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RESUMEN

La enfermedad renal crénica es un problema de salud a nivel mundial que
frecuentemente evoluciona a la insuficiencia renal crénica terminal (IRC), que
requiere el tratamiento de remplazo por métodos dialiticos o de trasplante renal. En
un estudio reciente se evidencio la elevada frecuencia del gen HLA-A*68 en
pacientes con IRC, lo que contrasta con los resultados de caracterizaciones HLA en
la poblacién Cubana reportados con anterioridad. Se realizé un estudio
retrospectivo para determinar la posible asociacion del gen HLA-A*68 con la IRC.
Se analizaron las tipificaciones previas de 410 pacientes en didlisis, del occidente y
centro de Cuba, y de 322 controles que incluian donantes de células progenitoras
hematopoyéticas y donantes cadaveres de drganos solidos, de las mismas regiones.
La tipificacion HLA se realiz6é con el estuche de baja resolucién Olerup SSP® HLA-A-
B-DR-DQ SSP (Olerup, Alemania). Las frecuencias alélicas se estimaron por
algoritmo EM mediante el programa Arlequin 3, 5, y para la comparacion de la
frecuencia de genes entre grupos, se utilizé la prueba de X? con correccion de
Yates, calculado en el programa Statistical 8,0. La frecuencia de expresion del gen
HLA-A*68 fue de 0,060 en los pacientes con IRC y de 0,051 en los controles, sin
diferencias estadisticamente significativas entre grupos (p= 0,590). Los presentes
resultados no permiten establecer asociacion entre el HLA-A*68 y la propension a
padecer IRC en los pacientes del occidente y centro de Cuba.

Palabras clave: insuficiencia renal crénica, antigenos leucocitarios humanos,
HLA-A*68, complejo principal de histocompatibilidad, trasplante.
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ABSTRACT

Chronic renal disease is a global health problem that frequently leads to chronic
renal insufficiency (CRI) requiring renal replacement therapy either by dialysis or
renal transplantation. A recent report showed a high frequency of HLA-A*68 in
patients undergoing CRI. This result contrasted with HLA characterization of Cuban
population previously reported. A retrospective study to determine the possible
association between HLA-A*68 and CRI was carried out by analyzing previous HLA
typing of 410 patients on dialysis from western and central regions of Cuba, and
322 hematopoietic stem cells donors and solid organ cadaveric donorsfrom the
same regions. Patients and controls were typed using the low resolution kit Olerup
SSP® HLA-A-B-DR-DQ SSP (Olerup, Germany). Allelic frequencies were estimated
by EM algorithm with the software Arlequin 3.5. Comparison of allele frequencies
between groups was carried out by X? test with Yates’ correction with the software
Statistical 8.0. The frequency of expression of gene HLA-A*68 was 0.060 in CRI
patients and 0.051 in controls, without statistical differences between groups (p =
0.590). The expression of gen HLA-A*68 may not be associated with CRI
susceptibility in patients from western and central regions of Cuba.

Keywords: chronic renal disease, human leukocyte antigens, HLA-A*68, major
histocompatibility complex, transplantation.

INTRODUCCION

La enfermedad renal crénica (ERC) es un problema de salud publica creciente a
nivel mundial. Su quinta etapa corresponde a la insuficiencia renal crénica terminal
(IRC), marcada por la necesidad de un tratamiento sustitutivo de la funcién renal,
ya sea dialitico o de trasplante renal.*

A través de los afios se han ido perfeccionando las técnicas quirdrgicas y con el
avance de la inmunologia y la genética se ha logrado una mejor compresiéon de los
procesos moleculares implicados en la patogenia y tratamiento de la IRC.?

En este sentido, se ha puesto en evidencia que el sistema de los antigenos
leucocitarios humanos (HLA, del inglés Human Leukocyte Antigens), que
desempefia una funcién central en la regulacion de las respuestas inmunitarias y en
el reconocimiento de lo “no propio”; determina en gran medida, tanto la
inmunobiologia de la IRC como el éxito de la terapia de remplazo.3

La tipificacion del sistema HLA constituye no solo uno de los pilares fundamentales
en los estudios inmunolégicos previos al trasplante renal, sino que permite
investigar los numerosos factores de iniciacion o de progresion de la IRC. Mediante
los analisis inmunogenéticos a nivel poblacional se pueden caracterizar los genes
HLA en los pacientes con IRC, lo que evidencia el predominio de determinados
alelos y haplotipos.*

En un estudio previo del presente grupo de investigacion sobre el polimorfismo de
los genes HLA en pacientes con IRC del occidente y centro de Cuba se reporto el
alelo HLA-A*68 como uno de los mas frecuentes,® lo cual contrasté con resultados
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de investigaciones previas en poblacién general en los que se encontré una baja
frecuencia de este alelo.®

Puesto que el HLA-A*68 se ha relacionado con numerosas condiciones médicas
como: linfoma de Hodgkin, leucemias, psoriasis, sindrome de Sjégren,
dermatomiositis, micosis fungoide, displasia broncopulmonar, susceptibilidad a
ciertas infecciones virales,”"1® entre otros, se realizé la presente investigacion con el
objetivo de determinar la posible asociacién del HLA-A*68 con la IRC en los
pacientes del occidente y centro de Cuba.

METODOS

Se realizé un estudio retrospectivo mediante el analisis de las tipificaciones HLA
previas al afio 2013, de 410 pacientes en dialisis del occidente y centro de Cuba,®y
de 322 donantes de células progenitoras hematopoyéticas y donantes cadaveres de
o6rganos solidos, todos de las mismas regiones.

Para la tipificacion HLA utilizé la técnica de reaccién en cadena de la polimerasa con
cebadores de secuencia especifica (PCR-SSP), mediante el estuche de baja
resoluciéon Olerup SSP® HLA-A-B-DR-DQ SSP (Olerup, Alemania), segun la
metodologia publicada con anterioridad.®

Las frecuencias alélicas se estimaron por algoritmo EM mediante el programa
Arlequin 3.5, y para la comparacion de la frecuencia de genes entre grupos se
utilizé la prueba de X? con correccién de Yates procesada en el paguete estadistico
Statistical 8.0. No se realiz6é subdivision de los grupos segun color de la piel o
etnias.

RESULTADOS

Fueron positivos al HLA-A*68 el 11,5 % de los pacientes con IRC, 3 de ellos
homocigoticos. Por su parte, el 9,9 % de los controles presentaron este alelo,
siendo homocigético uno de los individuos. El HLA-A*68 se expres6 con una
frecuencia de 0,060 en los pacientes y de 0,051 en los controles, sin diferencias
estadisticamente significativas entre grupos (p= 0,590).

DISCUSION

El gen HLA-A*68 junto con el HLA-A*69, anteriormente se denominaban A28,'¢ lo
cual dificulta la comparacion de los presentes resultados con estudios previos en
poblacién Cubana en que se utilizaron métodos serolégicos.”

En el afio 2007, Ferrera y col realizaron la tipificacion molecular del HLA clase | de
390 individuos Cubanos por la técnica de sondas de oligonucleétidos de secuencia
especifica (PCR-SSOP, del inglés Sequence Specific Oligonucleotide Probe). Estos
investigadores encontraron una alta frecuencia en la poblacion mulata del gen
A*68, no asi en la blanca;*® lo que coincidia con los estudios de Nigam en Brasil, en
los que plantea que este gen es de origen africano.'® Sin embargo, en reportes
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previos del presente grupo de investigacion, el A*68 no solo no tuvo diferencias
segun color de la piel en pacientes con IRC, sino que fue uno de los mas frecuentes
en ambas poblaciones.®

En el afio 2000 se tipificaron por PCR-SSOP 129 donantes de sangre del municipio
de Marianao, en La Habana, y se reportd una baja frecuencia del A*68.° Este
hallazgo se atribuy6 a que este gen codifica un antigeno relativamente inefectivo en
las respuestas inmunitarias que interfiere el reconocimiento por parte de las células
CD8+, y pudo haber existido una presién selectiva contra los “malos alelos” en la
poblacion Cubana.5:2°

Esos resultados difieren de los que se encontraron en la presente investigacion, en
la que no solo fue elevada la frecuencia del HLA-A*68 en los pacientes con IRC,
sino también en los controles, sin diferencias significativas entre grupos, lo cual
pudo deberse a una mejor representatividad de la muestra por su mayor tamafio y
su distribucion geografica mas amplia.

El presente estudio presenté como limitaciones que se analizaron los pacientes en
un grupo Unico, cuando en realidad la IRC es una entidad multifactorial
condicionada por varias etiologias, que de forma independiente pudieran tener una
mayor o menor relacion con el sistema HLA. Por otra parte, se han descrito mas de
40 variantes del HLA-A*68 que no pudieron ser discriminadas por la tipificacion HLA
de baja resolucion.

Los resultados que se obtuvieron no permiten establecer asociacion entre el HLA-A*68
y la propensién a padecer IRC en los pacientes del occidente y centro de Cuba.
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