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Incompatibilidad de HLA como posible causa de fallos en vida de reproduccion asistida
humana con donacion de ovocitos

1. RESUMEN

En el presente trabajo bibliografico se analiza la relacion que hay entre la incompatibilidad de

HLA de la donante de ovocitos y su receptora con los fallos de implantacion que se pueden dar.

Las nuevas tecnologias han favorecido nuevos tratamientos de reproduccion asistida (TRA),
permitiendo una mejora en el procedimiento de casos de infertilidad de origen materno. Entre
estos avances se encuentra la donacion de ovocitos, tratamiento a la que recurren las pacientes
que no pueden quedarse embarazas por diversos factores ovocitarios. A pesar de ello, esta
técnica, aunque ofrece muy buenos resultados, no puede asegurar un embarazo a término. Es
por ello que se pretende esclarecer si uno de los factores implicados es la incompatibilidad de
HLA entre ambas mujeres, a parte de otros factores inmunoldgicos, que no se tienen en cuenta

a la hora de asignar una donante con su receptora.

Para elaborar este trabajo se ha realizado una revision bibliografia por la cual se ha llevado a
cabo una busqueda sistematica en la literatura mediante diversos buscadores bibliogréficos
como son Pubmed, SciELO, World Wide Science, etc; utilizando términos MeSH en relacion

con la reproduccion asistida, ovodonacion y HLA.

Tras la realizacidn de la busqueda bibliografica no se han podido alcanzar unas conclusiones
claras con respecto a la influencia que tiene dicha incompatibilidad y los fallos encontrados en
diferentes TRA. No obstante, los autores concluyen que el HLA-C junto con el KIR AA

materno se asocia a mayores complicaciones en el embarazo debido a su mal pronostico.

2. PALABRAS CLAVE

Assisted reproductive, egg donation, gamete donors, HLA, NK cells.
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3. INTRODUCCION

La medicina moderna ha experimentado una gran evolucién hasta el punto de poder tratar la
infertilidad mediante TRA, favorecidas por las nuevas tecnologias, pudiendo realizar
tratamientos de donacidn de gametos, evitando asi, entre otros, las aneuploidias debidas a la

edad materna avanzada.

La ovodonacion es un tipo de donacion de ovocitos por parte de otra mujer (donante) debido a
las complicaciones con las que puede contar la paciente (receptora) a lo largo del ciclo. Las
indicaciones para el uso de ovocitos donados son las siguientes (Comision Nacional de

Reproduccién Humana Asistida, 2021):

- Edad materna avanzada.

- Bajareserva ovérica.

- Mala calidad ovocitaria 0 embrionaria.

- Afectadas o portadoras de algun defecto genético significativo o antecedentes
familiares.

- Hipogonadismo hipergonadotropico.

- Fallos previos con TRA.

La edad materna avanzada es la indicacion méas frecuente aunque no es una indicacion per se

ya que en realidad se asocia a una baja reserva ovarica y peor calidad ovocitaria.

En este caso sera la donante quien se estimule y se realice la puncién folicular para extraer los
ovocitos, de los cuales los maduros (metafase I1) seran los que se puedan donar e inseminar, ya
sea con el esperma de la pareja o de un donante de semen (Larsen et al., 2021). Estas donaciones
se pueden realizar tanto en fresco como tras su vitrificacion, una vez se hayan asignado los

donantes a sus receptoras.

Para realizar la ovodonacion es necesario la participacion de donantes de ovocitos. Es
importante resaltar que no todas las mujeres son aptas para donar ovocitos con fines
reproductivos, por ello hay una serie de criterios de exclusion elaborados por la Comision
Nacional de Reproduccion Humana Asistida (Tabla 1) mediante la cual se valora su aceptacion

como donante de ovocitos o no.
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Tabla 1. Criterios de exclusion de donantes de ovocitos (Comision Nacional de Reproduccion
Humana Asistida, 2021).

Como norma general:
- <18afos.
- >35afos.
- Personas que no dispongan de plena capacidad de obrar.

- Donantes con 6 hijos nacidos vivos (maximo 6 donaciones).

Exploracion fisica:

- Riesgo para la salud de la donante.

Evaluacion psicoldgica:
- Presencia de algun tipo de trastorno mental significativo en el momento de la donacion.
- Mujeres que hayan sufrido un trastorno mental, seguin gravedad.

- Ambiente social desestructurado o de riesgo.

Debido a los padres:
- Adopcidn de alguin progenitor.
- Desconocimiento al menos de la identidad de un progenitor.
- Consumo de sustancias adictivas por parte de ambos
- Sisolo un progenitor consume algun tipo de sustancia, se debe examinar el clima familiar y el estado emocional
de la posible donante.
- Antecedentes psiquiatricos hereditarios.
- Esquizofreniay otros trastornos psicoticos.
- Trastornos del desarrollo neuroldgico o depresivos (segun gravedad).

- Sevalora en caso de suicidio.

Enfermedades infecciosas:
- VIH 1+2 positivo.
- Antigeno HBs positivo.
- Carga viral VHC positiva.
Excluidos de forma temporal:
- Sifilis activa.
- Estancias previas en paises con transmision autdctona del virus Zika.

- Infeccién primaria por CMV: IgG+/IgM+. Avidez de IgG baja.

Cribado genético:
- Riesgo de enfermedad grave en descendientes.
- Enfermedad genética grave por parte del donante en nacido vivo mediante TRA.
- Presencia de alteraciones cromosdémicas numéricas en cromosomas sexuales, mosaicos o reordenamientos
cromosomicos equilibrados.
- Patogénesis de herencia recesiva ligada al cromosoma X.
- Portadores de: Fibrosis quistica, Atrofia muscular espinal, Sordera neurosensorial no sindromica o

Hemoglobinopatias.
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Por otro lado, la donacion de gametos esta regulada en Espafia por una serie de leyes entre las
que destaca la ley 14/2006 de Reproduccion Asistida en Espafia donde se establece que la
donacion debe de ser un acto totalmente altruista y andnimo, entre otras cosas. Debido al
anonimato de las donantes, la asignacién donante-receptora se lleva a cabo por la clinica segun

diversas caracteristicas sin que haya intervencion de los pacientes:

Fisicas: Inmunoldgicas:
- Altura - Grupo sanguineo
- Complexion fisica - Factor Rh
- Color de piel
- Ojos
- Pelo

Ademas, se recomienda realizar un test de compatibilidad genético entre la donante y la pareja
masculina con el fin de disminuir el riesgo de la trasmision de enfermedades genéticas a la

descendencia (Lopez-Galvez et al., 2014).

La ovodonacién en Espafia ha experimentado un gran aumento en los ultimos afios (Gréficas 1-
4). Actualmente las TRA se han normalizado, son accesibles y la poblacion tiene conocimiento
de sus posibilidades. Debido a las limitaciones legales en la mayoria de los paises europeos,

Espafia se ha convertido en un pais de referencia para la donacion de gametos.
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Grafica 1. NUmero

total de ciclos de donaciones de ovocitos iniciados entre 2002 y 2020 en

Espafia (Registro Nacional de Actividad-Registro SEF). Elaboracion propia.
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Gréfica 2. Numero total de ciclos de recepcion de ovocitos entre 2002 y 2020 en Espafia

(Registro Nacional

de Actividad-Registro SEF). Elaboracién propia.
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Gréfica 3. Numero total de transferencias realizadas mediante ovodonacion entre 2002 y 2020

en Espana (Registro Nacional de Actividad-Registro SEF). Elaboracion propia.
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Graéfica 4. Numero total de recién nacidos vivos a partir de ovocitos donados entre 2002 y 2020

en Espafia (Registro Nacional de Actividad-Registro SEF). Elaboracion propia.
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4. HLA

El complejo principal de histocompatibilidad “major histocompatibility complex” o sistema
HLA “human leukocyte antigen” forma parte del sistema inmunitario, siendo capaz de
diferenciar entre lo propio y lo ajeno, y se encarga de regular la inmunidad adaptativa
defendiendo asi al organismo de agentes externos que podrian perjudicarlo mediante la
interaccion de células T (Diaz-Hernandez I. et al., 2021). Es altamente polimorfico. Las
moléculas HLA tienen una funcion de presentacidn antigénica, diferenciandose entre HLA de
clase I (destacan HLA-A, -By -C) y HLA de clase Il (que incluye entre otros a HLA-DR, -DQ
y -DP).

Las moléculas HLA de clase | se expresan en todas las células nucleadas del organismo y
presentan péptidos de origen intracelular, mientras que las moléculas HLA de clase Il presentan
péptidos de origen extracelular y se expresan solamente en células especializadas en la
presentacion antigénica (macrofagos, monocitos, células dendriticas, linfocitos B y
enterocitos), en linfocitos T activados y en endotelios bajo condiciones de inflamacion. Los
linfocitos T CD8 son los que reconocen y responden ante la presentacion mediada por HLA de
clase I, mientras que los linfocitos T CD4 son los implicados en el reconocimiento de HLA de
clase 11 (Abbas et al., 2022) (Imagen 1).

.l o |
A B @

DR D [DQ|
HLA Class I HLA Class 11

Peptide

Peptide-binding
groove

Plasma membrane

Typically intra-cellular antigens Typically extra-cellular antigens
Recognised by CD8 cells Recognised by CD4 cells

Imagen 1. Moléculas HLA de clase | y Il. Elaboracion propia mediante imagen de Hickey, M.
146 J. 2016.
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Durante afios se ha observado una incompatibilidad de HLA entre donante y receptor en los
trasplantes, la cual favorecia la aparicion de rechazos del aloinjerto en los pacientes. Por ello,
cobra mayor importancia el determinar si algunos de los fallos de implantacion que se observan
en ovodonacion pueden deberse a esta incompatibilidad donante-receptora, con el fin de
encontrar una solucion factible a la hora de llevar a cabo un tratamiento mediante ovocitos
donados (van Bentem K et al., 2019).

4.1. HLA EN OVODONACION

En la actualidad, no se puede asegurar un embarazo a término mediante tratamientos de
reproduccion asistida. Se observa que mas o menos un 30% de embriones sanos dan fallos de
implantacion, lo cual podria ser consecuencia de diversos factores inmunologicos (Alecsandru,
D. et al., 2020), aparte de otros.

A pesar de los pocos estudios realizados hasta la fecha, se cree que las complicaciones en los
embarazos de ovodonacién se deben a la interaccion entre los miembros de la familia de
receptores asesinos similares a inmunoglobulinas (KIR) expresados por células asesinas
naturales uterinas (UNK) maternas y los ligandos de clase | de HLA, siendo lo mas analizado
las moléculas de antigeno-C leucocitario humano (HLA-C) del trofoblasto del feto. Ambos
cuentan con gran polimorfismo, por lo que hay una gran cantidad de combinaciones genéticas

posibles en el embarazo (Alecsandru, D. et al., 2020).

Por un lado, las células NK forman parte de la respuesta inmune innata, cuya actividad
citotoxica esta regulada por los KIR. Estas células se encargan de diferenciar entre lo propio y
lo extrafio, por lo que pueden reaccionar frente a organismos alogénicos. Ademas, ganan gran
importancia en el momento del embarazo, ya que las células uNK comprenden entorno al 70%

de todos los linfocitos que se encuentran en el endometrio (Diaz-Hernandez I. et al., 2021).

Por otro lado, las células del feto estan rodeadas por el trofoblasto, cuyas células estaran en
contacto con las de la madre, a la vez que se llevan a cabo una serie de procesos para preparar
al utero para la correcta implantacion del embrion. En este punto, se encuentran gran cantidad
de células inmunes en la sangre materna, que entraran en contacto con las células del trofoblasto
(Alecsandru, D. et al., 2020).

10
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A pesar de que las moléculas HLA de tipo C son las mas estudiadas en cuanto a los posibles
fallos de implantacién durante los procesos de ovodonacién, diversos trabajos estudian la
influencia de otros tipos de HLA como sonel E, Fy G.

La placenta es capaz de expresar a la vez los tres antigenos de clase | no clasicos, que son HLA-
E, HLA-F y HLA-G. En cuanto al HLA-G, se ha observado que tienen la capacidad de inhibir
la citolisis realizada por las células NK, al igual que la mediada por las células T CD8
especificas de antigeno; por lo que son capaces de suprimir los procesos de rechazo del
aloinjerto fetal (Steinborn, A. et al., 2004). Por otro lado, entre los antigenos clasicos de clase
I la placenta solo es capaz de expresar el HLA-C en el trofoblasto extravelloso invasivo
(Hackmon, R. et al., 2017). Es decir, a pesar de que el feto expresa todos los genes del MHC,
el trofoblasto extravelloso invasivo no es capaz de expresar las moléculas de HLA de clase Il
ni los antigenos de clase | HLA-A ni HLA-B (Diaz-Hernandez I. et al., 2021).

Como ya se ha comentado, por parte materna destaca la gran cantidad de células uNK que se
encuentran en el endometrio; cuyos KIR pueden unirse a los ligandos de las células del
trofoblasto; en concreto las moléculas HLA, de las cuales tienen especial interés las de tipo C
(Alecsandru, D. et al., 2020). Estos ligandos HLA-C para KIR se dividen en C1 y Cz (Imagen
2), de los cuales el C> se une més fuertemente con su receptor KIR (Diaz-Hernandez I. et al.,
2021).

HLA-C1 HLA-C2

i i
EVT cell EVT cell EVT cell ap a9
o O
HLA-E | HLA-G | -
CD94/NKG2A KIR2DL4 t
T ST
(e (i)
. A\ . A\
k-.‘ ‘ | [+® .
; / \ 3
b N 4
: (=t
uNK cell uNK cell uNK cell
KIR2DS KIR3DS
KIRZDL KIR3DL

Imagen 2. Receptores presentes en las células uNK que se unen a moléculas HLA de clase |
(Diaz-Hernandez I. et al., 2021).
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Las mujeres son capaces de portar alelos para gran diversidad de genotipos KIR, dichos genes
pueden actuar como activadores o inhibidores de sefiales que envian a las células NK. Es decir,
cuando las células uNK reciben una sefial inhibitoria dan lugar a una invasion del trofoblasto
pobre en el revestimiento uterino y una deficiente transformacion de las arterias que se
encuentran en el utero durante el momento de implantacién; lo que resulta en diversos

problemas a la hora de llevar a término un embarazo (Imagen 3) (Alecsandru, D. et al., 2017).

HLA-Cm HLA-Cm

HLA-Cp <—J_) v . ¥ HLA-Cp |
®e

R i

—_—

Correct placentation Compromised placentation

Imagen 3. Tipo de placentacion segun la interaccion de HLA Y KIR materno. HLA-Cm=

materno. HLA-Cp= paterno. (Alecsandru, D. et al., 2017).

Por otro lado, a la hora de la segregacion del KIR se da un desequilibrio de ligamiento lo que
provoca que los alelos de algunos genes se hereden juntos, por lo que, el genotipo KIR se
clasifica en dos haplotipos. Por un lado, estan los KIR A con funcion inhibitoria (KIR AA) y,
por otro los B que son activadores (KIR AB o KIR BB (Diaz-Hernandez I. et al., 2021).
Diversos estudios relacionan la asociacion entre los KIR B maternos y HLA-C fetal como
positiva y de proteccion para evitar posibles complicaciones durante el embarazo. Mientras que
si KIR A se une al HLA-C fetal (sobre todo el C> no propio) se observan diversas
complicaciones como puede ser la preeclampsia, entre otros. Se cree que esto se debe a que al
ser el HLA-C fetal no propio, las células uNK maternas lo reconocen como un cuerpo extrafio
extra al que deben hacer frente; por lo que, la tolerancia del sistema inmune de la madre se

podria ver afectada.
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En un embarazo espontaneo, el 50% de la informacion genética es idéntica a la madre. Sin
embargo, en el caso de la ovodonacion, la probabilidad de que reaccione el KIR materno con
el HLA no propio es del doble, ya que toda la informacidn genética puede ser diferente al de la
madre (Imagen 4). Es decir, el HLA es diferente genéticamente al de la paciente, con lo que
aumentarian los cuerpos extrafios a los que deben hacer frente las células uUNK maternas,

resultando en una respuesta negativa para la implantacion (Alecsandru, D. et al., 2020).

Naturally conceived or non-donor IVF pregnancy Oocyte donation pregnancy

Maximum of 5 fetal-maternal HLA mismatches Maximum of 10 fetal-maternal HLA mismatches

1
1
HLA typing E HLA typing
Father Mother : Father Mother Donor
O T ; O JE
s Il £ ! sl W
clll = : cHT 1
or Il E i or Il L]
pQ \ T ; pQ []
1
~\._ Child i . _ Child /
AL I Al
class | B - - E class | B .
cHN : cH
|
class Il {gg = = é class Il «{gg=
I

Imagen 4. Tipificacion de HLA en ciclo propio frente a ciclo de donacion de ovocitos (van
Bentem, K. et al., 2022).
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5. OBJETIVOS

El objetivo principal fue abordar la relacion existente entre la incompatibilidad de HLA
donante-receptoray las complicaciones en ovodonacion mediante la realizacion de una revision
sistematica de los articulos que han sido publicados por el momento; para valorar la relevancia

del factor inmunoldgico a la hora de asignar a una donante con su receptora.

6. MATERIAL Y METODOS

El presente trabajo trata de una revision bibliografia por el cual se ha llevado a cabo una
bldsqueda sistemética en la literatura mediante diversos buscadores bibliograficos como son
Pubmed, SciELO, World Wide Science, etc; utilizando términos MeSH en relacion con la
reproduccion asistida, ovodonacion y HLA. Ademas, se ha recogido informacion del registro

del SEF y la legislacién espafiola sobre la ovodonacion.

Por otro lado, los articulos seleccionados constan de informacién relevante en relacion a la
ovodonacion, asi como a los posibles efectos que puede tener la incompatibilidad del HLA entre
la donante y receptora; ademas de otras posibles causas inmunoldgicas que imposibiliten el

llevar a término un embarazo.

14
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7. RESULTADOS

Hasta la fecha se han llevado a cabo una serie de estudios con el fin de esclarecer cual es el
efecto real que ocurre una vez que el KIR materno se pone en contacto con el HLA fetal. En
diversos articulos se tratan las asociaciones que tienen lugar entre los diferentes tipos de KIR y
las moléculas de HLA, observando la asociacion que hay con el HLA-C.

En el articulo van 't Hof, L. et al. (2021), en donde los ciclos eran propios, es decir, no contaban
con ovocitos donados, se puede apreciar un aumento de desparejamientos o “mismatches” entre
la compatibilidad materno-fetal de HLA-C en los embarazos que tuvieron alguna complicacion

en comparacion con lo que cabria esperar.

Ademas, se aprecia que, al comparar los embarazos sin complicaciones frente a los que
sufrieron preeclampsia, solo se encuentran diferencias significativas para el HLA-C (p-valor =
0,03). La cantidad de desajustes de HLA de clase I, donde se encuentra el haplotipo C, va a
determinar el tipo de embarazo (p-valor = 0,04); concluyendo que al observar el conjunto de
haplotipos de HLA materno-fetal, el nimero total de coincidencias o “matches” que tengan
entre ellos va a propiciar un embarazo sin complicaciones o, en su lugar, sufriran preeclampsia
(p-valor = 0,02) (Tabla 2).

Uncomplicated (n=451) Preeclampsia (n=77) P-value*
Uncomplicated vs
Observed Expected P-value* Observed Expected P-value* Preeclampsia
(number of matches) (number of matches) (number of matches) (number of matches) (observed only)

1 2 1 2 1 2 1 2
HLA-A 86.0% 14.0% 88.2% 11.8% 0244 85.7% 14.3% 88.3% 11.7% 1.000 1.000
HLA-B 91.6% 8.4% 929% 7.1% 0271  87.0% 13.0% 93.5% 6.5% 0.098 0.097
HLA-C 85.8% 14.2% 86.9% 13.1% 0.485 77.9% 221% 89.6% 10.4% 0.007 0.025
HLA-DRB1 882% 11.8% 90.7% 9.3% 0.075 87.0% 13.0% 93.5% 6.5% 0.326 0.710
HLA-DQB1 81.4% 18.6% 83.1% 16.9% 0314  77.9% 221% 84.4% 15.6% 1.000 0.382

Class | 3 >3 3 >3 3 >3 3 >3
74% 25.9% 73.9% 26.1% 0915 64.9% 35.1% 75.3% 24.7% 0.240 0.038

Class Il 2 >2 2 >2 2 >2 2 >2
787% 21.3% 79.4% 20.6% 0.727  75.3% 24.7% 81.8% 18.2% 1.000 0.366

Total 5 6 >6 5 6 >6 5 6 >6 5 6 >6

59.2% 25.1% 157% 592% 27.7% 13.1% 0.166 48.0% 27.3% 24.7% 63.6% 24.7% 11.7% 0.012 0.021

*P-values calculated by Chi-square analysis. P-values are corrected for multiple comparisons with the Bonferroni method. p < 0.05 is considered significant.

Tabla 2. Comparacion entre embarazos sin complicaciones frente a aquellos que desarrollaron

preeclampsia segun el tipo de HLA (van 't Hof, L. et al. 2021).
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Una vez incluidas todas las variables a tener en cuenta, se observa una significacion entre ambos
tipos de embarazos solo en aquellos casos en que los alelos HLA-Cy y HLA-C> fueron
heredados de manera paterna. Es decir, se dieron méas casos de preeclampsia cuando se trataban

de alelos externos. (Tabla 3).

Uncomplicated (n=309) P-value* Preeclampsia (n=49) P-value* P-value*
Observed Observed Uncomplicated
Observed Expected g Expected Observed Expected vs Expected vs Preeclampsia
(%) (%) (%) (%) (observed only)
Genotype 0.292
KIR AAVHLA C1 20.1 217 0.465 204 17.7 0.956
KIR AAHLA C2 15.9 14.2 224 211
KIR Bx/HLA C1 65.4 65.4 59.2 61.9
KIR BX/HLA C2 45.3 45.0 63.1 54.4
Paternally inherited C1/C2 0.045
only
KIR AAVHLA C1 14.6 14.5 1.000 10.2 8.8 0.977
KIR AA/HLA C2 9.7 9.8 16.3 1T
KIR Bx/HLA C1 46.6 46.7 38.8 401
KIR Bx/HLA C2 29.1 29.0 34.7 33.3

*P-values calculated by Chi-square analysis. P-values are corrected for multiple comparisons with the Bonferroni method. p < 0.05 is considered significant.

Tabla 3. Comparacion de embarazos sin complicaciones frente a aquellos que desarrollaron

preeclampsia segun el tipo de interaccion KIR AA/HLA-C1/C; (van 't Hof, L. et al. 2021).

Por otro lado, aunque la comparacion entre los embarazos sin complicaciones y en aquellos
donde se desarrolla preeclampsia no tienen ninguna significacion en cuanto a la genotificacion
de HLA materno-fetal, se aprecia una tendencia al aumento de HLA-C> en aquellos embarazos
que desarrollaron preeclampsia, segun la interpretacion de los autores, aunque los resultados no

sean significativos (Tabla 4).

Uncomplicated Preeclampsia p-value*
(n=451) (n=77) Uncomplicated
vs Preeclampsia
Allele (%)
Maternal 0.390
Cl1 62.1 58.4
c2 37.9 41.6
Fetal 0.121
Cl1 64.4 57.8
c2 35.6 42.2
Genotype (%)
Maternal 0.608
c1/c1 38.4 33.8
c1/cz 48.2 49.4
c2/C2 13.3 16.9
Fetal 0.241
C1/C1 41.2 31.2
c1/Cc2 44.2 53.2
cz/c2 14.2 15.6

* P-values calculated by Chi-square analysis. p<0.05 is considered significant.

Tabla 4. Tipos de embarazos segun el alelo y genotipo de HLA (van 't Hof, L. et al. 2021).
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En ciclos con ovocitos donados la probabilidad de que haya un “mismatch’ es mayor por lo que
hay un aumento en el nimero de abortos en la poblacién, segun Alecsandru, D. et al., (2020).
Cabe destacar que, tanto en el caso de ciclo propios como ovodonacion, el nimero de abortos
es aun mayor para el genotipo de KIR AA; seguido de KIR AB y; el en menor medida KIR BB.
Es decir, el genotipo KIR AA cuenta con mal prondstico independientemente de la procedencia
de los ovocitos, aunque en la poblacion con ovocitos propios la tendencia no se mostrd

significativa (Imagen 5).
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Imagen 5. Resultado de estudio entre ciclo propio y ovodonacion. Porcentajes de abortos y

nacimientos segun tipo de ciclo y KIR materno (Alecsandru, D. et al., 2020).

Tras realizar una busqueda exhaustiva entre diversos articulos, en la tabla 5 se muestran un
resumen sobre los resultados obtenidos entre los que tienen mayor importancia para la
realizacion de esta revision sistemética. En dicha tabla se observa como todos los articulos
seleccionados concluyen que la incompatibilidad de HLA-C entre la donante y receptora resulta
en mayores problemas para conseguir llevar a término una gestacion, especialmente cuando es
KIR AA materno y HLA-C; fetal (no propio).
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Tabla 5. Resumen y resultados de articulos seleccionados tras bldsqueda de informacion.

Elaboracion propia.

AFECTAN LOS
MISMATCHES

ESTUDIO RESULTADO

En los embarazos de ciclos de
Lashley, L. E. etal., 2015 ovodonacion se observa una mayor i
coincidencia de HLA entre receptora y

recién nacido vivo.

Mayores tasas de aborto en ovodonacién
para HLA Co.

Alecsandru, D etal., 2017 | para mayor seguridad en ovodonacion, Si
KIR AA materno -> HLA-C; fetal; y
HLA-C, -> KIR BB

Pacientes con KIR AA muestran mayores
Alecsandru, D etal., 2020 | complicaciones en el embarazo cuanto Si
mayor es la carga de HLA-C fetal.

Los desajustes de HLA predisponen para
Larsen et al., 2021 desarrollar preeclampsia. S
Con un cribado donante-receptora

disminuirian los desajustes.

Los ciclos de ovodonacion cuentan con un
mayor nimero de desajusten en cuanto al
Los embarazos por ovodonacién cuentan

con mayor nimero de complicaciones.

En conclusion, segun una serie de articulos seleccionados tras la realizacion de una busqueda
minuciosa de informacion relevante en cuanto al tema a tratar, el HLA-C; predispone a cursar
un embarazo con complicaciones, que aumentaran si se asocia con un KIR AA materno. En los
ciclos de ovodonacion se observan mayores tasas de abortos cuantos mas “mitmaches” de HLA

hay entre donante y receptora.
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Para saber el interés de la incompatibilidad de HLA y las TRA en la actualidad, hemos revisado
los estudios registrados en Clinical Trials, donde solo se recogen 3 estudios sobre el efecto de
la inmunologia en la ovodonacién hasta 2022, de los que solo uno ha finalizado (Tabla 6). Este
numero es relativamente bajo y puede representar que sea un campo de investigacion que esta

todavia en su fase muy inicial.

Tabla 6. Estudios recogidos en Clinical Trials sobre factores inmunologicos que afectan a la

hora de realizar una ovodonacion.

FECHA DE
ESTUDIO CENTRO ESTADO
INICIO

Predictive immunological study
of recurrent abortions and 01/2015 IVI MADRID Finalizado

implantation failure

Immunological and
Cardiovascular Phenotyping | 01/01/2020 | Charite University, Berlin | En curso
of Oocyte-donation Pregnancies
Maternal KIR and
Fetal HLA Influence

Reproductive Success in ART-

01/11/2022 IVI MADRID En curso

oocyte Donor
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8. ARGUMENTACION CRITICA

La diferente tipificacion de HLA entre donante y receptora ha sido descrito por algunos grupos
como factor de peor prondstico a la hora de cursar un embarazo sin complicaciones (Larsen et
al., 2021; Alecsandru, D et al., 2020). Sin embargo, a pesar de las evidencias, en los ciclos de
ovodonacion no se tiene en cuenta este factor a la hora de asignar la donante a la receptora. En
esta asignacion simplemente se tienen en cuenta las caracteristicas fisicas de la donante y
receptora, para que el hijo sea lo mas similar posible; asi como el grupo sanguineo, tanto de la
receptora como del futuro padre, con el fin de que no se genere un rechazo frente a un cuerpo

extrafio (Lopez-Gaélvez et al., 2014).

Por ello, el presente trabajo pretende revisar si el tipo de HLA entre donante y receptora puede
ocasionar una serie de problemas, que podrian desencadenar en abortos, mediante una gran

busqueda de informacidn entre los diferentes estudios que se han llevado a cabo hasta la fecha.

No obstante, en la realizacion de esta revision bibliografica no se han encontrado muchos
articulos que hablen de este tema (Lashley, L. E. et al., 2015; van Bentem, K et al., 2022) siendo
esto una limitacion con la que cuenta este area. A pesar de ello, se podria llegar a un consenso
de que cuanto mayor sea la incompatibilidad entre donante y receptora mas probabilidad habra
de que se desarrolle preeclampsia durante el embarazo e incluso se puedan dar abortos. Si bien

en numerosas ocasiones estas conclusiones se basan en tendencias no significativas.

Ante la introduccion de una novedosa intervencion medica se debe realizar un andlisis de coste
(seguridad de la paciente, el futuro hijo aparte del financiero) y beneficios (resolver la
infertilidad de la pareja). Cabe destacar que aquellas parejas que cuentan con diversas
complicaciones a la hora de tener un hijo son una minoria en comparacion con la poblacion
mundial. A ésto se le suma que los pacientes que requieren de TRA lo hacen por distintos
inconvenientes, y no por ello se ven obligados a requerir la ovodonacion. Segun Cisneros, E. et
al., 2020, las mujeres con genotipo KIR AA materno rondan el 24% de los individuos
estudiados; y, a pesar de contar con este genotipo pueden llevar a término una correcta
gestacion. Por lo que, habria que definir aquellos casos en los que se obtendria algun beneficio
al realizar el test inmunoldgico correspondiente para determinar el KIR AA materno y el HLA-

C de la donante. Actualmente, la guia de recomendaciones de buenas practicas para
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complementos en medicina reproductiva de la ESHRE no recomienda ningun estudio para la

tipificacion de KIR y HLA en el contexto de fertilidad o fallo recurrente de implantacion.

9. CONCLUSION

La infertilidad es una enfermedad que imposibilita el deseo de ser padres a muchas parejas. Con
la aparicion de las TRA se puede hacer frente a algunos de esos problemas. No obstante, hay
ocasiones en que la calidad o reserva ovocitaria es peor de lo esperado, por lo que es necesario

llevar a cabo ciclos de donacidn de ovocitos.

Hace 50 afios ésto era practicamente imposible, ya que la tecnologia con la que se contaba no
permitia la realizacion de técnicas tan avanzadas. Poco a poco con la investigacion se ha
obtenido un amplio abanico de posibilidades, con las cuales realizar diferentes tipos de ciclos
in vitro segun las necesidades de los pacientes. Estos pueden ir desde preservar la fertilidad
hasta la transferencia de embriones desarrollados in vitro, e incluso de procedencia ajena a la

receptora.

En este trabajo se hace hincapié en la donacion de ovocitos y el efecto que podria tener los
diferentes genotipos de HLA entre donante y receptora. A pesar de que es un tema que esta
adquiriendo mayor interés en la actualidad, todavia se sabe muy poco; aungue se podria decir
que los estudios realizados llegan a un consenso bastante similar del cual sacar algunas

conclusiones.

Como ya se ha comentado a lo largo de la realizacion del presente trabajo, los autores concluyen
que el tipo de HLA materno-fetal afecta a las complicaciones que pueden surgir a lo largo del
embarazo. Es decir, los embarazos con peor pronéstico serian aquellos que cuentan con HLA-
C, sobre todo si es de tipo 2. A ésto se le une el efecto que el KIR AA materno con el HLA-C
fetal, ya que su funcidn inhibitoria de las sefiales de las células uNK imposibilitaria la correcta

invasion del trofoblasto, necesaria para una buena implantacién del embrién.

Todo ello puede ocurrir en un ciclo propio; por lo que, en el caso de la ovodonacion todas estas
complicaciones se ven agravadas ya que cuanto mayor las incompatibilidades ajenas a las que

debe hacer frente el sistema inmune de la madre, més se ve afecta su tolerancia inmunitaria.
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Para concluir, es necesario que se siga investigando acerca de este tema, asi como las posibles
soluciones que se puedan encontrar para aumentar la tasa de recién nacidos vivos en los ciclos

de ovodonacion.

10. NUEVOS ENFOQUES

A futuro se tienen diversos planteamientos para evitar los problemas que la ovodonacion

conlleva.

En primer lugar, se empieza a considerar la posibilidad de realizar un matching inmunolégico,
con el fin de que el KIR AA materno y el HLA-C1 0 HLA-C: del feto interaccionen de manera
negativa lo menos posible. Esto se llevaria a cabo mediante el estudio del KIR materno y el
HLA-C que tendria el feto, escogiendo los menos reactivos entre si. Es decir, en el caso de KIR
AA materno seleccionar donantes con HLA-Cy; mientras que si el KIR materno es AB o0 BB se
podrian escoger los alelos C> de HLA (sobre todo con el KIR BB materno) (Alecsandru, D et
al., 2017).

A pesar de que esta podria ser una buena solucidn para los pacientes afectados, la mayoria de
estudios apuntan a reparar los dafios sufridos en los ovocitos debido a la edad materna u obtener
estos de células sanas, con el fin de que la paciente no necesiten ovocitos donados y con ello,

se suprimiria esta incompatibilidad.
Entre los estudios destacan los siguientes:

- Rejuvenecimiento ovarico.

- Gametos artificiales.

En relacion al rejuvenecimiento ovarico, a medida que aumenta la edad materna se da una
disminucion de la reserva ovérica y la calidad de los ovocitos disminuye, aumentando
considerablemente el nimero de aneuploidias a partir de los 38 afios. Por ello, se estudian
diversas vias para reactivar la funcion ovarica como son OFFA (Ovarian Reactivation), PRP
(Platelet-Rich Plasma) y ASCOT (Injection of Stem Cells).

En primer lugar, la técnica OFFA consiste en reactivar aquellos foliculos “silentes” para que

crezcan y se desarrollen. En cuanto a la técnica PRP, consiste en una fraccion plasmatica
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enriquecido en plaquetas y factores de crecimiento con el fin de restaurar el ambiente biologico

y acelerar los procesos de regeneracion del organismo. Por tltimo, mediante la técnica ASCOT

se pretende inyectar plasma enriquecido en células madre capaces de restaurar los procesos

fisiolégicos implicados en el reclutamiento folicular, recuperando asi la funcion ovarica

(Pellicer, N et al., 2022).

Ademas, se empiezan a administrar suplementos mitocondriales, ya que a mayor edad la

dotacién mitocondrial de las células de la granulosa se ve reducida, asi como se observan

mayores deleciones de ADN mitocondrial ovarico. También, se estudia la posibilidad de

mantener y alargar los telémeros, ya que cuando se acortan se asocian con una fragmentacion

temprana del embrion y procesos de apoptosis (Imagen 6).
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Por otro lado, se estudia la posibilidad de generar gametos artificiales a partir de células madre.
Estos gametos son células germinales maduras que han sido generadas en un laboratorio de
manera in vitro mediante la especificacion y maduracion de células germinales primordiales o
a través de la diferenciacion de las células pluripotentes de células germinales capaces de crecer
y convertirse en células similares a los ovocitos in vivo e in vitro debido a su capacidad de

autorrenovacion y especificacion.

Actualmente se estan realizando experimentos con otras especies como por ejemplo el modelo
murino; pero debido a que la gametogenesis es especifica para cada especie, queda un largo
camino hasta poder realizarlo de manera correcta en humanos. Esta nueva técnica seria de gran
ayuda, ya que podria ser utilizada tanto para pacientes infértiles como fértiles (parejas del
mismo sexo, pacientes sin pareja e incluso parejas con ciertas enfermedades) (Moreno, | et al.,
2015).
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