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RESUMEN

Objetivo. Identificar marcadores de susceptibilidad con mayor frecuencia en pacientes con enfermedad renal terminal, trasplanta-
dos en el Hospital Juarez de México de 1991 a 2005. Material y metodologia. El presente estudio es de tipo original observacional,
retrospectivo, transversal, no experimental y biomédico. Se analizaron los expedientes y resultado de HLA de los pacientes con
enfermedad renal terminal que fueron sometidos a trasplante renal de donante vivo, comprendido en el periodo de septiembre
1992 a septiembre del 2005. Resultados. Se revisaron 111 expedientes de los pacientes trasplantados de donador vivo,
obteniendo su HLA especifico. Para la clase HLA | se encontré al A2 en 69 pacientes (62.1%). Para B35, 44 pacientes
(39.6%); B5, 24 pacientes (21.6%). Para la clase HLA Il los mas frecuentes fueron DR7, 31 pacientes (27.9%); DR1, 24
pacientes (21.6%); DR4, 20 pacientes (18%); DR11, 18 pacientes (16.2%). En DQ7, 31 pacientes (27.9%); DQ2, 26 pacien-
tes (23.3%), DQ5, 21 pacientes (18.9%) y otros menos frecuentes como el Dw4 que s6lo se encontré en un paciente lo que
representa 0.9% de los pacientes incluidos (n = 111). Discusion. Los antigenos relacionados con enfermedad renal terminal referi-
dos en la literatura no son los més frecuentes en nuestra poblacion estudiada y tampoco presentan riesgos relativos elevados. En
nuestra poblacién mestiza existen otros antigenos que si contribuyen a la enfermedad y existen otros antigenos con factor protec-
tor, estos Gltimos si presentaron una significancia estadistica.
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ABSTRACT

Obijective. To identify Susceptibility Markers in patients with end stage renal disease (ESRD), transplanted at the Hospital Juarez de
Mexico from 1991 to 2005. Material and methodology. The present study is observational, retrospective, transverse, biomedical,
no experimental . The files and the HLA results of the patients were analyzed. We include the patients with ESRD who were
subjected to live donor renal transplantation , in the period from September 1992 to September 2005. Results. 111 files of patients
with ESRD who were subjected to live donor renal transplantion were revised , and we obtained their specific HLA. For the HLA
class | we found the A2 in 69 patients (62.1%). For the B35, 44 patients (39.6%); B5, 24 patients (21.6%). For the HLA class Il the
most frequently were DR7, 31 patients (27.9%); DR1, 24 patients (21.6%); DR4, 20 patients (18%); DR11, 18 patients (16.2%).
DQ?7, 31 patients (27.9%); DQ2, 26 patients (23.3%), DQ5, 21 patients (18.9%); and other less frequent as the Dw4 that was only
found in one patient that represents 0.9% of the included patients (n = 111). Discussion. The antigens related with ESRD referred
in the literature are not the most frequent in our studied population and they do not present high relative risks. In our mestizo
population we found factors that contributes to the disease, and other protective antigens, these last ones with statistical significance.
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INTRODUCCION

El término marcador de susceptibilidad se refiere a la
asociacion estadistica entre un alelo del complejo ma-
yor de histocompatibilidad (CMH) y la enfermedad. Es
importante aclarar que el término marcador de suscepti-
bilidad significa que el alelo en mencion se encuentra

aumentado o disminuido en la poblacién de pacientes y
gue este aumento o disminucidn es estadisticamente sig-
nificativo cuando se compara con la poblacién de con-
trol, en otras palabras la asociacién implica un riesgo
relativo y no implica que este alelo gen esté directa-
mente implicado en la fisiopatogénesis de la enferme-
dad.!
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Las técnicas modernas para poder determinar el HLA
también representan la identificacion de subtipos mas
especificos, que juegan un papel determinante en la so-
brevida de los injertos. Existen dos técnicas, al menos,
para poder identificar dichos subtipos o alelos de HLA, a
decir de ellos a través de técnica de microcitotoxicidad
que consiste en aislar células del donador para posterior-
mente colocarlas en placas especificas que contengan
anticuerpos para dichos subtipos (placas de Terasaki), y
la otra técnica consiste en la identificacion de antigenos a
través de reaccion en cadena de polimerasa (PCR).

La importancia de poder identificar alelos que se pre-
sentan con cierta frecuencia, es la de asociarlos con en-
fermedades en las que se observa su presencia y que evo-
lucionan a enfermedad renal terminal.

SISTEMA HLA

Es un conjunto de glucoproteinas de la membrana celu-
lar de extraordinario polimorfismo codificadas por una
serie de genes localizados en el brazo corto del cromoso-
ma 6. El sistema HLA esta formado por dos tipos de anti-
genos:

1. Antigenos de clase |: HLA-A, HLA-B y HLA-C. Estan
constituidos por una cadena pesada donde reside el
polimorfismo y una ligera. Se expresan en la mem-
brana celular de todas las células nucleadas del orga-
nismo y en las plaquetas.

2. Antigenos de la clase Il: HLA-DR, HLA-DQ y HLA-
DP. Formados por 2 cadenas polipeptidicas (pesada
y ligera), residiendo el polimorfismo en la ligera. S6lo
se expresan en linfocitos B, monocitos y macrofa-
gos.

El conocimiento del tipaje HLA es util en:

1. Trasplante de 6rganos
2. Investigacion de paternidad
3. Estudio de asociacion con enfermedades

SISTEMA HLA'Y ENFERMEDAD

Existen multitud de afecciones que se asocian a uno o
varios alelos HLA, lo que sugiere que una persona porta-
dora de un determinado fenotipo HLA est4d mas expuesta
a ciertas enfermedades. El tipaje HLA tiene interés en las
siguientes situaciones:

1. Como ayuda diagnéstica. Asociacion HLA B27 a es-
pondilitis anquilosante.
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2. Valor pronostico. Las uveitis anteriores asociadas a
HLA B27 suelen tener mejor prondstico a largo pla-
zo.

3. Estudio de la asociacidn con distintas formas clinicas
de una enfermedad. Diabetes insulino-dependiente
estd asociada a DR3 y DR4, mientras que la del adul-
to no se relacionado a ningun antigeno HLA.

4. Estudio de las reacciones adversas a farmacos. La pro-
teinuria por sales de oro es mas frecuente en los por-
tadores de HLA DR3.

5. Investigacion y establecimiento de hipétesis etiopato-
génicas.

El valor diagnostico depende de la frecuencia de la
asociacion HLA y enfermedad y la frecuencia del antige-
no HLA en la poblacién general. Si la primeraes altay la
ultima muy baja (riesgo relativo alto) puede ser de utili-
dad diagnéstica. En casi todas las enfermedades el riesgo
relativo es bajo. Unicamente existe un antigeno, el HLA
B27, que por su estrecha asociacion con un grupo de
enfermedades: espondilo artropatias y en especial espon-
dilitis anquilosante (95%) en comparacion con un 5-8%
de la poblacién general, al igual que en el Reiter cuya
frecuencia es de 70-80%, tiene interés en la practica cli-
nica diaria.

Se ha detectado una asociacion de IgA con HLA A 35
y DR4. En los pacientes con nefropatia por IgA se ha de-
tectado un anticuerpo antinuclear reactivo en frio IgM;
sin embargo, otros autores plantean que los anticuerpos
antinucleares y anti-DNA son negativos.?

Se han descrito marcadores genéticos del HLA en el
cromosoma 6 para el sindrome nefrético de lesiones mi-
nimas, tanto corticosensible como corticorresitente, con
un aumento en la frecuencia de ciertos antigenos del HLA
entre los enfermos con sindrome nefrético con lesiones
minimas.

Alelos clase |

Se ha sefialado una frecuencia significativa alta de HLA-
DR12, HLA-B8 y HLA-B27 con el sindrome nefrético pero
ninguno de estos antigenos tiene un valor predictivo so-
bre la remisidn del brote o sobre la aparicién de nuevas
recaidas.

Alelos clase Il

Tanto en Australia como en Francia se ha sefialado por
diversos autores una mayor frecuencia significativa del
antigeno DR7, clase Il del HLA en 71% de los sindromes
nefréticos lesiones minimas (SNLM) corticosensibles, in-
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dependientemente de la presencia o no del marcador HLA
B-12, asi como de los alelos DR7 y DQw?2.

Igualmente se ha descartado una asociacion significa-
tiva entre SNLM corticosensible y el HLA-DR7 con un
indice de riesgo (IR) entre 3.2 y 5.1. En los pacientes
corticoresitentes la Unica asociacion significativa fue la
combinacion de DR3/ DR7.%¢

Otros alelos clase Il de HLA aparecen como protecto-
res, asi la presencia de DR2 y el DR4 reduciria el IR para
desarrollar la enfermedad en 1/30 en los portadores de
DR7+.712

Los datos actuales permiten definir a los haplotipos
del complejo mayor de histocompatibilidad como una
susceptibilidad genética altamente para el SNLM, més que
como un alelo o locus especificos de la enfermedad.”1*18

OBIETIVO

Identificar marcadores de susceptibilidad con mayor fre-
cuencia en pacientes con enfermedad renal terminal, tras-
plantados, en el Hospital Juarez de México de 1991 a
2005.

MATERIAL Y METODOLOGIA

El presente estudio es de tipo original, observacional, re-
trospectivo, transversal, no experimental y biomédico. Se
analizaron los expedientes y resultado de HLA de los
pacientes con enfermedad renal terminal diagnosticados
y referidos por nefrologia, que fueron sometidos a tras-
plante renal de donante vivo, comprendido en el periodo
de septiembre 1992 a septiembre del 2005.

La recoleccion de datos fue en tabla de Excel, la clase
de HLA segun tipo | y Il obtenida por microlinfotoxicidad
en el laboratorio de histocompatibilidad del Hospital Jua-
rez de México.

Para los resultados se utilizo estadistica descriptiva
anotando edad, sexo, frecuencias y porcentajes; ademas
de obtener el riesgo relativo (RR) de los pacientes me-
diante una tabla de contingencia de 2 x 2, comparando la
presencia o ausencia del antigeno, tanto en pacientes
como en un grupo control, en cuyo caso fueron los do-
nantes vivos sanos; para obtener la significancia estadisti-
ca se utilizé x2 corregida con Fisher en sistema SPSS.

RESULTADOS

Se revisaron 111 expedientes de los pacientes trasplanta-
dos de donador vivo, obteniendo su HLA clase 1 y Il espe-
cifico. Se obtuvieron los siguientes resultados: Un total
de 69 hombres (62.16%) y 42 mujeres (37.84%). Con

grupo sanguineo O Rh+ en 70 de ellos, 22 ARh +, 8B
Rh + y uno AB Rh +. Encontrando con esto que el ma-
yor grupo trasplantado corresponde al grupo 0 positivo
con un 63.06%.

En cuanto a los pacientes trasplantados por grupo
de edad: de 11-20 afios, 31 pacientes; 48 pacientes en
el de 21-30 afios; 24 pacientes en el de 31-40 afios y
en el de 41 afios y mas, siete pacientes, siendo la edad
promedio de 32.5 afios.

A continuacion se describen los antigenos con mayor
frecuencia encontrados en los 111 pacientes y los resul-
tados totales se observan en los cuadros 1y 2.

Para el A2 un total de 69 pacientes, lo que repre-
senta 62.1% del total de pacientes incluidos; A9 33
pacientes (29.7%); A28, 27 pacientes (24.32%); A10,
14 pacientes (12.6%); A1, 13 pacientes (11.7%); A3,
13 pacientes (11.7%). Para B35, 44 pacientes

Cudaro 1. HLA clase I.

Alelo Cantidad Porcentaje
A2 69 62.1
A9 33 29.7
A28 27 24.32
A10 14 12.6
Al 13 11.7
A3 13 11.7
A29 8 7.2
All 5 4.5
A30 2 1.8
Al19 3 2.7
A25 1 0.9
A32 1 0.9
B35 44 39.6
B5 24 21.6
B16 19 17.1
B12 19 17.1
B7 17 15.3
B6 10 9
B15 9 8.1
B14 7 6.3
B27 6 5.4
B21 6 5.4
B13 5 4.5
B18 5 3.6
B4 3 2.7
B49 2 1.8
B17 1 0.9
B42 1 0.9
B53 1 0.9
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Cuadro 2. HLA clase II. (39.6%); B5, 24 pacientes (21.6%); B16, 19 pacien-
tes (17.1%); B12, 19 pacientes (17.1%); B7, 17 pa-
Alelo Cantidad Porcentaje cientes (15.3%); B6, 10 pacientes (9.0%) (Fig. 1).
DR7 31 279 Para la clase HLA Il los més frecuentes fueron DR7,
DR1 24 216 31 pacientes (27.9%); DR1, 24 pacientes (21.6%); DR4,
DR4 20 18 20 pacientes (18%); DR11, 18 pacientes (16.2%), DR3,
DR11 18 16.2 15 pacientes (13.5%); DR10, 11 pacientes (9.9%). En
DR3 15 13.5 DQ?7, 31 pacientes (27.9%); DQ2, 26 pacientes (23.3%),
Bglgo ié 9-8 DQ5, 21 pacientes (18.9%); DQ1, 19 pacientes (17.1%);
DR12 9 8.1 DQ6, 17 pacientes (15.3%); DQ8, 16 pacientes (14.4%);
DR15 7 6.3 y otros antigenos menos frecuentes como el Dw4 que
DR6 6 5.4 sOlo se encontrd en un paciente, lo que representa 0.9%
DR52 6 54 de los pacientes incluidos (n = 111) (Fig. 2).
DR 5 6 5.4 Los riesgos relativos y frecuencias de los antigenos en
Bgii g ig la poblacién de estudio se observan en el cuadro 3.
DR17 5 4.5 .
DR2 3 27 DISCUSION
DR18 3 2.7
DR16 1 0.9 Observamos que los antigenos asociados a enfermedad
88; 2(15 %g renal terminal, mencionados en la literatura,>%° como el
DO5 21 18.9 caso del B12, presenta un riesgo relativo (RR) de 1.08,
DQ1 19 17.1 con una frecuencia de 17.1%; para B27, RR de 1.37 con
DQ6 17 15.3 porcentaje de 5.4%; para el DR7, que se encuentra aso-
DQ8 16 14.4 ciado con sindrome nefrético de lesiones minimas se
DQ4 11 9.9 observé frecuencia de 27.9% y un RR de 1.22. Conclui-
ng I 88 mos que estos_ gntigenqs no son los mas frecuen'_[es en
DO11 1 0.9 nuestra poblacién estudiada y tampoco presentan riesgos
DW4 1 0.9 relativos elevados como para tener significancia y deter-
minar la asociacién con una enfermedad.
70 o= 69 A2
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50 ‘& 44 @ Al
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Figura 1. Frecuencia de alelos clase I.
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Figura 2. Frecuencia de alelos HLA 1.

Sin embargo, en nuestra poblacion mestiza encontra-
mos que DR52 y DQ3 se encuentran solo en pacientes
con enfermedad renal terminal, no asi en el grupo sano
de control. También pensamos que existen alelos con fac-
tor protector para ERT ya que solo se encontraron en el
grupo control de sanos, estos alelos son B40 y DQ15.
Estas aseveraciones se corroboraron mediante significan-
cia estadistica como lo muestra el cuadro 3.

Continuaremos observando aquellos alelos que repor-
tan la literatura con asociacion a ERT y también los en-
contrados en nuestro estudio (DR52 y DQ3) ya que pro-
bablemente s6lo correspondan a nuestra poblacion
mestiza.
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Cuadro 3.

HLA Paciente Control Riesgo relativo Frecuencia X2

con antigeno con antigeno antigeno paciente corregida
Al 13 12 0.97 0.11 0.88
A2 69 67 0.80 0.62 0.55
A3 13 10 1.19 0.11 0.85
A9 33 28 1.08 0.29 0.9
Al10 14 14 0.88 0.12 0.92
All 5 6 0.73 0.04 0.85
A19 3 2 1.36 0.02 0.54
A25 1 1 0.90 0.009 0.72
A29 8 9 0.78 0.07 0.82
A30 2 1 1.81 0.01 0.53
A32 1 2 0.44 0.009 0.46
B4 3 2 1.36 0.02 0.54
B5 24 22 0.97 0.21 0.91
B6 10 8 1.13 0.09 0.98
B7 17 18 0.82 0.15 0.73
B12 19 16 1.08 0.17 0.97
B13 5 3 1.52 0.04 0.41
B14 7 9 0.68 0.06 0.63
B15 9 10 0.79 0.08 0.81
B16 19 13 1.38 0.17 0.52
B17 1 0 0 0.009 0.52
B18 5 2 2.31 0.04 0.26
B21 6 7 0.75 0.05 0.84
B27 6 4 1.37 0.05 0.44
B35 44 45 0.80 0.39 0.51
B40 0 18 0 0 0.0000096
B42 1 0 0 0.009 0.52
B49 2 1 1.81 0.01 0.53
B53 1 3 0.29 0.009 0.27
DR1 24 21 1.03 0.21 0.95
DR2 3 4 0.66 0.027 0.44
DR3 15 23 0.52 0.13 0.117
DR4 20 16 1.15 0.18 0.83
DR 5 6 2 2.80 0.054 0.17
DR6 6 3 1.84 0.054 0.30
DR7 31 24 1.22 0.27 0.62
DR8 0 7 0 0 0.004
DR 9 10 8 1.13 0.090 0.98
DR10 11 5 2.09 0.099 0.27
DR12 9 6 1.38 0.81 0.74
DR13 5 6 0.73 0.045 0.85
DR14 5 8 0.54 0.045 0.44
DR15 7 7 0.89 0.063 0.94
DR16 1 0 0 0.009 0.52
DR17 5 2 2.3 0.045 0.26
DR18 3 1 2.75 0.027 0.35
DR52 6 0 0 0.054 0.01
DQ1 19 24 0.65 0.17 0.28
DQ2 26 18 1.39 0.23 0.42
DQ3 7 6 1.05 0.06 0.68
DQ4 11 12 0.80 0.09 0.79
DQ5 21 17 1.13 0.18 0.85
DQ6 17 0 0 0.15 0.0001292
DQ7 31 24 1.22 0.27 0.62
DQ8 16 13 1.12 0.14 0.92
DQ9 1 4 0.21 0.009 0.15
DQ11 1 9 0.09 0.009 0.005
DQ15 0 15 0 0 0.0000733
DwW4 1 0 0 0.009 0.52
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