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Resumen

Una adecuada comunicacién entre las células asesinas naturales en la inter-
fase materno-fetal con las moléculas de los antigenos de histocompatibili-
dad del trofoblasto embrionario es clave en el éxito de la reproduccién. Sin
embargo, combinaciones de determinados antigenos leucocitarios huma-
nos tipo C embrionarios con los receptores tipo inmunoglobulina presentes
en las células asesinas naturales deciduales (el codigo inmunoldgico del em-
barazo), pueden asociarse con morbilidad obstétrica y pérdidas gestaciona-
les. En este articulo se presenta una revisién actualizada de los mecanismos
subyacentes a la interaccién entre el antigeno de histocompatibilidad tipo
C embrionario y los receptores tipo inmunoglobulina maternos, y su rele-
vancia tanto en la fisiologfa como en la fisiopatologia de la reproduccién
humana.

Abstract

Proper communication between natural killer cells and the human leuko-
cyte antigens of the embryonic trophoblast at the maternal-fetal interface
during pregnancy is essential for successful reproduction. However, specific
combinations of embryonic human leukocyte antigen-C with killer immu-
noglobulin-like receptors on decidual natural killer cells (the immunologi-
cal code of pregnancy) can be associated with obstetric morbidity and preg-
nancy loss. This article presents an updated review of the mechanisms un-
derlying the interaction between embryonic human leukocyte antigen-C
and maternal killer immunoglobulin-like receptors and their relevance to
the physiology and pathophysiology of human reproduction.
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Ideas clave

e  Las complicaciones relacionadas con el embarazo representan un verdadero reto para los profesionales de la salud, son

relativamente frecuentes y tienen consecuencias devastadoras para los pacientes y sus familias.

e Con el fin de mejorar los resultados perinatales y de las terapias de reproduccidn asistida, es indispensable avanzar en el

conocimiento de los mecanismos implicados en la implantacién y en el desarrollo placentario.

e  Una adecuada comunicacién celular y molecular en la interfase materno-fetal es esencial para el éxito de la reproduccidn.

e  Ciertas combinaciones de antigenos leucocitarios humanos C embrionarios presentes en el trofoblasto y los receptores de

tipo inmunoglobulina en las células naturales asesinas pueden asociarse con morbilidad obstétrica y pérdidas gestaciona-

les.

Introduccién

Las complicaciones relacionadas con el embarazo representan un ver-
dadero reto para los profesionales de la salud, son relativamente fre-
cuentes y tienen consecuencias devastadoras para los pacientes y sus
familias . La preeclampsia afecta entre 3 y 5% de todos los emba-
razos, siendo una de las principales causas de morbilidad y mortali-
dad materna y neonatal. Entre 15 y 20% de todos los embarazos fi-
nalizan en aborto y hasta 5% de las parejas experimentan abortos de
repeticién °. Aunque las alteraciones genéticas embrionarias se con-
sideran responsables de la mayoria de los abortos esporddicos, apro-
ximadamente 40% de los embriones euploides, empleados en repro-
duccién asistida, o bien no llega a implantar o se pierde en etapas

precoces del embarazo 4.

Debido a que estas enfermedades tienen una fisiopatologia comun,
con el fin de mejorar los resultados perinatales y de las terapias de
reproduccién asistida, es indispensable avanzar en el conocimiento
de los mecanismos implicados en la implantacién y en el desarrollo
placentario. Actualmente se sabe que, aunque este es un proceso mul-
tifactorial, la interaccién entre moléculas de los antigenos de histo-
compatibilidad del embrién y las células del sistema inmunitario ma-
terno presentes en la interfase materno-fetal es clave en el éxito de la
gestacion.

El riesgo de desarrollar preeclampsia o eclampsia 3, abortos de repe-

ticién ©, alteraciones del crecimiento fetal 7

9,10

y fallos de implantacién
en las terapias de reproduccidn asistida ”'° se han relacionado con el
tipo de moléculas antigeno del leucocito humano C que expresa el
embrién y el genotipo de receptores de tipo inmunoglobulina (killer
immunoglobulin-like receptors o KIR) en las células asesinas naturales
de la madre, hasta el punto de considerar al antigeno del leucocito
humano C embrionario como un factor de riesgo para el desarrollo

de algunas de estas patologfas.

En la presente revisién se esbozan los principios fundamentales de la
interaccién entre el antigeno del leucocito humano C embrionario y
los receptores KIR de las células asesinas naturales maternas, su efecto
sobre la actividad de las células asesinas naturales uterinas en la inter-
fase materno-fetal y la importancia que esta tiene en el desarrollo de

MET

la placenta, en la evolucién del embarazo, asi como las posibles pato-
logfas obstétricas que pueden explicarse por las variaciones en esta
interaccién antigeno del leucocito humano C/KIR.

Las células asesinas naturales uterinas y el tro-
foblasto extravellositario como promotores del
desarrollo placentario

La inmunidad innata desempefa un papel fundamental en la repro-
duccién humana. En la decidua, el 90% de las células del sistema
inmunitario materno pertenecen a la inmunidad innata (células ase-
sinas naturales uterinas y macréfagos). En tanto, entre 3 y 10% co-
rresponde a células de la inmunidad adaptativa, representada princi-
palmente por linfocitos T reguladores .

En condiciones basales, la poblacién de células asesinas naturales ute-
rinas en el endometrio varfa en funcién del ciclo menstrual: experi-
mentan apoptosis masiva en la fase premenstrual, se descaman junto

12 ¢ incrementan

al resto del endometrio durante la menstruacién
progresivamente tras la ovulacién, especialmente durante la ventana
de implantacién, preparando el endometrio para la gestacién. Si esta
ocurre, proliferan adn mds desde el embarazo temprano y durante
todo el primer trimestre, concentrdndose inicialmente en la decidua
basal cerca del sitio donde ocurre la implantacién . A partir del se-
gundo trimestre comienzan a disminuir, hasta retornar a valores ba-

sales al final del embarazo .

En el primer trimestre del embarazo a su vez, las células asesinas na-
turales uterinas llegan a ser la poblacién mayoritaria y representan
aproximadamente el 70% de las células de la inmunidad innata ''. El
20% restante estd integrado principalmente por macréfagos (M®) y
aunque estos son la poblacién mds numerosa después de las células
asesinas naturales uterinas, se conoce menos su funcién en el emba-
razo. No obstante, se sabe que las células asesinas naturales uterinas
y macréfagos, predominantemente de fenotipo antinflamatorio o
M2, participan de forma coordinada en la remodelacién de las arte-
rias espirales, producen predominantemente interleucina (IL)-10 y
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M-CSF . También, son capaces de inhibir la actividad de los linfo-
citos T e inducir su diferenciacién hacia células T reguladoras, al me-

nos in vitro '>1°.

Aunque atin es materia de debate, se ha demostrado que las células
asesinas naturales uterinas tienen un origen diverso y que su particu-
lar distribucién en torno a los tejidos embrionarios, obedece a dife-
rentes mecanismos . Las células progenitoras de células asesinas na-
turales uterinas, provenientes de la médula dsea, son capaces de pro-
liferar y diferenciarse hacia células asesinas naturales residentes por
influencia de la interleucina-15. Esta citoquina es producida por las
células del estroma endometrial en respuesta al aumento de la pro-
gesterona que ocurre después de la ovulacién y durante el embarazo
temprano '8, Por otra parte, también existe evidencia de que las cé-
lulas endometriales y el trofoblasto producen quimioquinas como
CXCL9/Mig, CXCL10/IP-10, CXCL12/SDEF-1, CCL4/MIP-18 y
CCL3/MIP-1a. Estas moléculas ejercen potentes efectos quimiotdc-
ticos sobre las células asesinas naturales de sangre periférica '*2**' fa-
voreciendo su reclutamiento y migracién. El estudio de la expresion
de diversas moléculas en la superficie de las células asesinas naturales
ha permitido caracterizar multiples subpoblaciones (inmunofenoti-
pos) con funciones diferentes, en sangre periférica, érganos linfoides
secundarios y en tejidos, como el endometrio y la decidua, que es
donde finalmente estas células ejercen su funcién.

Clasicamente, las células asesinas naturales se han dividido en dos
grandes grupos segin la densidad de expresién de la molécula de ad-
hesién celular CD56 y la presencia o ausencia de CD16 (receptor
tipo III de la regién Fc de baja afinidad de la inmunoglobulina G).
En sangre periférica, entre el 90 y 95% de las células asesinas natura-
les son de tipo CD564™/CD16, tienen una importante capacidad
citotdxica y liberan interferén-y rdpidamente tras su activacién. El
10% restante estd constituido por células asesinas naturales
CD56"%/CD16" que tienen una capacidad citotéxica muy reducida
y principalmente producen citoquinas y quimioquinas, como inter-
fer6n-y, factor de necrosis tumoral-a, interleucina-12, interleucina-
15 y factor estimulante de colonias de granulocitos y monocitos 2.
Estas tltimas son el fenotipo predominante en érganos linfoides se-
cundarios y en diversos tejidos, incluyendo el endometrio y la deci-

dua.

Sin embargo, aunque las células asesinas naturales presentes en la de-
cidua exhiben un inmunofenotipo mayoritario CD56™"/CD16",
son muy diferentes de sus homélogas en sangre periférica; tanto de
las CD56%™/CD16* como de las CD56™#/CD16™ %, pues adicio-
nalmente, expresan una serie de moléculas como CD9, CDG9,
CD49a que se consideran marcadores de residencia y las identifican
2 y un repertorio Gnico de receptores similares a inmunoglobulina
4 La expresién de estos receptores es de vital importancia, ya que en
la interfase materno-fetal, se favorece la interaccién de las células ase-
sinas naturales deciduales con un conjunto de ligandos expresados de
forma selectiva por el trofoblasto extravellositario: las moléculas de
antigeno del leucocito humano C, antigeno del leucocito humano-E
y antigeno del leucocito humano-G %. Esta capacidad de interaccién
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reciproca ha llevado a que se consideren a las células asesinas natura-
les deciduales como células asesinas naturales especializadas en la re-
gulacién del desarrollo placentario.

Desde el punto de vista funcional las células asesinas naturales deci-
duales poseen también caracteristicas particulares. Producen una va-
riedad de factores de crecimiento vascular endotelial-A, factor de cre-
cimiento vascular endotelial-C y factor de crecimiento placentario
(factor de crecimiento placentario), que regulan la angiogénesis du-
rante la formacién de la placenta * y citoquinas como la interleucina-
8, factor de necrosis tumoral-o e interferén-y. La interleucina-8 pro-
mueve la migracién del citotrofoblasto »°, mientras que el factor de
necrosis tumoral-a y el interferén-y mds bien la inhiben *. Adicio-
nalmente, son fuente importante de GM-CSF, CSF-1 y factor inhi-
bidor leucémico que juega un papel determinante durante la implan-
tacién 7.

En condiciones normales, a las células asesinas naturales uterinas no
se les atribuye actividad citotéxica directa frente al embrién o al tro-
foblasto, a pesar de que expresan varios receptores activadores como
NKp30, NKp44, NKp46, CD244 3, contienen en su citoplasma
grénulos de perforina, granzima y granulisina y mantienen intacta su
maquinaria citolitica *®. En algunas situaciones concretas, en cambio,
como en la trombocitopenia autoinmune fetal-neonatal, la activa-
cién de las células asesinas naturales de sangre periférica y la citoto-
xicidad mediada por anticuerpos pudiera tener un rol fisiopatolégico
fundamental. En modelos animales, se ha demostrado que el trofo-
blasto de hembras sensibilizadas por embarazos previos, expresa an-
tigenos plaquetarios que forman inmunocomplejos capaces de acti-
var a las células asesinas naturales de sangre periférica, causando
aborto, villitis crénica y disfuncién placentaria que puede ser rever-

tida mediante la administracién de gammaglobulina intravenosa -
34

Durante la gestacidn, las arterias espirales del ttero se transforman
en conductos flécidos y en consecuencia, la sangre materna fluye de
forma lenta y constante en el espacio intervelloso, permitiendo el
adecuado intercambio de nutrientes y oxigeno que se necesita para el
desarrollo fetal *°. Las células asesinas naturales deciduales se sittian
en contacto directo con el trofoblasto extravellositario y alrededor de

3, regulan

las arteriolas espirales en etapas tempranas del embarazo
la invasién del trofoblasto ¥ y son fundamentales para el proceso de

remodelacién de estos vasos.

La remodelacién defectuosa de las arterias espirales se ha relacionado
con diversas patologfas obstétricas: abortos tardios **, preeclampsia,

crecimiento intrauterino retardado 3%

e incluso parto pretérmino *'.
Se piensa que todas estas patologias tienen un origen comin en la
disfuncién trofoblistica y en el desarrollo de la placenta 2. Mds atin,
la magnitud del defecto influye directamente en el resultado obsté-
trico; las alteraciones més severas se manifiestan antes y son causa de
aborto, mientras que alteraciones més leves se manifiestan mds tar-
diamente y son causa de crecimiento intrauterino retardado y

preeclampsia .
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Para una normal remodelacién de las arterias espirales, el citotrofo-
blasto vellositario, que se encuentra en contacto con la decidua en la
base de las vellosidades de anclaje, se separa, formando el trofoblasto
extravellositario. El trofoblasto extravellositario invade la decidua, al-
canza la pared arterial previamente desestructurada por accién de las
células asesinas naturales deciduales *y sustituye la Idmina el4stica y
la pared muscular, junto a un material fibrinoide amorfo que escapa
al control vasomotor ©*. Adicionalmente, penetra la luz de estos va-
sos, dando origen al trofoblasto endovascular (TV) que se extiende
también, en sentido proximal *°.

En fases iniciales del desarrollo placentario, el TV ocluye por com-
pleto la luz de regién terminal de las arterias espirales impidiendo la
perfusion del espacio vellositario. Alrededor de la décima semana de
embarazo, cuando esta oclusién desaparece, es cuando realmente en-
tran en contacto directo la sangre materna y las vellosidades coriales,
dando origen a la placenta hemocorial #.

El desarrollo inicial de la placenta y del embridn, antes de las 10-12
semanas de embarazo y por tanto, de la perfusién de las vellosidades
coriales, ocurre en un ambiente con baja presién parcial de oxigeno,
mediante factores de crecimiento y proteinas producidos por las
gléndulas endometriales “°. En situaciones patolégicas en las que se
produce un aumento de la presién parcial de oxigeno en esta etapa,
ocasionado por la perfusién precoz o descoordinada de este espacio
vellositario, aumenta el estrés oxidativo a nivel de la placenta y del
embrién causando atrofia vellositaria y aborto 7.

Tanto la migracién endovascular como la intersticial del trofoblasto
extravellositario son necesarias e interdependientes “ y en el emba-
razo normal, se extienden hasta el tercio interno del miometrio *. La
modificacién del segmento de arteria que se encuentra inmediata-
mente proximal a la unién endomiometrial resulta particularmente
importante, al punto de que se considera, a esta zona del miometrio,
un tejido especializado. Fuera del embarazo, la vasoconstriccién de
las arterias espirales a este nivel limita la cantidad de sangre que se
pierde durante la menstruacién. Durante el embarazo la modifica-
cién de este segmento garantiza la adecuada perfusién del espacio
vellositario. Cuando la invasién trofobldstica no alcanza esta unién
endomiometrial, es insuficiente o superficial y aumenta el riesgo de

desarrollar aborto, preeclampsia y crecimiento intrauterino retardado
49

Desde el punto de vista clinico, la alteracién en la remodelacién de
las arterias espirales del dtero se evalda de manera indirecta mediante
la velocimetria Doppler de la arteria uterina. La persistencia del
notch protodiastélico e indice de pulsatilidad elevado por encima del
percentil 95 desde la semana 11 hasta la 14, son marcadores de riesgo
para el desarrollo de preeclampsia *.

La perfusién anémala del espacio intervelloso, que se produce como
consecuencia de esta remodelacién defectuosa, ocasiona dafio vello-
sitario y finalmente disfuncién placentaria. La placenta disfuncional
e hipéxica libera moléculas solubles de tirosin quinasal (sFlt-1) y en-
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doglobina a la circulacién materna, que se asocian a las manifestacio-
nes clinicas de la preeclampsia (hipertensién, proteinuria, trastornos
de la coagulacién, disfuncién hepdtica, respuesta inflamatoria sisté-
mica y disfuncién endotelial marcada) disminuyendo la biodisponi-
bilidad de factores proangiogénicos como el PIGF *'. El cociente sFlt-
1/factor de crecimiento placentario aumentado se asocia directa-
mente con el desarrollo de preeclampsia y es ttil para identificar pa-
cientes de muy alto riesgo, que requieren interrupcién inminente de

la gestacién y con pronéstico materno y neonatal adverso >4,

Las moléculas de antigeno leucocitario hu-
mano en el trofoblasto modulan la actividad de
las células asesinas naturales uterinas

La expresién selectiva de moléculas de antigeno del leucocito hu-
mano en la superficie del trofoblasto es esencial para el adecuado
desarrollo del embarazo 3. En condiciones normales, el sincitiotro-
foblasto carece de moléculas de antigeno del leucocito humano de

[°65738 'mientras que el trofoblasto extravellositario

clase Iy de clase I
expresa unicamente moléculas de clase I (antigeno del leucocito hu-
mano C, antigeno del leucocito humano-E, antigeno del leucocito

humano-F y antigeno del leucocito humano-G) *.

La ausencia de las moléculas de clase I y de clase II (antigeno del
leucocito humano-DP, antigeno del leucocito humano-DQ y anti-
geno del leucocito humano-DR) en la superficie del sincitiotrofo-
blasto y de moléculas de clase II en el citotrofoblasto, evita la res-
puesta aloinmune mediada por células T frente al antigeno del leu-
cocito humano de origen paterno °'.

La expresién de moléculas de clase II por el trofoblasto se considera
andémala y se ha relacionado con diversas patologias obstétricas. Por
ejemplo, se ha observado que el sinciotiotrofoblasto y el citotrofo-
blasto de embarazos finalizados en aborto de causa inexplicada entre
las 12 y 24 semanas, expresan moléculas de antigeno del leucocito
humano-DR, y no estdn expresadas en placentas de controles sanos
con embarazos finalizados mediante interrupcién voluntaria ®% En el
sincitiotrofoblasto de placentas de embarazos a término, la expresién
de moléculas de antigeno del leucocito humano-DR, DP y DQ se ha
visto circunscrita a zonas de villitis, mucho mds frecuentes en mujeres
con historia de abortos de repeticién secundarios ®. Adicionalmente,
se ha demostrado la presencia de antigeno del leucocito humano-DR
en el sincitiotrofoblasto de mujeres con preeclampsia ¢ y en el ci-
totrofoblasto endovascular de mujeres con preeclampsia asociada a
remodelacién deficiente de las arterias espirales *.

A diferencia de lo que ocurre con las moléculas de clase II, la expre-
sién de moléculas de clase I por el trofoblasto se considera funda-
mental para la gestacién. Desde el punto de vista genético, estas pue-
den ser oligomérficas (antigeno del leucocito humano-E y antigeno
del leucocito humano-G) o polimérficas (antigeno del leucocito hu-
mano C) y su expresién es particularmente importante en el trofo-
blasto extravellositario. La unién de estas moléculas a receptores es-
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pecificos en las células asesinas naturales uterinas genera senales in-
ibitorias o activadoras que controlan la citotoxicida romueven

hibit tivad trolan la citotoxicidad y

a secrecion de citoquinas necesarias para la placentacién durante la

1 de cit la pl t d tel

primera mitad del embarazo .

Las moléculas de antigeno del leucocito humano-E expresadas por el
trofoblasto  extravellositario son reconocidas por receptores
NKG2A/NKG2C en la superficie de las células asesinas naturales
uterinas . En estas células, la sefial inhibitoria que resulta de esta
interaccién predomina sobre la mayoria de sefiales activadoras . La
funcién del antigeno del leucocito humano-E parece restringida al
proceso de implantacién y desarrollo temprano del embrién, dado
que el trofoblasto no expresa moléculas de antigeno del leucocito hu-
mano-E después de la séptima semana de embarazo ®. El antigeno
del leucocito humano-G embrionario, a su vez, es capaz de interac-
tuar al menos con dos tipos de receptores en las células asesinas na-
turales uterinas: LILRB1 % y KIR2DL4 ©7°. Mediante la unién a
estos receptores el antigeno del leucocito humano-G estimula la se-
crecién de citoquinas como interleucina-6, interleucina-8 y factor de
necrosis tumoral 7 y favorece la tolerancia inmunoldgica en la inter-
fase materno-fetal 772, El trofoblasto extravellositario es uno de los
pocos tejidos que expresa antigeno del leucocito humano-G en con-
diciones fisiolégicas 7°. Asimismo, su interaccién con KIR2D14, pre-
sente casi en la totalidad de los individuos, se considera esencial para
el proceso reproductivo. No obstante, en 2004 Gémez-Lozano y co-
laboradores, reportaron el caso de una mujer multipara, sin historia
de complicaciones obstétricas y ausencia de 2DL4. Ello sugiere que
al igual que en otras 4reas del sistema inmunitario, existen mecanis-
mos redundantes en las células asesinas naturales deciduales que pue-

den compensar alteraciones o pérdidas puntuales de algtin receptor
74

El antigeno del leucocito humano C presente en el trofoblasto extra-
vellositario es reconocido por diversos KIRs en las células asesinas
naturales uterinas a nivel de la interfase materno-fetal ®. Estas son las
Unicas moléculas de clase I polimérficas. La expresién de diferentes
alotipos se ha asociado a diversos resultados reproductivos depen-
diendo del repertorio KIR que presenten las células asesinas naturales
uterinas 7. Los KIR son capaces de reconocer la totalidad de alotipos
de antigeno del leucocito humano Cy una pequefa variedad de alo-
tipos antigeno del leucocito humano-A (A3/11) y antigeno del leu-
cocito humano-B (Bw4) 7. Debido a que el trofoblasto extravellosi-
tario no expresa el antigeno del leucocito humano-A ni el antigeno
del leucocito humano-B, como se ha mencionado anteriormente,
esta interaccién no serd objeto de esta revisién.

La unién entre el antigeno del leucocito humano C'y el receptor KIR
estd determinada por el dimorfismo de un aminodcido en la posicién
80 del dominio a-1 de la molécula de antigeno del leucocito humano
C. Las moléculas que contienen asparagina en posicién 80 forman el
epitopo Cl1 y las que contienen lisina, el epitopo C2 7778, En funcién
de esto, los mds de 1000 alelos de antigeno del leucocito humano C
descritos, pueden ser clasificados en dos grupos: C1 y C2, respecti-
vamente.
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Aunque esta interaccién no es especifica, KIR 2DL2 y 2DL3 reco-
nocen con mayor afinidad epitopos C1 mientras que KIR 2DLI,
2DS1 y 2DS4 reconocen con mayor afinidad el epitopo C2. La
unién de alelos C1 y los KIR 2DL2 y 2DL3 produce una senal inhi-
bitoria débil en las células asesinas naturales deciduales, mientras que
la unién de C2 a KIR 2DL1 se traduce en una senal inhibitoria fuerte
5. Por el contrario, la unién de C2 a KIR 2DS1 ¥, 2DS4 7 y posi-
blemente algunos alelos de 2DS5 presentes en la regién centromérica
de poblacién de origen africano, no en la europea ®, activan las cé-
lulas asesinas naturales deciduales.

La inhibicién de las células asesinas naturales uterinas que resulta de
la interaccién entre antigeno del leucocito humano C2 y KIR2DLI,
disminuye la degranulacién y la liberacién de citoquinas (interleu-
cina-8, factor de crecimiento vascular endotelial, PGF y CXCL10)
que influyen en el desarrollo del trofoblasto extravellositario 2. Por
el contrario, la activacién mediada por KIR2DS1 y KIR2DS4 induce
el aumento de la degranulacién de las células asesinas naturales ute-
rinas #' y de la secrecién de GM-CSF y factor de necrosis tumorala
7982 A pesar de que KIR 2DL1 y 2DS1 reconocen el mismo ligando
(antigeno del leucocito humano C2), la afinidad del primero es 3,5
veces superior . Un fenédmeno similar ocurre con KIR 2DL2, 2DL3
y 2DS2 y el antigeno del leucocito humano C1: aunque estos recep-
tores reconocen el mismo ligando, la afinidad de unién de 2DL2 es
mayor que la de 2DL3, mientras que la unién de antigeno del leuco-
cito humano C1 a 2DS2 en muchos estudios ha sido atin menor o
no ha podido ser demostrada #. Esto implica que en el caso de que
las células asesinas naturales deciduales expresen los dos receptores
predominard el efecto inhibidor sobre el activador.

Finalmente, independientemente del epitopo que se presente a las
células asesinas naturales, las moléculas de antigeno del leucocito hu-
mano C se expresan en la superficie celular de diferente manera. Su
expresion es modulada por diferencias estructurales que condicionan
desde su transcripcién hasta su capacidad de unién a péptidos intra-
celulares *.

La magnitud de la expresién de moléculas de antigeno del leucocito
humano en la superficie celular modifica la intensidad de la respuesta
inmunolégica *. Su expresién ha sido relacionada con la evolucién
de la infeccién por VIH y el riesgo de progresién a SIDA *, con el
riesgo de desarrollar enfermedad de Crohn *@ y con la evolucién del
trasplante de progenitores hematopoyéticos. En este tltimo, las in-
compatibilidades de antigeno del leucocito humano C mejor tolera-
das correspondieron a alelos que se expresan menos en la superficie
celular, incluyendo aquellos que por el grado de discordancia con el
antigeno del leucocito humano C del receptor pueden resultar mds
inmunogénicos ¥. Segtin estudios realizados por Apps y colaborado-
res ¥, los alelos con més expresién fueron en el grupo Cl: C*14,
C*01 y C*12 y en grupo C2: C*18, C*06 y C*15; mientras que los
menos expresados estuvieron en el C1: C*16,C*08, C*03,C*07 y en
el C2:C*04,C*02,C*05 y C*17.
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El nivel expresién de moléculas de antigeno del leucocito humano C

hasta ahora ha sido similar en los diferentes grupos étnicos estudiados
85

Receptores KIR: estructura, organizacién ge-
nética y funcional

Los KIR son proteinas de membrana que se expresan en determina-
das subpoblaciones de células asesinas naturales presentes en el endo-
metrio/decidua, en sangre periférica y en algunos linfocitos T .

El loci KIR comprende un conjunto de 14 genes y dos pseudogenes,
ubicados en una secuencia continua de aproximadamente 150 kilo-
bases, dentro del complejo de receptores de los leucocitos, en el cro-
mosoma 19 (19q13.4) %. Entre estos, se distinguen ocho KIR inhi-
bidores (2DL1, 2D12, 2D13, 2D14, 2DL5, 3DL1, 3DL2 y 3DL3),
seis KIR activadores (2DS1, 2DS2, 2DS3, 2DS4, 2DS5 y 3DS1) y
dos pseudogenes (2DP1 y 3DP1).

Cada receptor estd formado por dos o tres dominios extracelulares
similares a inmunoglobulina (KIR2D y KIR3D, respectivamente)
acoplados a un dominio transmembrana y a una region citopldsmica
(tallo citoplasmdtico), que puede ser corto (S) o largo (L). En general,
los tallos citoplasmdticos largos se asocian a inmunorreceptores inhi-
bidores basados en tirosina y los tallos cortos a moléculas de sefali-
zacion intracelular activadoras del tipo DAP12 o ITAM ¥. La excep-
cién a esta regla es el KIR2DL4. A diferencia del resto de KIR que se
expresan en la superficie celular, el KIR2DL4 se localiza predomi-
nantemente en endosomas e interactia con el antigeno del leucocito
humano-G que ingresa a la célula mediante trogocitosis %. Por otra
parte, aunque tiene un tallo citoplasmdtico largo, es capaz de trans-
mitir sefales activadoras y lejos de favorecer la citotoxicidad de las
células uterinas asesinas naturales, estimula la secrecién de citoquinas
que favorecen el desarrollo placentario *.

Cada KIR es, a su vez, codificado por un gen individual integrado
por ocho o nueve exones que corresponden a cada uno de los domi-
nios que forman el receptor. En los KIR 3D (3DL1 y 3DL2, por
ejemplo), los exones 1 y 2 codifican el péptido senal; los exones 3, 4
y 5 los dominios extracelulares similares a inmunoglobulina (D0, D1
y D2); los exones 6 y 7 las porciones extracelular y transmembrana
del tallo, respectivamente; y los exones 8 y 9 la porcién intracitoplas-
mitica ¥. En los KIR 2D ocurre de forma similar. Sin embargo, en
estos KIR se distinguen dos grupos. Los KIR del grupo 1 (KIR2DLI,
2DL2, 2DL3, 2DS1, 2DS2, 2DS3, 2DS4 y 2DS5) carecen de do-
minio DO y el dominio similar a inmunoglobulina que se encuentra
en el extremo distal (N-terminal) es de tipo D1. Este tltimo es codi-
ficado por el exén 4 del gen KIR correspondiente. En cambio, los del
grupo 2 (KIR2DL4 y 2DL5) carecen de dominio D1 y el dominio
distal corresponde a un dominio DO que es codificado por el exén 3
del gen .

MEI§

Variaciones genéticas a diferentes niveles pueden modificar las carac-
teristicas de las proteinas KIR: su nivel de expresion en la superficie
celular, su afinidad por las moléculas de antigeno del leucocito hu-
mano de clase I y los mecanismos de senalizacién intracelular.

Los genes KIR estdn dispuestos en haplotipos con contenido génico
variable, delimitados por genes que se conservan en la gran mayoria
de individuos y se consideran marco de referencia (framework). Estos
genes se ubican en los extremos centromérico y telomérico de cada
haploptipo y en la regién central. El extremo centromérico de los
haplotipos KIR es demarcado por 3DL3, el extremo telomérico por
3DL2 y la zona central por 3DP1 y 2D14 *'. La distancia que separa
a3DP1y2DL4 (de 5 a 14 kilobases) es algo mayor que la que separa
al resto de los genes KIR (3 kilobases) 2. Este es el punto de recom-
binacién genética més frecuente y que se utiliza para delimitar dos
zonas dentro del haplotipo, también llamados motivos: un motivo
centromérico entre 3DL3 y 3DP1, y un motivo telomérico entre
2DL4 y 3DL2. La mayoria de los haplotipos presentes en la pobla-
cién pueden ser explicados por la recombinacién de estos motivos

centroméricos y teloméricos *'.

El Comité de Nomenclatura del Genoma Humano de la Organiza-
cién Mundial de la Salud distingue dos haplotipos, el A y el B. El
haplotipo B se caracteriza por la presencia de KIR2DL5, 2DS1,
2DS2, 2DS3, 2DS5 y 3DS1; mientras que el haplotipo A por la au-
sencia de estos genes **. En funcién de su contenido génico, el ha-
plotipo A estarfa conformado por un contenido definido de genes
(KIR3DL3-2DL3-2DP1-2DL1-3DP1-2D1L4-3D1L1-2DS4-3DL2)
%; y el haplotipo B, por un contenido variable de genes, caracterizado
por la ausencia de KIR2DL3, 3DL1 y 2DS4 *.

Excluyendo los KIR framework, el haplotipo A resulta de la combi-
nacién de un motivo centromérico A (cen-A o cA), constituido por
KIR2DL3-2DL1-2DP1, y un motivo telomérico A (tel-A o tA),
constituido por KIR3DL1-2DS4. De forma similar, en el haplotipo
B se identifican un motivo centromérico B (cen-B o ¢B) y un motivo
telomérico B (tel-B o tB). Los motivos B, a diferencia de los motivos
A, tienen contenido génico variable. En los motivos cen-B estdn pre-
sentes KIR2DS2 y 2DL2, acompafiados o no de KIR2DL1 y 2DP1
y en los motivos tel-B, KIR3DS1 y 2DS1. Aunque los genes KIR
2DL5, 2DS3 y 2DS5 son exclusivos del haplotipo B, pueden estar
presentes tanto motivos cen-B como en motivos tel-B *. Debido a
que un individuo hereda un haplotipo de cada progenitor, los indi-
viduos con genotipo A (AA) son portadores de dos haplotipos A
completos, dos motivos cen-A y dos motivos tel-A. Los individuos
con genotipo B (BB) son portadores de dos haplotipos B completos,
dos motivos cen-B y dos tel-B. Sin embargo, los individuos con ge-
notipo AB pueden ser portadores de cualquier combinacién de mo-
tivos centroméricos y teloméricos A y B (Figura 1), de tal manera que
dos personas de genotipo AB pueden tener contenido génico muy
diferente.
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Figura 1. Representacién de las diferentes combinaciones de los genes KIR.
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KIR: receptores similares a inmunoglobulinas de células asesinas.

Fuente: preparado por los autores a partir de los resultados del estudio.

La regién KIR es una de las regiones mds polimérficas del complejo
de receptores leucocitarios. A la variabilidad generada por las dife-
rentes combinaciones entre motivos centroméricos y teloméricos, se
suma el polimorfismo alélico. La mayor diversidad alélica se ha regis-
trado en Africa Oriental y parece ir disminuyendo conforme las po-
blaciones se van alejando de esta region geografica. La mayor diver-
sidad registrada corresponde a la poblacién de Ga-Adangbe (Ghana,
Africa Oriental), mientras que la minima diversidad se ha registrado
en las poblaciones nativas de América, como la Yucpa (Venezuela) 7.
El polimorfismo alélico es especialmente importante en los genes del
haplotipo A. No obstante, los motivos cen-B o tel-B con el mismo
contenido génico muy probablemente tendrdn el mismo contenido
alélico *'.

En la base de datos del Instituto Europeo de Bioinformdtica, hasta el
momento, se han registrado 977 alelos para los 16 genes KIR. El gen
mds polimérfico es 3DL3 (164 alelos descritos) y los menos polimér-
ficos son el KIR 2DS3 y 2DS1 (16 alelos registrados para cada uno).
Para el KIR 2DL1 se han descrito 64 alelos, mientras que para
KIR2DL2, KIR 2DL3 y KIR 2DS$4 se han descrito 33, 59, 37 alelos,

respectivamente (www.ebi.ac.uk/ipd/kir/). El polimorfismo de

2DL1 y 2DL2/3 (ambos receptores inhibidores para antigeno del
leucocito humano C2 y antigeno del leucocito humano C1) con-
trasta con lo conservado que se mantiene KIR2DS] (receptor activa-

dor para antigeno del leucocito humano C2) *.

MEI§

En el contexto de la reproduccién humana, el estudio de las diferen-
tes combinaciones entre el antigeno del leucocito humano y KIR, se
realiza excluyendo los genes framework y tomando en cuenta sola-
mente aquellos KIR que interacttian con el antigeno del leucocito
humano C, dnica molécula de antigeno del leucocito humano poli-
morfica que expresa el trofoblasto extravellositario.

Siguiendo esta premisa, en el haplotipo A estdn presentes dos recep-
tores inhibidores centroméricos (KIR2DL3 y 2DL1) y un 1 receptor
activador telomérico (KIR2DS4). A su vez, en el haplotipo B se iden-
tifican dos receptores inhibidores centroméricos (KIR2DL2 y 2DL1)
y un receptor activador telomérico (KIR 2DS1).

Aunque desde el punto de vista teérico la configuracién de ambos
haplotipos es similar, desde el punto de vista funcional se comportan
de forma diferente. La expresién de los receptores KIR en la superfi-
cie de las células asesinas naturales deciduales, la afinidad por sus li-
gandos y las caracteristicas de sus mecanismos de sefializacién intra-
celular son las principales variables que explican esta diferencia. Estas
a su vez estdn predeterminadas por el contenido genético y condicio-
nados por el polimorfismo alélico (98). En este orden de ideas, el
haplotipo A se caracteriza por un predominio de KIR inhibidores y
el haplotipo B por un predominio de KIR activadores.

En las células asesinas naturales deciduales de individuos con haplo-
tipo A, la unién del antigeno del leucocito humano C2 a KIR2DL1
produce una sefal inhibitoria fuerte, que no puede ser contrarrestada
por la estimulacién de 2DS4 (tinico receptor activador presente en
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este haplotipo). La estimulacién de KIR2DS4, favorece la trogocito-
sis, mecanismo principal de la adquisicién de antigeno del leucocito
humano-G en la células asesinas naturales ”’. Sin embargo, en la po-
blacién europea los alelos KIR2DS4 que se identifican con mayor
frecuencia en la poblacién (KIR2DS4*003/004/006), se caracterizan
por una delecién de 22 pares de bases que introduce una mutacién
en su marco de lectura y sintetizan una proteina soluble con un solo
dominio similar a inmunoglobulina intacto que no se une al antigeno
del leucocito humano C (KIR2DS4del) 7. La unién de antigeno del
leucocito humano C1 con el KIR2DL3 también produce una sefial
inhibitoria sobre la célula asesina natural decidual. Sin embargo, esta
es mucho mds débil y hasta el momento no se ha considerado rele-
vante.

Por el contrario, en las células asesinas naturales deciduales de indi-
viduos con haplotipo B, la unién del antigeno del leucocito humano
C2 a KIR2DS1 produce una sefial activadora fuerte que contrarresta
el efecto de la inhibicién mediada por KIR2DL1. De forma similar
a lo que ocurre en el haplotipo A con KIR2DL3, la unién del anti-
geno del leucocito humano C1 a KIR2DL2 produce una senal inhi-
bitoria débil sobre las células asesinas naturales deciduales >.

Otro aspecto importante que contribuye a la diferencia funcional en-
tre estos dos haplotipos es el polimorfismo alélico. Aunque no todos
los alelos KIR descritos se han secuenciado completamente, en gene-
ral, los alelos KIR2DL1 que se segregan en los motivos Cen A pro-
ducen una respuesta inhibitoria mayor y tienen mayor avidez por el
antigeno del leucocito humano C2 que los segregados en los motivos
Cen B. Por el contrario, los alelos KIR2D1.2/3 segregados en los mo-
tivos Cen A producen una respuesta inhibitoria menor y tienen me-
nor avidez por el antigeno del leucocito humano C1 que los segrega-
dos en los motivos Cen B *.

En la poblacién europea, los alelos KIR2DL1 que se asocian con més
frecuencia al haplotipo A son KIR2DL1*003, *002 y *001 y pueden
ser agrupados como KIR2DLIA. En el haplotipo B en cambio,
KIR2DL1*004 es mucho mds frecuente y puede ser designado
2DLI1B *. Este tltimo tiene menor avidez por el antigeno del leuco-
cito humano C2 y produce una senal inhibitoria de menor intensi-

dad que KIR2DL1*003 *.

En individuos portadores de ambos alelos (KIR2DL1A/B), se ha de-
mostrado que la poblacién de células asesinas naturales (de sangre
periférica y deciduales) que expresa KIR2DLIA es significativamente
mayor que la que expresa KIR2DL1B y que solo una pequefia po-
blacién coexpresa ambos alelos. En las células asesinas naturales que
expresan simultdneamente KIR2DLIA y KIR2DLI1B, la respuesta
inhibitoria es mayor que en las que expresan tnicamente
KIR2DL1B, pero menor que en las que expresan solo KIR2DLIA.
Esto sugiere que la magnitud del efecto inhibidor estd relacionada
con el nimero de copias de KIR2ZDLIA que estén presentes en el
genotipo del individuo 3. De esta manera, los portadores de dos mo-
tivos CenA tendrdn dos copias de 2DL1A (la dosis génica médxima).

MEI§

La capacidad efectora de la célula asesina natural depende del reper-
torio de receptores que expresa en su supetficie. A diferencia de otras
células del sistema inmunitario como los linfocitos T y B que son
capaces de generar receptores clonotipicos mediante reordenamiento
genético y de reconocer de forma especifica gran variedad de antige-
nos, las células asesinas naturales ejercen su efecto citotdxico de
forma directa, o mediada por anticuerpos en respuesta a una gran
variedad de estimulos. Su respuesta rédpida y relativamente inespeci-
fica es fundamental en la respuesta antiviral y antitumoral temprana.
Esta depende de un mecanismo estrechamente regulado que les sirve
para adaptarse al organismo en el que se desarrollan y evita que su
respuesta efectora sea autodestructiva '”. Este control se logra me-
diante la expresién de una serie de receptores inhibidores (como los
KIR) capaces de reconocer moléculas de antigeno del leucocito hu-
mano de clase I, que, al ser expresado por la totalidad de las células
del organismo con excepcién de los hematies, permiten a la célula
asesina natural reconocer “lo propio” de lo “no propio” (selffnonself).

Las células asesinas naturales adquieren este repertorio de receptores
de forma estocdstica, dependiendo del contenido genético, generdn-
dose multiples subpoblaciones de células asesinas naturales con com-
binaciones diferentes de receptores (fenotipo) en el mismo individuo
191, No obstante, este pool de receptores se va modelando a medida
que estos interactdan con sus ligandos especificos (moléculas de an-
tigeno del leucocito humano) en el resto del organismo. El proceso
mediante el cual la célula asesina natural modela su repertorio defi-
nitivo de receptores y, por lo tanto, desarrolla su competencia fun-
cional, se conoce como educacién permitiéndole a la célula asesina

natural adquirir su “licencia para matar” ',

En general, las células asesinas naturales que desarrollan mayor capa-
cidad citotdxica se caracterizan por expresar receptores inhibidores
potentes que limitan su capacidad autodestructiva, mientras que las
células asesinas naturales que expresan inhibidores débiles, o con
poca afinidad por su ligando, tienen una capacidad citotéxica menor.
En consecuencia, los receptores inhibidores potentes son determi-
nantes para la educacion de las células asesinas naturales '°'.

Durante su diferenciacién, las células asesinas naturales de sangre pe-
riférica expresan primero el receptor NKG2A (que como se ha men-
cionado ejerce un potente efecto inhibidor sobre la célula asesina na-
tural) y posteriormente los KIR '°!. Si los receptores KIR que expresa
la célula encuentran su ligando especifico (moléculas de antigeno del
leucocito humano C constitutivas) y se produce una sefial intracelu-
lar suficientemente intensa como para frenar la respuesta citot6xica,
este receptor se conserva y la célula deja de expresar NKG2A. Adi-
cionalmente, se ha observado que las células asesinas naturales expre-
san KIR2DL2, 2DL3 y 2DS2 antes que KIR2DL1 y 2DS1. Por lo
tanto, la expresién de estos tltimos en ausencia de NKG2A se ha

considerado signo de diferenciacién %1%,
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En sangre periférica, el repertorio KIR de las células asesinas natura-
les estd condicionado por el antigeno del leucocito humano C del
individuo. Las células asesinas naturales endometriales, en cambio
exhiben un repertorio tnico de receptores que es independiente del
antigeno del leucocito humano C. Adicionalmente, mientras que un
porcentaje similar de células asesinas naturales endometriales y célu-
las asesinas naturales de sangre periférica expresan KIR2L1/S1, el
porcentaje de células asesinas naturales endometriales que expresa
NKG2A, LILRB1, KIR2D1.2/L3/S2, KIR2DL3 es significativa-
mente mayor. La expresién de NKG2A en estas células pudiera fa-
vorecer el efecto inmunomodulador del antigeno del leucocito hu-
mano-E, que como se ha mencionado, parece cumplir un papel fun-
damental en etapas precoces del embarazo . El repertorio de recep-
tores presente en las células asesinas naturales endometriales sugiere
que estas son células inmaduras que alcanzan su diferenciacién final
una vez que se ocurre el embarazo en presencia del antigeno del leu-
cocito humano C embrionario.

En el estudio de la decidua entre las 8 y 12 semanas, obtenida de
mujeres que acudieron a interrupcién voluntaria, se ha observado
que mds de 90% de las células asesinas naturales deciduales expresa
NKG2A. Sin embargo, la expresién de KIR en las células asesinas
naturales deciduales es condicionada por el antigeno del leucocito
humano C materno, no por el antigeno del leucocito humano C fe-
tal. El porcentaje de células asesinas naturales deciduales KIR2DL1*
en mujeres con al menos un epitopo C2 es significativamente menor
que en mujeres C1/C1. Por el contrario, el porcentaje de células ase-
sinas naturales deciduales KIR2DL3* es mayor en mujeres C1/X que
en mujeres C2/C2 ',

El conocimiento del proceso de educacién de las células asesinas na-
turales deciduales resulta fundamental para explicar cémo las dife-
rentes combinaciones entre el antigeno del leucocito humano C fetal
y el genotipo KIR materno pueden contribuir al desarrollo del em-
barazo.

En la evidencia obtenida hasta el momento, las mujeres KIR AA tie-
nen mayor riesgo de desarrollar preeclampsia, crecimiento intraute-
rino retardado y aborto cuando se embarazan con fetos que expresan
el epitope C2. Este efecto parece ser especialmente importante
cuando el epitopo C2 fetal es de origen paterno (cuando la madre es
C1Cl1 o cuando el embrién es C2C2). Determinadas combinaciones
entre los KIR y el antigeno del leucocito humano C que inhiben las
células asesinas naturales deciduales pueden impedir una adecuada
invasién trofobldstica y contribuir al desarrollo posterior de
preeclampsia, el crecimiento intrauterino retardado o a la pérdida
gestacional 7%, Estos mismos autores sugieren, en casos de mujer
con KIR AA que se somete a reproduccién asistida con donante de
esperma o de ovocitos, seleccionar donante antigeno del leucocito

humano C1/Cl1 para evitar en lo posible la preeclampsia *°.

El resultado adverso en esta situacion se atribuye a que la unién entre
el antigeno del leucocito humano C2 del embrién, expresado en el
trofoblasto extravellositario, y KIR2DL1 inhibe a las células asesinas

MEI§

naturales deciduales disminuyendo la secrecién de citoquinas proan-
giogénicas en el lecho placentario. La actividad deficiente de la célula
asesina natural decidual se traduce en una invasién trofobldstica su-
perficial y en una remodelacién deficiente de las arterias espirales. Las
arterias espirales defectuosas conducen la sangre materna de forma
inadecuada al espacio intervelloso, alterando el desarrollo vellosita-
rio. Como consecuencia, la placenta libera una serie de mediadores
quimicos que son responsables de las alteraciones sistémicas caracte-
risticas de la preeclampsia. Finalmente, la afectacién masiva de las
vellosidades coriales ocasiona insuficiencia placentaria comprome-
tiendo el desarrollo fetal.

En mujeres con genotipo AB y BB, la presencia de KIR2DS1 dismi-
nuye el riesgo de complicaciones. En esta situacién, la unién del an-
tigeno del leucocito humano C2 fetal y KIR2DS1 activa las células
asesinas naturales deciduales contrarrestando el efecto inhibidor de
KIR2DLI . En la poblacién europea el alelo KIR2ZDL1 que se aso-
cia con mds frecuencia al CenB es KIR2DL1*004. Segun lo descrito
con anterioridad, este alelo codifica un receptor que se expresa menos
en la superficie celular, tiene menor afinidad por el antigeno del leu-
cocito humano C2 y ejerce un efecto inhibitorio mds débil que los
alelos asociados a los motivos CenA (llamados en conjunto

KIR2DL1A) *.

Recientemente, mediante el estudio fenotipico y genético de alta re-
solucién, se ha demostrado que es especificamente KIR2ZDLIA el
que se asocia al aumento de riesgo de preeclampsia. Ademds, en este
estudio, el riesgo de preeclampsia estuvo en relacién directa con la
dosis génica de KIR2DLI1A, siendo mayor en mujeres con dos alelos

KIR2DL1A (CenAA) .

En mujeres con genotipo BB, caracterizado por la ausencia de
KIR2DLI1A vy por la presencia de dos alelos KIR2DS1, el antigeno
del leucocito humano C2 activa la célula asesina natural decidual fa-
voreciendo la implantacién profunda y el desarrollo placentario. Se
ha observado que en mujeres con genotipo KIRBB son més frecuen-
tes los fetos de mayor peso y esto pudiera conducir a un aumento de
complicaciones obstétricas durante el trabajo de parto .

Sin la intervencién médica oportuna, tanto la invasién superficial
(que puede asociarse a aborto, preeclampsia y crecimiento intraute-
rino retardado), como la invasién profunda del trofoblasto extrave-
llositario (que puede asociarse al incremento del peso fetal y posible-
mente a acretismo placentario), se han relacionado al aumento de la
morbilidad y mortalidad materna y perinatal. Asimismo, podria ha-
ber modulado la distribucién poblacional del antigeno del leucocito
humano Cy KIR a través de la evolucién 7.

Conclusiones

La implantacién y el desarrollo placentario dependen de la comuni-
cacién entre el embrién y el sistema inmunitario materno en la in-
terfase materno-fetal. La expresién selectiva de moléculas de antigeno
del leucocito humano permite al trofoblasto extravellositario interac-
tuar con diversos receptores que modulan la actividad de las células
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asesinas naturales deciduales, reduciendo su citotoxicidad y favore-
ciendo la secrecién de citoquinas proangiogénicas promotoras del
desarrollo placentario. Del resultado de esta interaccién depende la
correcta remodelacién de las arterias espirales del Gtero y la irrigacién
del espacio vellositario.

Las moléculas de antigeno del leucocito humano C y los genes KIR
son altamente polimérficos. Sin embargo, han conservado la capaci-
dad de reconocer estas moléculas a lo largo de la evolucién. La inter-
accién entre el antigeno del leucocito humano C embrionario y KIR
se considera fundamental para la reproduccién. El hecho de que
KIR2DS]1 sea uno de los m4s conservados evolutivamente refuerza
esta idea. La unién al antigeno del leucocito humano C2 embriona-
rio activa la célula asesina natural decidual, lo que favorece el desa-
rrollo placentario, disminuye el riesgo de complicaciones obstétricas

asociadas a la presencia de KIR2DLIA, principal receptor inhibidor.

El estudio de la interaccién antigeno del leucocito humano C/KIR
mediante técnicas de biologfa molecular y su incorporacién a algo-
ritmos diagndsticos y terapéuticos, pudiera permitir avances impor-
tantes en la prevencién de las complicaciones del embarazo. De la
misma manera, podria mejorar el resultado de las técnicas de repro-
duccién asistida. Todos ellos son objetivos principales de la inmu-
noperinatologia y de la inmunologfa de la reproduccién.
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