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KIR-HLA en Inmunologia reproductiva
Introduccion

La tolerancia materno fetal y relacién semi-alogénica es compleja y aun bastante desconocida
En embarazos normales hay una respuesta alogénica T (anti-D, Ac’s anti-HLA) pero “tolerante” de predominio Th2.
Las células uNK (uterine NK):

No son citotoxicas frente a trofoblasto e interaccionan con HLA-G, Ey C (A, By DRB1 no se expresan) y tienen un
fenotipo secretor, regulador (citocinas, factores angidogenos, etc)

SON FUNDAMENTALES en la invasion del trofoblasto al Utero; adecuada placentacion y ausencia de complicaciones
(Pre-eclampsia, fallo implantacion, etc)

Se implican en este proceso mediante la interaccion entre receptores KIR maternos y los ligandos HLA-C presentes en
las células del trofoblasto.

e Diferentes estudios (embarazos naturales y series en reproduccion asistida) parecen indicar que una
predominancia del efecto NK inhibitorio en pacientes con KIR AAy carga HLA-C tipo C2 alta en el embrion
producen una placentacién deficiente.

e Enlas unidades de reproduccidn asistida, cuando se han descartado otras causas de abortos o fallos de
implantacion, hoy se ha extendido la solicitud de un estudio inmunogenético: genotipo KIR en las pacientes y
ligandos HLA-C en los 2 miembros de la pareja. Aungue la evidencia cientifica todavia parece insuficiente la
aplicacion de los resultados va encaminada a definir la estrategia para minimizar la “respuesta NK inhibitoria”

e Transferencias Unicas vs dobles de embrién
» Ovodonaciones y/o donaciones de esperma (permitido solo en centros privados)
Se pautan tratamientos inmunomoduladores (corticoides, aspirina, heparina, etc)
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Tabla 1
Sociedades cientificas participantes

Asociacion Espanola de Biopatologia Médica-Medicina del Laboratorio

Asociacion Espanoela del Laboratorio Clinico

Sociedad Espanola de Fertilidad

Asociacion Espanola de Andrologia

Sociedad Espanola de Medicina del Laboratorio

Asociacion Espanola de Genética Humana

Sociedad Espanola de Inmunologia

Asociacion Espaniola de Urologia

Sociedad Espaiola de Ginecologia y Obstetricia, seccion de esterilidad e
infertilidad

Expertos en genética clinica de esterilidad
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Tabla 8
Grado de recomendaciones de estudio inmunoldgico e indicaciones
Recomendacion Estudios Indicaciones
Moderada Enfermedad celiaca - Abortos recurrentes
Genotipo KIR materno - Preeclampsia y eclampsia
vy HLA-Cdela - Fallo de implantacion
pareja/donante. recurrente

Expansion de células
MK circulantes.
Alteraciones de células

uNK.
Linfocitos T
reguladores

Baja Desequilibrio - Esterilidad de origen
proinflamatorio (ratio desconocido
IFN-g/1L-10; - Abortos recurrentes
TNF-alpha/IL-10; - Fallo de implantacion
Thl/Th2/Thl17) recurrente

Med Clin (Barc). 2018;151(4):161.e1-161.e12
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2 Asociocion Espanola de Blopatologia Médica-Medicna de Laboratorto, Madrid, Espana

b emética Clintoa, Hospttal Universitario de o Princesa, Instituto de Investigacion Sanitaria, Madrid, Esparia
F Asoctocion Espaiiola del Laboratorio Clinico, Madrid, Espaiia

d [JGC Intercentros Laboratorio Qinicos, Hospital Universitario Puerta del Mar, Cddiz, Espafia

I Asoctacidn Espaiola de Urologia, Madrid, Espafia

# Complejio Hospitalario Universitario A Coruria, A Coruta, Esparia

h Spcledod Espaiiolo de Fertilidad, Madrid, Espafio

Hnstituto Europeo de Fertilidad, Madrid, Espana

| Spcledad Espafiola de Medicing de Laboratorto, Barcelona, Espaia

k Hospital Universitorio Nuestra Sefiora de Condelaria, Santa Cruz de Tenerife, Esparia

| Centro de Ferttlizacion tn Vitro de Asturlas, Oviedo, Espaia

™ Hospital Universitarie Ramen y Cajal, Madrid, Espafia

" Universidad de Alcald de Henares, Madrid, Espania

" Unidad de Reproduccion, Clintca Tambre, Madrid, Espana

9 Asociaclan Espafiola de Andrologio, Cardoba, Espana

P Unidod de Genética, Departamento de Bromedicing, Fecultad de Medicing y Clencias de [a Salud, Untversidod de Barcelona, Serviclo de Genética v Blologia Molecuiar, Hospital
(linico de Barcelona, Institute de Investigaciin Blomédica Auwgust F 1 Sunyer (1D{BAFS), Barcelona, Espafia
9 Asoclacton Espafola de Genética Humana, Madrid, Espana

" Hospital General Universitario Gregorto Marandn, Madrid, Espafa

* Socledad Espaitola de Ginecologia y Obstetricia, Madrid, Espafia

! Seccidn de Esterfiidad e Infertilidad, Hospital Quirdn, Pamplona, Espafta

" Soctedad Espanola de Inmunologio, Barcelona, Espania

¥ Servicio de Inmunologia, Hospital Clinico Universitario San Carlos, Madrid, Espafia
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Propuesta de Taller para 2020 i
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Realizacion de una encuesta, a elaborar por el grupo de trabajo,
a todos los laboratorios participantes para conocer el estado de
la cuestion en los diferentes centros
— Solicitud de estudio/tipaje KIR / HLA:
e Casuistica?
e Origen? Ginecologia, Unidad de reproduccion asistida...
e Protocolizado?. Requisitos de la clinica de las pacientes?
e Qué pruebas solicitan? KIR, HLA, resolucion ?

— Resultados.
e Interpretacion?

e Tipos de informes M Dolores de Juan Echavarri
Inmunologia
Hospital Donostia, San Sebastian
MARIADOLORES.DEJUANECHAVARRI@osakidetza.eus
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