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Trasplante renal

Frecuencia de alelos
y sobrevida del injerto renal de donador vivo
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RESUMEN

Hipétesis. La presencia de algiin o algunos alelos podria estar relacionada con una duracién mayor de cinco afios del injerto renal
de donador vivo. Material y métodos. Se analizaron los HLA de 59 pacientes que fueron trasplantados de rifién de donador vivo
entre septiembre de 1991 y diciembre de 1998. Las edades de los pacientes estaban comprendidas entre los 15 y los 45 afios.
Criterios de inclusion: todos los pacientes, hombres y mujeres, sin importar la edad, que hubieran sido trasplantados de rifién de
donador vivo en el Hospital Juarez de México en el periodo de tiempo antes citado. Criterios de exclusion: pacientes que recibie-
ron el injerto renal de donador cadavérico. Resultados. De los 59 pacientes incluidos en el estudio, 36 tuvieron una sobrevida del
injerto mayor de cinco afios y 23 no alcanzaron dicha sobrevida (61.01% de sobrevivencia del injerto mayor a cinco afios). Los
alelos de clase | que se encontraron con mayor frecuencia en los 36 pacientes con sobrevida del injerto mayor a cinco afios fueron
A2 en 23 casos (63.8%), A28 en 15 casos (41.6%), y B35 en 13 casos (36.1%). Los alelos de clase Il que se encontraron con mayor
frecuencia en los 36 pacientes con sobrevida del injerto mayor a cinco afios fueron DR7 en 10 casos (27.7%), DQ7 en nueve casos
(25%) y DR4 en siete casos (19.7%). Los alelos de clase | méas frecuentes en los 23 pacientes que no alcanzaron una sobrevida del
injerto mayor a cinco afios fueron A2 en 13 casos (56.5%), B35 en 11 casos (47.8%), y A28 en 10 casos (43.4%). Los alelos de clase
Il mas frecuentes en los 23 pacientes que no alcanzaron una sobrevida del injerto mayor de cinco afios fueron DR7 en ocho casos
(34.7%), y DQ7 en cuatro casos (17.3%). Los demas alelos de clase Il no representaron méas de 10% de frecuencia en este grupo
de pacientes. Conclusiones. De acuerdo con los resultados obtenidos, las frecuencias de alelos de clase | y de clase Il fueron muy
similares para el grupo de pacientes con sobrevida del injerto mayor de cinco afios y para los que no alcanzaron dicha sobrevida
del injerto. De lo anterior se puede inferir que la presencia de algin o algunos alelos en especifico no es un factor que influya en
la sobrevida del injerto renal de donador vivo.
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ABSTRACT

Hypothesis. The presence of any alleles may be related with a duration of the renal graft of living donor larger than 5 years.
Material and methods. The HLA of 59 patients that received renal graft from living donor since September 1991 to December 1998
were analyzed. The ages of the patients goes from 15 to 45 years old. Inclusion criterions: men and women of any age, that
received a kidney from living donor during the period of time mentioned before. Exclusion criterions: patients that received renal
graft from cadaverous donor. Results. Of the 59 patients included in the study, 36 had a renal graft survival larger than 5 years and
23 didn’t obtain that survival (61.01% of graft survival larger than 5 years). Class | alleles founded with more frequency in the 36
patients with graft survival larger than 5 years were A2 in 23 cases (63.8%), A28 in 15 cases (41.6%), and B35 in 13 cases (36.1%).
Class Il alleles founded with more frequency in the 36 patients with graft survival larger than 5 years were DR7 in 10 cases (27.7%),
DQ7 in 9 cases (25%) and DR4 in 7 cases (19.7%). Class | alleles founded with more frequency in the 23 patients that didn’t obtain
a graft survival larger than 5 years were A2 in 13 cases (56.5%), B35 in 11 cases (47.8%), and A28 in 10 cases (43.4%). Class Il
alleles more frequents in the 23 patients that didn’t obtain a graft survival larger than 5 years were DR7 in 8 cases (34.7%), and
DQ?7 in 4 cases (17.3%). Other alleles of class Il didn’t represent more than 10% of frequency in this group of patients. Conclusions.
According with the results, the frequencies of class | and class Il alleles were very similar for both groups of patients, those who had
a graft survival larger than 5 years, and those who didn’t obtain that survival. Therefore, we can infer that the presence of any alleles
have no influence on the survival of renal graft from living donor.
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INTRODUCCION

El complejo mayor de histocompatibilidad (CMH) es un
locus genético muy polimérfico que codifica la expresion
de una serie de glucoproteinas. En los seres humanos esta
regiéon se conoce como region HLA (Human Leucocyte
Antigens) y constituye una de las areas mas exhaustiva-
mente estudiadas del genoma humano, aunque su niime-
ro exacto de genes no es conocido todavia.*

El CMH fue identificado originalmente por el pa-
pel que juega en los trasplantes. Hoy se sabe que las
moléculas del CMH presentes en la superficie celular
participan directamente en el reconocimiento de un
antigeno por parte de los linfocitos T colaboradores
(CD4+) y citotoxicos (CD8+). Los trasplantes reali-
zados entre personas genéticamente diferentes (tras-
plantes alogénicos) son rechazados en gran medida
debido a una barrera impuesta por aloantigenos que
estan codificados por el CMH.?

La estructura cristalogréfica de las moléculas HLA de
clase 1y clase Il del CMH, ha ayudado a comprender
como los péptidos interaccionan con las moléculas del
CMH en el lugar de unién y como son expuestos en la
superficie de las células presentadoras de antigenos (CPA).
La tecnologia reciente basada en el ADN ha revelado la
enorme diversidad genética del HLA humano. Ademas
de su papel en la presentacion del antigeno, las molécu-
las HLA son cruciales para la seleccion del repertorio de
linfocitos T en el timo.®

Estructura de las moléculas del CMH

Las moléculas del CMH se dividen en dos clases. Las de
clase | que en el hombre se denominan HLA-A,By C, y
las de clase Il que se denominan HLA-DR, DQ y DP.* Las
moléculas del CMH de clase | estdn constituidas por dos
polipéptidos: una cadena pesada, de aproximadamente
340 aminoacidos, que va asociada de forma no covalente
a una cadena ligera de beta2-microglobulina.*

La cadena alfa esta codificada por genes del CMH, lo-
calizado en el cromosoma 6, mientras que el gen para la
cadena beta2-microglobulina est4 ubicado en el cromo-
soma 15. La cadena pesada posee tres dominios protei-
cos denominados alfal, alfa2 y alfa3, que se exponen en
la superficie externa de la membrana plasmética.® Cada
dominio posee aproximadamente 90 amino&cidos de lon-
gitud, siendo el dominio 1 el que contiene el extremo
amino terminal y el dominio alfa3 el mas cercano a la
membrana plasmatica. La cadena beta interacciona de
forma no covalente con la cadena pesada y no esta direc-
tamente unida a la célula.®
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Funciones de las moléculas del CMH

Después de casi 20 afios de experimentacion, las funcio-
nes bioldgicas de las moléculas del CMH se pueden resu-
mir en:

1. Los genes Ir (genes de la respuesta inmune) codifican
para las cadenas polipeptidicas de las moléculas de clase
I, que se expresan en la membrana de las células pre-
sentadoras de antigenos (CPA) y en linfocitos B.”

2. Las células presentadoras de antigenos y los linfocitos
B son capaces (a través de endosomas y lisosomas) de
procesar antigenos proteicos extrafios y generar pépti-
dos internos.”

3. Las moléculas del CMH de clase Il son capaces de
unir de forma selectiva estos péptidos procesados, con-
tribuyendo en esta unién los dominios alfal y betal.®

4. Las proteinas autélogas sintetizadas internamente y los
antigenos virales son desnaturalizados y digeridos por
las mismas células que los producen.®

5. Los péptidos sintetizados internamente se unen de for-
ma selectiva, en un lugar que determinan los dominios
alfal y alfa2 de las moléculas del CMH de clase |.%°

MATERIAL Y METODOS

Se llevo a cabo un estudio longitudinal, retrospectivo, en
el cual se analizaron los HLA de 59 pacientes que fueron
trasplantados de rifibn de donador vivo entre septiembre
de 1991 y diciembre de 1998. Las edades de los pacien-
tes estaban comprendidas entre los 15y los 45 afios. Cri-
terios de inclusion: todos los pacientes, hombres y muje-
res, sin importar la edad, que hubieran sido trasplantados
de rifion de donador vivo en el Hospital Juarez de Méxi-
co en el periodo de tiempo antes citado. Criterios de ex-
clusion: pacientes que recibieron el injerto renal de do-
nador cadavérico.

RESULTADOS

De los 59 pacientes incluidos en el estudio, 36 tuvieron
una sobrevida del injerto mayor de cinco afios y 23 no
alcanzaron dicha sobrevida (61.01% de sobrevivencia del
injerto mayor a cinco afios). Los alelos de clase | que se
encontraron con mayor frecuencia en los 36 pacientes
con sobrevida del injerto mayor a cinco afios fueron A2
en 23 casos (63.8%), A28 en 15 casos (41.6%), y B35 en
13 casos (36.1%). Los alelos de clase Il que se encontra-
ron con mayor frecuencia en los 36 pacientes con sobre-
vida del injerto mayor a cinco afios fueron DR7 en 10
casos (27.7%), DQ7 en nueve casos (25%) y DR4 en sie-
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te casos (19.7%). Los alelos de clase | mas frecuentes en
los 23 pacientes que no alcanzaron una sobrevida del
injerto mayor a cinco afios fueron A2 en 13 casos (56.5%),
B35 en 11 casos (47.8%), y A28 en 10 casos (43.4%). Los
alelos de clase Il mas frecuentes en los 23 pacientes que
no alcanzaron una sobrevida del injerto mayor de cinco
afos fueron DR7 en ocho casos (34.7%), y DQ7 en cua-
tro casos (17.3%). Los demas alelos de clase Il no repre-
sentaron mas de 10% de frecuencia en este grupo de pa-
cientes.

DISCUSION

Como regla general, las moléculas de clase | presentan
péptidos a los linfocitos T CD8+, y las de clase Il a los
CD4+.2

Cada variante de molécula HLA presenta péptidos dis-
tintos y tiene una estructura Unica respecto a las demas,
especialmente en la regidn que une los péptidos.®

Una diferencia importante entre las dos clases de mo-
léculas HLA con gran relevancia en el trasplante, es que
tienen diferentes patrones de expresion en los tejidos del
cuerpo.®

Las moléculas del CMH de clase | se encuentran en las
células somaticas, aunque el nivel de expresion varia de
un tejido a otro. La expresion de las moléculas de clase |
puede estar influenciada positiva o negativamente por
factores tales como mediadores inflamatorios Interfero-
nes, linfocinas y citocinas.?

El nivel de expresion de las moléculas de clase Il es
mucho mas limitado, pero puede incrementarse por efec-
to de citocinas tales como el interferén gamma, que in-
ducen la expresién de las moléculas del CMH de clase
Il en fibroblastos y en células T. El factor alfa de necrosis
tumoral aumenta la expresién en monocitos y macrofa-
gos.1°

La induccion de la expresion de los genes de clase
por citocinas puede tener relevancia en la evolucion del
rechazo del injerto y en la patogénesis de las enfermeda-
des autoinmunes.’
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