:.ii~-;,~Í.ne ª" 
alfactary -~~caann~~n :;c1~;~; .',~;i,~ure e :987 Í3~~: 16H4. 

137 .- Patts WK, Ha~iiiri~ic.J.\w~k~ia;.;cl Ele' M~tiris patterns in 
seminatural papulatioris af: mice influenced by MHC 
genotyp_e. __ Nature .• ( 19_91>352:619-;21';. , 



69 

138.- Potta WK. Wakeland EK. Evolution.of .MHC ge'netics 
diversity: a tale of ·1nceat, pestilence and sexual 
preference. Trends Genet (1993)9:408-12. 

139. - Terasaki PI, Me C¡elland J-~- ':Microdro~le~ assay · of human 
aerum cytotoxins. Nature (1964)204:998-1004.: 

140.-

141.-

142.-

143.-

144.-

145.-

'· '« ,'i. ·. ~-

Terasaki PI. Bernaco D, Párk MS,:¡c;;~·¡;-;,r:ka! ~~~-J1\:;' .. 
Microdroplet teatinll fer HLA.:A-; -B;':-'.-:-C''and• "D.:·antigena;, 
the Philip Levine Award Lacture ;:;Am · J;.Clin Pathcil_ 
(1978)69:103-10. -~) ··>· ::· ., 

Boyum A. Iaolation of leukóc;f~~·,fr:~t'hwnán C~ai~: 
futher observations. Scand 'J·_Cliri Lab''Inveat·: Suppf 
(1968)97:31-39. .. -.··.:· .. -.' ¡ .. :·(·~!, '.~/ 

~.>.;_:-:;.·,:_.;_{ '- '.' '• ·,- - . - '. - -
- """. -'--;;:,;; --~~-r.~\.Y.~-1~~:: '>:~.:-_ -:-·:;-. -· 

Bodmer JG, Pickbaune P, Rióha~C!a!s'.·,.·¡;~r:c;1~aY:• i.~: Babmer 
WF, Bate he ler JR. Bodmer . JG;:•: Featentein '· H ;'f Morr is: PJ 
<Ed >. Histocompatibility :teating.:·1977·;c: Munsksgaard, 
Copennagen Denmark ( 1978) '612-17>,:•\'···"" '"' ' 

:_:~;.}·: '~·_c;·<'~'.~c: "•. ,..-::.,' . ,; .. 
·'-> 

Eroglu G., Betz G., TÓrr¡;ga'.:ió'.'c:·.frm!iacit af:,. C ,­
histocompatibili ty•: antigens. an: .. prei:mancy :out come. 

Obstet Gyneco~.-¡--~~:;_s"~--~'-) ;-~:~,f:~ ~-:)f~~~:j:~~~;~,~·>··. ·~<;::~~ -~~-:[;_: -~~'.;;~~--.. 
Am J 

Belioh M;, Mad~i~ai.PS!ilii~~l:Í~~nd w: ;~'i~;ru;.'ou~~J., Parham 
P. Unusual.:ffLA:'-Be,allelea .. :1n'c.two ,:tribea··~af >Brazilian 
Indiana·.' Nature·:::: < 1992 )',· 357: .: 326-29: •: '. "'· (. -

~<·.>, .~;-~: - - . 
r• ''-< ~-~~::->:~;!: . -~":.~~'" ·r:~ ··,>' ::··~··- ,;.-..\,''· ,'·''l <i. :'.,'~~.:. 

wati.1;.:.s o:~.McAéiám's:::,ú;;\x.;;,5t'r:~;,gc; >M1Hórd·· E;, 
Levine:.c.· •.. :Letv1n:N.\Newsl'ecombinant 'HLA-B·alleles in a 
tri be of: South· Amerioán·Amel'idiáns ·iridfoate,l'apid evolution 
of MHC r: _looL Nature < 199;~J'.:357:329-32: o_'.\' . 

146. - _ Steók T. '. ci~~~ D~. ~i~~~~~~~~t~~1íi ¡Y í.'tu~t~s 'in murrent 
epontane.ous .abor.tion. Hum Reprod e 1994 ¡ 9: 1195-97. 



70 

X. TABLAS Y FIGURAS. 



CENTROllERO 

+--
21-0HB 21-0HA 

CLASE:U 

~ 

CLASEIII 

C2 

< 

CLASE I 

llATt HLA-F 

DP OQ OR l f:? Bl"jHLA-11 HLA·G 

~11 r-lr--1 1 ~ url 1 HLA-c HLA-E HLA-A IHLA-9.Zp 

1111111111111111 11111 R 111111 1 1 l 14-I 

(~ ~:~~>~ '00~ ... i r:i;1 
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TABlR 1. TIPIFICACION DE PAAEJAS ABOATADOAAS PAIMAAIAS 

llAPLOTIPOS ANTlm:Nos 
Nu. PAR•:IA No. ABORTOS SEXO A B DR COMPART. 

1 3 F 2. 3 12, 14 2, 8 
M 2, 25 12, 14 4 3 

2 2 F 9.11 8, 35 4 
M l,2R 13 7 o 

3 3 F 2 5, 40 2. 7 
~1 2,26 5, 27 2, 8 3 

4 3 F 9,26 IS, 40 2 
M 2,9 5, 40 3, 4 2 

s 3 F 2, 26 12, 35 3, 7 
M 9, 26 35, 40 2 2 

6 s F 2, 25 5, IS 1 
M 2, 9 5, 21 1 3 

7 7 F 9, 28 s. 35 4 
M 9 3S, 40 4, 7 3 

8 3 F 1, 26 7, 8 7 
M I, 32 8, 49 1 2 

9 3 F 2 S, 3S 4 
M 9, 2ú s. 8 6 1 

JO 3 F 9, 25 7, 35 4,6 
M 3, 28 27, 3S 2. H 1 

11 3 F 2. 11 5 
M 2, 2S s, 12 3, 4 2 

12 3 F 9, 28 s, 40 3, 4 
M 2, 9 IS, 40 l. 4 3 

13 s F 1, 2 s. 13 3, 4 
M 11.26 13, 21 7 1 

14 4 F 2, 2S S, 3S 4 
M 1, 9 8, 44 7, 8 o 

IS 3 F 9, 28 IS, 35 7 
M 2S,28 14, 17 I, 4 1 

16 s F 2, 9 12, 14 1, 7 
l\I 2.3 12, 40 3, 6 2 
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HAPl.OTIPOS ANTIG~:NOS 

No. PARE.JA No. ABORTOS SEXO A D l>R COMPART. 

17 2 F 2,9 5, 21 7 
M 2, 11 5, 27 3 2 

18 2 F Zll 12, 53 8 
M 2,25 5, 40 3, 8 2 

19 2 F 2,11 35 
M 2,9 21, H 6, 8 1 

20 2 F 2,3 35, 60 7, IO 
M 1,2 35, 44 11 1 

21 3 F 2, JO 5, 12 4 
M 24, 28 12, 63 2, J 1 

22 5 F 2, 9 s. 8 l. 5 
M 2, 26 15, 35 l. 5 3 

23 2 F 3, 25 5, 14 1, 5 
M 2, 26 8, 35 N,T o 

24 3 F 2,9 8, 17 1, 5 
M 26, 30 12, 35 2,5 1 

25 3 F 2,24 48, 51 2, 5 
M 23 27, 35 5, 8 2 

26 5 F 2, 33 44, 56 4, IO 
M 1, 30 44, 14 3, 4 2 

27 2 F 2. 2K J5, 49 2, 3 
M 2,23 s. 22 2, 7 2 

28 3 F 2, 25 35, 4, 11(5) 
M 2, 8, 40 7, 12(5) 2 

29 3 F 2, 30 39, 35 1, 8 
M 2,24 35. 44 3 2 

30 3 F 28, JO 35, 49 4, 5 
M 2, 24 12, 14 2, 5 1 

31 5 F 2, 30 J5, 52 I, 4 
M 2,26 35, 16 I, 7 3 

32 3 F 2, 26 39, 41 4, 5 
M 2,24. 35, 45 4, 9 2 
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HAPl.OTIPOS 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 

34 5 F 2,30 51, 27 4, 8 
M 24,28 12, 35 2, 4 1 

35 3 F 2,3 44, 35 2. 4 
M 2,30 42, 49 4, 5 2 

36 3 F 1,2 8, (,() 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 4, 5 
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 

41 5 F 26,28 8, 51 4, 8 
M 2 38, 40 3, 7 o 

42 5 F 23, 30 35, 40 3, 10 
M 2 IS, 35 2, 4 1 

43 3 F 24, 30 51, 12 7, 9 
M 26 40, 12 7, 8 2 

44 2 F 2, 24 16, 35 4, 5 
M 24, 30 35, 60 2, 4 3 

45 3 F 2, 30 40, 51 2, 4 
M 24,.\1 40, 65 4, 8 2 

46 5 F 2, 24 39, 44 7, 10 
M 2,30 51, 64 1, 4 1 

47 2 F 2, 24 35, 39 4, 6 
M 2,24 39, 60 1, 2 3 

48 3 F 2, 28 41!, 51 4, 7 
M 2,29 44, 35 3,4 2 
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HAPl.OTIPOS ANT1m:l'óos 
Nu. PAREJA No. ABORTOS SEXO ,\ 8 DR COl\IPART. 

49 3 F 2, 30 15, 44 3, 5 
M 2, 28 15, "' 4 2 

50 3 F 1,24 35, 39 4, 5 
M 11.24 13, 60 2, 3 1 

51 2 F '· 24 8, 52 2. s 
1\.1 :!, 24 35, 40 2, 4 2 
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TABlA 2. TIPIFICACION DE PAAEJAS ABOATADORAS SECUNDARIAS 

llAPLOlll'OS ANTIGE!"OS 
No.PAREJA No.HIJOS No.ABORTOS SEXO A R llR CO\.IJIANT. 

3 F 2,32 Jj, 40 
M 9 '" F l, 9 5. 12 
M 2, 11 3S, .ta 
F 2, lS 5. 8 5, 8 
M 2,9 13, 21 l 

28,tl 1, ·19 2, 8 
M 28 8, ll 3 
F 7, 15 
M 2, 26 5, 35 

F 2, 25 5, ll 3 
M 2 !i,1 8 

F 28 7, 15 2, 8 
M 9. 26 S, K 4 
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TABlA 3. TIPIFICACION DE PAREJAS CONTROLES 

NllMF.RO HAPl.OTIPOS ANTl<:•:Nos 
IN o. P ARF.JA DElUJOS SEXO A o DR COMPART. 

1 2 F 3, 9 14, IS 2 
M 2, 10 40 I, 4 () 

2 3 F 28,25 18 2, 3 
M 2 8, 35 5 o 

3 2 F 2, IO 17 2. 5 
M 1.28 5, 35 2 1 

4 3 F 9,26 18, 21 7, 8 
M 2,11 s, 12 4, 8 1 

s 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 5 o 

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 o 

9 3 F 9, 32 81 27 1, 7 
M 11. 26 7, 49 2, 5 o 

10 2 F 9, 30 18, 21 3, 5 
M 1, 2 5, 35 4, 8 o 

11 2 F 2, 26 5, 40 4, 5 
M 11 35, 49 7 o 

12 4 F 2, IO 21, 53 3, 4 
M 2 5, 35 2 1 

13 4 F 2 15 5 
M 9 5, 17 3, 6 o 

14 2 F 2, 28 8, 15 2 
M 9,26 21, 40 4 o 

15 6 F 9 15, 52 4 
M 2 5, 27 7 o 

16 2 F 2, 26 21, 37 7, H 
M 3,11 s 2 o 
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NUMto:RO ltAPl.OTll'OS ANTICa:NOS 
No. PAREJA DEIDJOS SEXO A B DR COMl'ART. 

17 2 F 2, 9 5, 40 4 
M 2, 25 7, 35 6 1 

18 2 F 1, 2 5, 8 2 
M 2, 31 18 4 1 

19 8 F 2 5 4 
M 1,26 7, 51 I, 3 o 

20 6 F 2,9 5, 12 7, 17 
M 25,30 7, 40 7 o 

21 2 F 2, 28 5, 35 1 
M 2, 26 17, 40 4, 8 1 

22 4 F 26 7, 44 2, 7 
M 2,9 35 4 o 

23 3 F 2 7, 35 7 
M 9, 28 15 1, s o 

24 5 F 9, 28 7, 8 3, 4 
M 2, 9 5 N.T. o 

25 3 F 9, 25 12, 15 6 
M 28 7, 35 7 o 

26 2 F 2, 9 5, 13 7 
M 9, 29 12 4 1 

27 7 F 2 8 5, 7 
M 9 5, 21 3 o 

28 5 F 2, 24 35 4 
M 9, 25 7, 18 1 o 

29 2 F 2, 26 35 4 
M 2, 9 5, 27 6 1 

30 7 F 26 27 4, 5 
M 2,9 5 8 o 

31 2 F 2 21, 35 3 
M 9 7, 49 4 o 

.12 4 F 28 35 7 
M 2,24 15 4 o 
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ESTA 
SALIR 

NO DEBE 
BlWOTE&i\ 

TASlA 4. ANTIGENOS HlA COMPARTIDOS EN lAS ASOATADOAAS 
PAIMAAIAS, SECUNDAAIAS Y GRUPO CONTROL. 

A~'TIGENOS 
CO~IPARTIDOS 

A·A 
o 
1 
2 

Hl.A· B 
o 
1 

A·DR 
o 
1 
2 

AHORTAOORAS 
PRllllARIAS 
(N=SIJ 

15(29%)• 
36 (70"0). 

24 (47%). 
26(51"o)• 
1(2%)N.S. 

28 (55%) N.S. 
22 (43%)• . •:.:: . 
1(2%>¡,¡.s.· .. :. 

AllORTADORAS 
SECUNDAIUAS 
(N=7) 

4(57%)N.S. 
3 (42%)N.S. 

7 (100%) N. s. 

.·•.•~:t1~~1d.:.:.L 
::;:.~·> 

• p < 0.001 (GPO. CONTRO~ vs. ABORTADORAS PR1MAAMS). 
N.S.· 1'0 SIGNIFICATIVO 

CONTROLES 
(N=32) 

23(72%) 
9(28%) 

31 (97%) 
1( 3%) 

32( 100%) 
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TABlA S. FRECUENCIAS FENOTIPICAS ( ff) DEL LOCUS Hlfl.A EN LOS GRUPOS ESlUDIADOS. 

ABORTADORAS PRIMARIAS 
!?MI PAREJAS) 

JJJ,A MUJER HOMBRE TOTAL 
tT tT tT 

Al 7,8 11.7 9.8 
A2 68.6 62.7 65.6 
AJ 7.8 3.9 5.8 
A9 37.2 4.l.J ·10.2 

Ali 9.8 5.8 7.8 
A25 9.8 9.8 9.8 
A26 13.7 19.6 16.6 
A28 9.R 3.9 6.9 
~29 - 2.0 1.0 
~ 21.5 13.7 17.6• 
~I ... 2.0 1.0 
A32 - 2.0 1.0 
IJ\33 3.9 3.9 3.9 

Al!ORTADORAS SECUNDARIAS 
( N•7 l'AREJAS) 

MUJER JJOMURE 'JUl"AL 
tT tT tT 

14.2 -· 7.1 
42.8 57.J 50.0 ... ·- -
28.5 42.8 37.5 
14.2 14.2 14.2 
28.5 ·- 14.2 ... 28.5 14.2 
·- - -- - -
-· - -- ... ·-
14.2 ... . 7.1 
-· -· -

'. 

P<0.01 AL COMPARARtTENTREGRUPOAPvc GC 

CONTROLES 
(N•32 PAREJASl 

MUJER llOMURE 
tT tT 

3.1 12.5 
59.3 468 
6.2 9.3 

37.5 37.5 
-· 12.5 
ó.2 9.3 
18.7 15.6 
- -- -
3.1 3.1 
·- . .. 
3.1 -- -

IOTAL 
tT 

7.8 
53.I 
7.8 

37.5 
6.2 
78 

17.J ... 
-
3.1• 
·-
1.5 
-
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TASlA 6. FRECUENCIAS fENOTIPICAS ( Ff) DEL LOCUS Hlfl.B EN LOS GRUPOS ESTUDIADOS. 

ABORTADORAS PRIMARIAS ABORTAl10RAS SECL"NDARIAS CONTROLES· 
fN:~I PAREJAS) C N=-: PAREJASl (1<•32 l'AREJ.~S) 

HLA MUJER HOMBRE lOTAL MUJER HOMBRE 
ff ff IT IT ff 

as 41.1 21.S 31.J 4a 42.8 29.6 
B7 3.9 1.9• 42.8 14.2 :·1s.6° : 
88 13.7 3.9 8.8 14.2 28.S ·'1;!.S. 

BI: 23.5 23.S ¡35• 28.5 . 9.3º. 
813 19 !i.8 3.9 14.2 1.5 
Bl4 7.8 13.7 10.7 .·3.1 
BIS '8 7.8 7.8 .... 6.2. • 10.9 
Bl6 13.7 J!i.7 14.7 

··~ ,_ 

817 3.9 1.9 2.9 . ····6:2 6.2 
818 19 0.98 - .. 
821 5.8 9.8 7.8 ··62i;•: "Ü.S 
822 1.9 0.98 -
827 1.9 1.9 1.9 
835 43.1 35.3 39.2° •• 34.3. · .•·26.s• 
840 1'.7 31.3 •· 12.s e'· . 9.3 
841 19 _·;, 
B4l 1.9 
848 3.9 

• P < 0.01 AL COMPARAR ffEN'IRE GRUPO AP ve GC 
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TABlA 7. FRECUENCIAS FENOTIPICAS ( ff) DEl lOCUS HIR-DR EN lOS GRUPOS ESlUDIADOS. 

ABORTAIJORAS PRIMARIAS AllORTAOORAS SoCUNDARIAS CONTROi.ES 
<N·~I PAREJAS) ( N•7 PARl!JAS) . CN•32 PAREJASI 

HLA MUJER HOMBRE TOTAL MUJER HOMUllE :·,/MUJER llOMBRE TUIAL 
tr tr tr tr· tr·· · .•..• , .. ··n-- ·· tr. tr 

DRI 13.7 17.6. 15.6 
OR2 17.6 27.4 22.5 
DR3 13.7 23.5 18.6 
DR~ 49.0 35.8 ·12.1 
DR5 25.4 t!>.6 22.5 
DR6 5.8 5.8 5.H 
DR7 23.5 15.6 19.6 
DR8 11.7 15.6 13.6 
DR9 1.9 3.9 2.9 
DRIO i.8 5.8 6.H 
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