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l. INTRODUCCION. 

La <rnpervi vencia de un incti victuo depende de su capacidad 

para reconocer sustancias extrañas y responder en contra de 

ellas. Este sistema de defensa es básico para la 

supervivencia, pero al mismo tiempo resulta el obstáculo más 

importante para que un individuo acepte el trasplante de un 

teJido procedente d" otro individuo, ya que 1013 antígenos 

ext.l'añoz existentes en J.as células del donador son capaces 

de desencadena1· la .i:.·espUt~sta inm1.mológica del l'e,Jeptor. Esos 

antígenos reciben el nombre de antígenos de 

histocompatibilidad. Los mamíferos, ave", anfibios y peces 

poseen si5t.emas o compleJos de histocompatibilidad. En el 

hombre el compleJo Principal de h.lstocompatibilidad <MHC) 

recibe el nombre de HLA <Human J,eucocyte Antigen) <14), 

El inicio del estudio de lo que hoy conocemos como 

sistema HLA se dá en 1916, cuando Littl.e y Tyzzer 

determinaron la base genética de los trasplantes < 14). En la 

actualidad el estudio de este sistema eE<tá encaminado a 

lograr una meJor comprensión de lo.'3 mecanismi)s de control de 

la i·espuesta inrounológica. 

Las ap.licaciones d" los conocimientos que ·•Ctualmente se 

tienen sobre el sistema HLA son JO\lY va1·iados, entre éstos se 
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encuentran: tra5Plfüites, tranBfUsiones 

resoluci6n de ColSOB le¡¡ol.lcs de paternidad 

de plaquetas, 

y asociación de 

antígenos HLA con la susceptibilidad a ciertas enfermedades, 

En los capítulos siguientes se desarrollar~ una 

exposición de los principales aspectos que se ven 

involucrados dent1·0 del sistema HLA en base .~ los 

conocimientos que sobre él actualmente se tienen. 
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2. ANTIGENOS DEL SISTEMA•HLA. 

El funcionamiento del sistem~~- inmunológico . en los 

organismos superio1·es involucra .la generación· de'.; .respuestas 

a diferentes tipos de bacterias ; vi'.i:us;: e~: suma. tot.Ü de 

respuestas puede ser -anilli~ad~. eri': ternii~bs''de -dos 'úpo~ de 

inmunidad: humoral y éel\Íl\\ri_~; - ~-~~~ _·::.:-:_ :Xc- ~-
.~.::~~-· ~"':l;:, :-.~·'.,;:;\:. :<_~.:::~ 

La i·~gulación de este ~ist~ma<.J.nmJ~o1JriJ.~g' e~' reaiizada, 

en parte, POl' moléculas • i,()ó_Í.:Úca'da;:~~rf!(~~~i,;fii.:flºfr¿\~ado 

::::~:~ ~ ::::c~::~s d:e-. ~t::::::;~~~~tl~i:~f l1~~~·1-~{E~L::: .. 
corto de1 cromosoma e y son llamactos sT~:¡;~·n,ª':~!illiaé cliuma~ 

-:'.;},'. ':_:-¡·,¡~· ',".f' 
LeUCl>cyte Antigen) (105) Cl!igura 2. l~·l. -·,_••:-- :·:::· 

OP 
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classl 

B 
e 

"<>< 

~it" .. 
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Yunis E. J .. · 19B8. 

Fisura 2. l. Mapa del CompleJo P1·incip<ll de 
tt!st.ocomp~ti b!l idact Humano. 

3 



Las moléculas codificadas por los genes del. Sist.,,ma HLA 

son los antígenos: clase I, clase II y clase I!I, 

El s1stema lll.A es el sistema más polimórfico encont.rac\o 

en los h•manos, hasta 1S87 s-.. cono-oían 144 alelos C63, 83) 

para los ¡¡enes que eodifican los antfgeno3 de las clases I y 

II, además de los que codifican los antígenos de clase III 

C105l, 

El 11oliroorfismo del siet.ema HLA Juega un papel muy 

importante en el establecimiento de la re5puesta inmune, 

constituye la mayor barrera para el trasplante de teJid.os 

entre los individuos y determina la susceptibilidad a una 

gran variedad de enfermedades Cl3, 52). 

2, 1. ANT IGENOS DE GLAS E I. 

Los antígenos de clase I están formados por dos cadenas 

proteicas con pesos moleculares de 40-45 kD y 13 kD. La 

cadena de may~r peso molecular o o( Cvariable o polirncl'rfical 

ea codifica.da por el cromosoma 6, mientras que la caden.~ de 

menor peso molecular Cconstantel, llamada 

@~ -microglobulina, es codificada por eJ. cromosoma 15. La 

cadena o( tiene un segmento externo, dividido en tres 

dom.lnlos: o( 1 , o( 2 y oc: 3 , cada uno de los cuales estt{ 

consti tuícto por ap1·oximadamente 9 O residuos de aminoácidon, 



Los dominios "'~ y ol!> tienen enlaces diaulf uro ar1·egladoa 

de manera·aimllar a loa de laa 1nmunoglobul1naa (14' 15, 54, 

68, 90, 105). El dominio c:<3 se encuentra unido a una pequeña 

cadena hidrof óbica que fiJa la molécula a la membrana 

celular y Be extiende hEtcia el interior de la célula 

formando un pequeño dominio citopláamico. La estructura 

cristalina revela que la <'>cmicroglobulina y el dominio ol,,. 

están asociados, uno con otro, próximos a la memb1·ana 

citoplásmica y que los dominios ol, y olz. se encuentran sobre 

ellos Cl6, 54, 68l CFigura 2.2l. 

CLASE I CLASE II 

MEMBRANA 

CITOPLASMA 

Strominge1· J. L. , 1987. 

Figura 2.2. Antígenos de clases I y II. S-S indica enlaces 
diaulfuro ent1·e reaidU<'B de cisteína, C indic<1' oarboxilo 
terminal, C Y l indio<1 cadenas laterales de oarbohidratoa. 
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La secuencia de 39 moléculas de-. clase, I ha mostrad<:" que 

todas ellas tienen la m¡~ma• :~s1¡~uc~~ra ¡y •'hr~d,niú\clón 
Msicas: el dominio o1_. , al iiu¡iy q~e ll'i (\''."micr~ÉílobÚl!n{\ 
tienen homología con los :~: doíiiinioa ::·ion;ta~~~s :f'cte'' ¡Í, l~,ci 
inmunoelobul.inas y los do~!niJs/•_~;;·, Y:;«i;;·,t:{énen, ~&~u~1c1~s 
únicas, aunque es posible enconti;;,u" ~1guhas.semeJan~as-~11t'i;e .. 

:, :_·,_:. '.·::(;::. ·;~'i .:o:;;";o ~',:,:~; ;•" .';• '.;_.'..~-';;=¿"" . 

ellaer C15, 68, 69). . -Ti-~~~'-;~;::;_·º -1};/f-~-;~º~-~~t~::;_~~ :'"'-~J~-~~;~~-=~: ;~- ~-
-- -- ,::.o' .. --'-~:'..~-,.--, - ~~::'-~, ~ -__ :: 

""tructura tridimensional,·, determinada por : análisis La 
, ·- --

cristalográfico, muestra que los dominios' o(,, y _ O( 4 

i11te1·actúan pa1·a formar el si t.io de reconocimiento de 

péptidos, el cual es sostenido por el dominio ola y la 

~-mic1·oglobulina. El sitio de reconocimiento t.iene la forma 

de un canal de aproxim.~damente 25 A de largo y 10 , A de 

ancho, cuyas orillas está11 formadas por dos "'(-hélices 

antipara lelas, una procedente del dominio ol, y la otra del 

d<>minio olz . El fondo del canal esta formado por cadenas 

laterales de los dominios "'· y o<, acomodadas en fol'ma de ocho 

hoJaer plegadas antiparalelaa C15, 64, 68) <Figura 2.3. J, 
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Pal'ham P. , 1988, 

1!1gul'a 2. 3. Estl'Uctur.1 del sitio de t•econocimiento de la 
molécula clase l. 

Los antígenos de clase están expre,rndos en 

prácticamente todas l<1s células nucleadas C105l y están 

involucrados en la regulación de la respuesta de lae células 

T ci totóxicaB, Te. ¡;;,, este caso, las células Te realizan su 

fl.ln<1ión reconociendo determinantea antlgénico3 en asi:>ciación 

con antígenos de clase I C 105 l. 
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Dentro de los antígenos de clase se encuentran 

incluídos los antígenos: HLA-A; HLA-B, HLA-C·.y otros de 

reciente descubrimiento: HLA-E (40 0 '.41, :5oi', HLA-F (40) y 

HLA-G (40l, 

2. 2. ANT IGENOS DE CLASE II; 

Loe antígenos de clase II fueron descubiertos como 

contaminan tes de .las prepar-aciiones -de antígenos -de elase I. 

Los antígenos de clase II. al igt.rnl que la cadena o< de los 

ant!genos de clase I, son codificados por genes locali~ados 

en el brazo co1·to del cromof'oma 6 (13, 47, 90l. 

Los antígenos de clase II sólo se encuentra11 expresados 

en ciertos tipos de células, como los macrófagoa y loa 

linfocii tos B (52, 105). 

Loa antígenos de clase II Juegan un papel muy importante 

en el reconocimiento del antígeno por .las cél1Alaa T 

cooperadoras <T" l. Los det.erminantes a11tigénicos de los 

organismos extraños son presentados en la membran.~ de 1 

macrófago en asociac16n con las rnoJ.éculaf:: de clase II, 

siendo reconocido este compleJo, por el receptor de la 

célula TH (52, 105). 

Se han descrito cuatro subclases p1·incipales de antígenos 

de clase II: HLA-D, HLA-DR, HLA-DP y HLA-DQ, y l'•~cientem.,nte 



dos más; HLA-DZ y HLA-DO Cl3, 16, 47, 52, 90, 105), 

Los antígenos de clase II están formados por 

heterod!meros de cadenas proteicas O( y \1. • La cadena o( tiene 

un peso molecular de 30-33 kD, mientras qne la ~ pesa 27-29 

kD. La diferencia en los pesos resulta del hecho de que las 

cadenas están s•rnti tu!dfü3 por dos cadenas de 

oligosacáridos N-enlaeados, mientras que las cadenas \!> sólo 

están sustituídas por uno C 16, 47, 52, 105 >. 

Cada cadena tiene dos dominios extracelulares de 90-100 

residuos de aminoácidos cada uno, una región transmembranosa 

de 20-25 residtws y una región intracelular de 6-15 residuos 

C47, 90, 105). 

Los dominios próximos a J.a membl'ana, o(2. y ~ .. , tienen gran 

homología con los dominios de las inmunoglobulinas Cson 

altamente conservados l. Los dominios o<, y (O, no presentan 

tal homología C47l. 

La estructura de los antígenos de clase II es parecida a 

la de los antí¡¡enos de clase I, difieren en la manera en que 

están interconectados los dominios extracelulares Cen las 

moléculas de clase I los dominios o/., , 0(1 y o<3 están unidos 

en una sola cadena, la (?>.. -microglobulina es una molécula 

separada y sólo la cadena e{ de los antígenos de clase 

at1·<wiesa la membrana ci topl6smica> (47 >. 

9 



No se sabe aún con certe3a, . si esas diferen~ias 

estructurales -cienen alguna repercusión .en· i~ fÜnción".de las 
: ~--,., ''-:' 

moléculas (47, 90), ::·:t · ,. 

En la actualidad, no existe ••un ;~bct¿lo .de & . estrUct~ra 
tridimensional de los antígenos' de clásé 'I;~, :~erb ~e·. está 

trabaJando en é'l tc•mando como base la estructura cristalina 

del antígeno de clase I: HLA-A 2 C15, 54). 

2. 3. HERENCIA DEL SISTEMA HLA. 

Los loci del sistema HLA se he1·edan en bloque hacia la 
' 

descendencia. El compleJo de genes unidos que reside en un 

cromosoma del par hom6logo y que se segrega en bloq 1Je h~cia 

la descendencia se denomina "haplotipo". Cada individuo 

tiene dos haplotipos, 1 • .mo heredado de cada progenitor. Y. 

por lo tanto. puede tener uno de cuatro genotipos posibles. 

Si se designan como "a" y "b" los haplotipos paternos y como 

"c" y "d" los maternos, los geno-cipos posibles en los 

descendientes son: "ac", "ad", "be" y "bd". De esto "e puede 

concluir que: si un individuo tiene hermanos, léi 

probabilidad de que comparta 2 haplotipos con alguno de 

ellos es del 25 % , de qt1e comparta un haplot.ipo es del 50 % 

y de que no comparta haplotipos es del 25 %, siempre que no 

haya recombinac16n, ya que éste es un f€'nómeno no1·mal que 

incrementa la dl.v"""idad genética (14, 04). 
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2. 4. NOMENC:l,ATURA PARA EL SISTEMA !'LA. 

·e.a terminología que se aplica al sistema HLA p1·ocede del 

Comi tt! de .Nonienclatlll"~ del HLA de la Organización Mundial de 

la Salud, el cua·f.se·: .. reúne· cada cuat1·0 afios. 

Cada locus del com~leJo · HLA se designa por una o má:i 

letras despu<!s d•) Ja·s siglas HLA: HLA-A, HC.A-B, HC.A-C, 

HLA-DP, HLA-DQ, HLA-DR,· füiA-D, seguidas de un númoro, cuando 

se trata de una especificidad bien definida, o por "w" y un 

nttmero, cuando ee trata de una denominac1t1n provisional, 

eJemplos: l!LA-Al y Hr,A-Bw22, respectivamente. Bn el caso del 

locus C, en el que algunas de sus espccificidactea se 

encuentran bien <ief.lnictas, no se ha eliminado la "w" para 

que no exista conftrnión entre esta nomenclatura y J.a de los 

f.!lctores del complemento. 

A medida que las e6pecificidades se han ido 

identificando, algunM de las m:fo amplias Csupel"tiposl se 

han subdividido en et.ras más estrechas CsubtiposJ, como en 

el caso del supertipo HLA-B16 cuyos subtipos son HLA-B38 y 

HLA-B39. Para norn'l:ira.r a estos subtiPOB. Be debe poner entre 

paréntesis, al final, el número del supertipo del cual han 

deriv<tdo, por eJemplo: HLA-B 38 (16J (14, 3J. 

En 1987 se conocían: 24 alelos del locus A. 50 del locus 

B, 11 del. locus C:, 6 del locus DP, 9 del locus DQ, 18 del 

locus Dll y 26 del locus D (63, 83J. La'3 asignaciones fueron 
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heclias por el Coroi té de Noroenclatu.r11, reunido en Nneva 

en Noviembre 21.'-'23' ;dtl l!ia'( CGa, )3>: EÍt'eÚ cua·dro 2. 1 

presenta la li~ta 'coroiiÍ.~t~ de .. éspeOifÍ.cidades. HLA• 

Yo1•k 

e ·A 

B5 ª"50 (21! c ... 1 Al 
B'I 851(5) Cw2 A2 
B8 ª"52 (5) Cw3 A3 
B12 Bw53 Cw4 A9 
B13 Bw54 c ... 22 > Cw5 Al O 
B14 8w55(w22) C116 All 
B15 B.,56 <w22) Cw7 Awl9 
B16 5.,57 ( 17) C11B A23 <9 l 
B17 Bw58 C17l Cw9(113l A24(9l 
B18 ª"59 Cw10Cw3l A25(l0l 
B21 ª"60 (40) c ... 11 A26 <10) 
Bw22 Bw61<40l A28 
B27 l3w62 <15) A29 <w19l 
B35 ª"63 ( 15) A30 <"19) 
B37 5.,54 (14) A31(w19l 
B38<16) l3w65 <14) A32 <w19l 
B39 <16 l 5.,57 A.,33 <"19 l 
B40 Bw70 A.,34 < lOl 
Bw41 Bw7 l<w70) Aw36 
Bw42 a ... 12 <w70l Aw43 
B44 <12) 13.,73 Aw66 <10) 
B45<12> Bw75 Cl5l Aw68(28) 
Bw46 Bw76<15) Aw69 C28) 
Bw47 l3w77 <15 > Aw74 <w19) 
l31148 
B49 <Zll l3w4 

Bw6 

Cuadro 2.1. Especificidades de los antígenos de Clase I 
conocidas hasta 1987 <83>. 
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DP DQ DR D 

DP11l DQ11l DRl D11l 
DP112 DQ112 DR2 D112 
DP113 DQ113 DR3 Dll3 
DP114 DQ114 DR4 D114 · 
DP115 DQ115 C11ll DR5 D115 
DP116 DQ116 C11ll DR116 Dw6 

DQ117 C113l DR7 D117 
DQ118 (113) DR118 D118 
DQ119 (W3) DR9 D119 

DFwlO D11lO 
DRwll C5l D11ll (117) 
DR11l2 C5l D11l2 
DR11l3 C116l Dw13 
DRwl4 C116l Dwl4 
DRwl5C2l D11l5 
DRwl6 C2l D11l6 
DRwl7 C3 l D11l7Cw7l 
DRwl8 C3l Dwl8Cw6l 

D11l9 Cw6l 
DRw52 Dw20 
DRw53 D112l 

D1122 
D1123 
D1124 
Dw25 
D1126 

Cuadro 2. l (Continuación>. Especificidades de los antígenos 
de Clase rr conocidas hasta 1987 (83). 
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2.5. PRUEBAS DE MICROLINFOCITOTOXICIDAD PARA TIPIFICACION 

HLA. 

La técnica de microlinfocitotoxicidad es una reacción 

se1·oló¡¡ica dependiente de complemento cllYO ptmto finul es la 

muerte celular. Es usada para tipificaciones HLA o para la 

determinación de estados de presensibiliaación. 

Para propósitos de tipificación, el primer paso de la 

reacción consiate en mez.clar e incubar una suspen:3ión de 

linfoci t.os, obtenidos a partir de sangre periférica, con un 

suero que contiene anticue1·pos contra el antígeno HLA que va 

a probarse. La unión entre el ant.icuerpo y los antígenos de 

la superficie celula1· ocurre en esta fase de la l'eacción. 

En el segundo paso, se agrega un exceso de complemento de 

coneJo y se incuba nuevamente. En ea te período el 

complemento ae activa, la membrana de los linfocitos se 

lesiona, produciéndose f.lnalmente la muerte de éstoa, la 

cual es detectada utilizando un colorante vi tal. Si el 

antígeno específico para el suero tlpificador estS ausente 

del linfocito, el ant.icuerpo no se une, el complemento no 3e 

act.l va y la célula sobre vi ve al proceso 5in que 5U membrana 

5ea dañada. 

En el prc>cedimiento estándar, 1 I' l de suero 5e mezcla 

con 1 l' l de una auspensión de linfocitos que contenga 2 x t<f 
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céltüas I rol <2000 células / /'ll. 

úa ProPorció'n relat.iva entre· céiulas: muertas y células 

-vi vas es determinada con · a:Yucta · de- un microscopio de 

ccntrast•> de fases y se expresa en ·porciento. Con la 

iluminación de este tipo de niícroscopio-1as ·céluias muertas 

aparecen opacas, vivas- aparecen 

refringentes. La <•dición del colorante supravital acentúa 

esta diferencia y simplifica la'. lectura. úos colorantes 

utilizados babi tualmente son· e·csina Y· y azul tripano. Al 

final se añade formalina fiJar la reacció11 

pel'manentemente y pcdei· así conservarla durante tiempo 

.indefinido. Puesto que s.iempre hay un ciei'to ¡¡1•ado de muerte 

celular debida al traumatismo que sufren los linfocitos 

du1·ante su prepa1·aciQn, es necesario correr Blmul táneamente 

controles negativos (3). 

Una variación de esta técnica involucra el use de una 

glcbulina anti-hurnmrn p.,ra J.ntensificar la uaión del 

anticuerpo al antígeno celtllé1r y legrar con ésto una 

activación del complemento más eficiente (3). 

2.6. CULTIVO MIXTO DE LINFOCITOS. 

Se sabe que los llnfocitos son capaces de responder, "in 

vi tro", a una amplia variedad de estímulos, entre los que se 
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incluyen las lec tillas, tales como, J.a fi tohemaglutinina y la 

concanavalina A. Los linfocitos estimulados responden 

incrementando su contenido de proteínas, DNA y RNA, si se 

encuentran en un medio que contenga todos los nutrientes y 

precurso1·es necesarios. Este proceso es conocido como 

blastogénesis (3 >. 

Otro de los estímulos que puede inducir blastoeénesis es 

el contacto con linfocitos de otro individuo. Este es 

precieamente el hecho 

mixto de linfocitos: 

en el cual se fundamenta el cultivo 

una población de linfocitos T de un 

"in 

en la 

individuo inmunológicamente competente, al reconoce>r, 

vi tro", antígenos de histocompatibilidad clase II 

supe1·ficie de lo!'< linfocitos B de un seetmdo individuo, 

medir el responde transformándose blastogénicamente. Para 

grado de transformación se añade al cultive, después de un 

primer período de incubación, un precursor de DNA marcado 

radiactivamente, como puede ser timidina tri tiada. Sólo las 

células que se encuentran en blastogénesis incorporan la 

timidina tritiada en cantidad apreciable. Después de un 

segundo período de incubación, las células se cosechnn y se 

mide la radiación incorporada, en cpm <cuentas por minuto>, 

et\ un contador de centelleo. La cantidad de timictina 

tri tia da incorporada es dil·ectamente proporcional al erado 
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de transformacion blastogénica producida. La interacci6n 

linfocito-linfocito no resulta en blastogénesis si las 

poblaciones linfoc!ticas-provienen de individuos iguales en 

el locus D, es decir, si comparten los mismos antígenos de 

clase II (3 J. 

Cuando este procedimiento fué introducido, era 

extremadamente difícil de inte1·pretar. Los linfocitos de un 

individuo reconocían los antígenos de los linfocitos del 

otro individuo y respondían, pero era imposible determinar 

la dirección en la cual se producía la respuesta. Este 

problema fué resuelto al introducir métodos para inhibir la 

capachiad de respuesta de los linfocitos sin afectar su 

Po1.ier inmunogénico, es decir, 

transformación blastogénica 

su capacidad de estimul.~r 

de una segunda población 

la 

de 

linfocitos. Para hacer un cultivo unidireccional, una de las 

dos poblaciones de linfocitos se trata con i·adiaciones gamma 

o con mitomlcina e, para que funcione únicamente como 

población "estimuladora", mientras que, la segunda 

población, "respondedora", no recibe tratamiento alguno (3). 

El uso principal del cultivo mixto de linfocitos es la 

selección de donadores compatibles para trasplante. Se ha 

encontrado una buena correlación entre la sobrevida del 

inJerto y una respuesta débil o negativa en el cultivo, 
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principalmente cuande> donador y i·eceptor son consangttíncos 

( 14). 

_·: r- "- ~ 

El meJor método para , éxpresar··resul tade>s es el índice de 

respuesta relativa CRRl Ú4r; :Este índice se ba:rn 

consideracicl'n de resp~~s~aa:: ·· 
en la 

a. máxima, que es.la 

relacionados, 

ccon un "pool" de donado1·es no 

b, mínima, que es la obtenida con el testigo y, 

c. problema, que es la obtenida con cada uno de los 

de>nadores potenciales. 

Esta serie de i·eepue.stas se relacionan por medio de la 

siguiente fórmula: 

cpm problema - cpm testico 

RR -------------------------- X 100 

cpm "pool" - cpm testigo 

Con este método se intenta cuantificar la reacción 

cefo lar y es especialmente evidente en cultivos 

intrafamili<u·es, en los cuales se obtiene: RR menor de 5 " 

cuando donador y i·eoeptor eon HLA-idénticos, RR mayor de 50% 

cuando son haploidénticos y RR cercana a 100 % cuando son 

haplodistintos C 14 >, 
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3. TRASPLANTES. 

La técnica y metodología empleadas en la real13ación de 

los trasplantes de órganos hace tiempo que han deJado el 

laboratorio de investigación biomédica para incorporarse 

plenamente a la Práctk.a médica contemporánea. El trasplante 

de órganos es una opción más con la que cuenta el médico en 

su afán de buscar alivio al dolor, la enfermedad e incluso 

la muerte (78). 

La era moderna del trasplante de órganos se inicia en la 

década de los sesentas al introducirse el uso de 

inmunosupresores para el tratamiento de pacientes 

trasplantados C89l. En un inicio sólo se reali>Jaban 

trasplantes de riñón, pero con el paso de los años los 

trasplantes de médula t5sea, corazón, Pll.lmón, hígado y 

páncreas han ido sanando acept.ación como métodos 

terapéuticos, sin embargo, el obstáculo principal, el 

recl1t1zo, no ha podido ser vencido C 14 l . 

3.1 TRASPLANTE RENAL. 

Cuando el ti·asplante renal se convirtió en una realidad 

como tratamiento para pacientes con insuficiencia renal 

crónica existían ya Prtiebas convincentes de que los 

antígenos del sietema HLA estaban itwolucractos en el éxito o 
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fracaso de los inJertos. Debido a ésto, la similitud HLA fué 

utilizada para determina1· la compatibilidad entre donador ¡¡ 

receptor ( 14 >. 

Los diversos estudios de t.rasplantes han demostrado que 

hay una meJor sobrevida de los inJertos cuando donador ¡¡ 

receptor son HLA-Idénticos (2 baplotipos iguales>. que 

cuando son haploidéntlcos Cl haplotipo igual> o 

haplodistintos <O hapJ.otipos iguales> < 14, 95 l. 

Tamb!én ha quedado establecido que la sobrevida de los 

inJertos puede ser meJ01·ada si los pacientes son sometidos 

a un protocolo de tr.lnsfusiones de donador específico, 

principalmente cuando no hay similitud HLA entre donador Y 

receptor (10, 20, 67, 95>. 

El protocolo de transfusiones de donador específico 

consiste en hacer transfusiones de 100-200 ml de paquete 

globular lavado, en la mayoría de los e.as os, una cada 15 

días iniciando 60 días antes de la fecha del trasplante. La 

sangre es obtenida del mismo incti viduo que va a donar el 

riñón. El uso de este protocolo presenta algunas 

desventaJas, entre las que podemos incluir: riesgo de 

aloinmuniaación a leucocitos, plaquetas y eritrocitos y/o 

transmisión de enfe1·mectades (95, 96). 

20 



Con la utilización de ciclosporina A. como 

inmunosupresor, se han alcanzado porcentaJes de sobrevida de 

los inJertos superiores a los obtenidos con donadores HLA 

similares y el protocolo de transfusiones de donador 

especifico C20, 29, 66, 67). 

En las gráficas 3.1 A y ~.l B se presentan los resultados 

obtenidos en más de 35 000 trasplantes renales realizados 

entre 1982 y 1987 en 240 hospitales de 38 países tomando en 

cuenta: similitud HLA, transfusiones de donador específico y 

uso de ciclosporina A C66l. 

21 



A) SIN CICLOSPORINA 
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B) CON CICLOSPORINA 
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Opelz G. , 19BB. 

Gráfica 3. 1. Sobrevlda de inJertos en pacientes CAl sin o 
<Bl con tratamiento con ciclosporina A. Las curvas 

representan pareJas: HLA-idénticas CHLA-IDJ, haploidénticas 
con transfusiones de donador específico e lH-TDEJ , 

haploidéntioas con transfusiones no protocolizadas ClH-TNP>, 
haploidénticas sin transfusiones C lH-NTJ y haploclistintas 

<CAD>. 
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La ciclosporina A se ha incorporado a varios protocolos 

de inmunosupresión y se ha encontrado que con. la terap~a a 

base de ciclosporina A + azatioprina ·'·+· prednisona Ctriple 

terapia) se obtienen los más aÍtos. fndl.ce~._ de sobrevida de 

los inJertos, en comparación con los obtenidos con otros 

protocolos de inmunosupresión: globulina anti-linfocito + 

azatioPrina + prednisona y Cl.j,J.o-~porina A + prednisona <48 >, 

90 

80 

70 

GLOBULINA ANTI-LINFOCITO + AZATIOPRINA + 
PREDNISONA 

~ 24 36 48 
MESES POSTRASPLANTE 

- HLA.-IDeNTidO (n-to2) -+-- HAPLOIDENTICO Cn•3Bl 

-a- HAPLODISTINTO (n-CJ) -o- CADAVE R (11""87) 

Ka uf man D. B. , 1989, 
Gráfica 3. 2 Sobrevida de inJe1·tos en i·ecepcores de riñ<fa de 

donador vivo i·elacionado: HLll-idéntico, baploidéntico, 
haplodistinto y de donador cadáver de acuerdo a dlf erentes 

protocolL"S de inmunosup1·esión, 
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~ HAPLOIDENTICO (n-84) 
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48 

Kaufman D. B. , 1989. 
Gráfica 3. 2 (Continuación) Sobrevida de inJertos en 

receptores de riñ~n de donador vivo .relacionado: 
HLA-idéntico, haploidéntico, haplodistinto y de donador 

cadáver de acuerdo a difercnt.es protocolos de 
i nmunosupres i6n. 
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Por lo que respecta .a .órganos __ trasplantados a partir de 

donador cadáver se. ha ; e~conti·~do que la similitud llLA-B, 

HLA-DR_ y .HLA-DQ;. con importante 

para conseguir una:.111eJor. :::s_obrevida de los 1nJertos <Ver 
' .;-.'> .. ··:'.:-'- ':-

tablas 3.1, 3.2.Y 3.3J>.La'simil.itud HLA-A parece no ser tan 

import~nte en ese a~.~~qt() (;l5, 84, 99). 

'•' -

·;~~;--:-' z.:.:,:.o.~·-

Tabla 3. 1. ·sobrevida 'de·los inJertos y diferencias en los 
ant!genos, H.LA.-B: )" .lUiA-DR. en trasplantes de cadáver. 

Drer P. A. , 1989. 
--------~~--~--~---~----------------------------------------

Diferencias 
en llLA-B· 

o 
1 
2 

Diferencias 
en HLA-DR 

o 
1 
2 

··~·No;·' de · 
t1·asplantes 

221 
484 

86 

170 
252 
112 

·% de sobrevida de los inJertos 

1 año 

69.8 
69.7 
57. 8 

78.6 
77. o 

.. 67. 7 

25 

5 años 

59.2 
53.7 
47. 4 

71. 9 
61. 7 
55.0 

19 y 9 añop, 

19 años: 

49. 2 
36.3 
44.0 

9 años: 

71. 9 
59.0 
53.5 



Tabla 3.2. Sobrevida de inJertos y diferencias en los 
antígenos HLA-B + HLA~DR en trasplantes de cadáver. 

Dyer P. A •• 1989. 

% de sobrevida de los inJertos 
Diferencias en No. de' . , 

HLA B + DR . trasplantes .. ·. 1 afio 7 años 
----------------~-----~~--~~~-------------------------------o 65.9 65.9 65.9 

1 c-'c-,;i'_.--. 75.4 62.2 62.2 
2 79.2 63.5 61. o 
3 62.4 53.8 51. 4 
4 69.2 41. 5 41. 5 

Tabla 3.3. Sobrevida de los inJertos y diferencias en los 
antígenos HLA DQ + DR en trasplantes de cadáver. 

Diferencias en: No. de 

O DQ + 0-1 DR 
ODQ+ 2DR 
1 DQ + 0-1 DR 
1 DQ + 2 DR 

trasplantes 

24 
4 

24 
37 

Sengar D. P. S. , et al., 1989. 
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% de sobrevida de inJertos 

3 meses 6 meses 12 meses 

95.8 
100.0 
83.3 
67.6 

87. 5 
100. o 
75.0 
56.6 

66.7 
75.0 
62.5 
51. 4 



3.2 TRASPLANTE DE MEDULA OSEA. 

El trasplante de médula ósea constituye una opci6n máa en 

el tratamiento de pacientes con anemias aplásicas, 

neoplaslas1 tumores malignos sólidos, etc .. 

Es una de las técnicas clínicas más difíciles por varias 

razones. En primer lusar, en el momento del trasplante, la 

mayor parte de los receptores se hallan casi completamente 

inrounodepriroidoa, lo cual impide que su sistema inmunológico 

rechace la 1oédula ósea del donador. El tratamiento 

citotóxico, previo al trasplante, al que son sometidos los 

pacientes, elimina los leucocitos circulantes, la mayor 

parte de las plaquetas y abate la formación de nuevos 

eritrocitos. Por lo tanto, loa hace muy susceptibles a 

cualqul.er tipo de infección, que puede llevarlos a la 

muerte. El segundo riesgo importante es la posibilidad de 

enfermedad inJerto contra 

varias formas y resulta 

huésped, la cual 

a menudo fatal. 

se presenta en 

Pese a estas 

dificultades, el procedimiento ae lleva ., cabo con éxito en 

muchos centros hospitalarios (14), sin embarso, solamente el 

30-40 % de los pacientes que pueden beneficiarse con este 

tratamient.o tienen tm donador relacionado adect1ado para tal 

efecto, Co11secuentemente, muchos centros han comenzado a 

explorar el uso de donadores no relacionados <12 l. 
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Una diferencia importante entre donadores no relacionados 

y relacionados con sus respectivos receptores es que, en las 

pareJas donador-receptor no relacionados, la similitud HLA 

sólo garantiza una limitada identidad fenotípica. En cambio, 

en donadores relacionados HLA-idénticos, puede considerarse 

que existe una homología HLA de fondo debido a que los genes 

de este sistema se heredan en haplotipos, y por lo tanto, 

puede existir también homología en antígenos de 

histocompatibilidad no-HLA que son codificados por genes 

distantes y que no pueden ser identificados por la 

tecnología de tipificación habitual. En individuos no 

relacionados HLA-similares hay una gran probabilidad de que 

existan más diferencias en antígenos no-HLA que en las 

pareJas donador-receptor relacionados, puesto que no poseen 

la misma carga genética familiar C44). 

En EEUU se está elaborando u11 regiatro de donadores 

voluntarios tipificados por HLA que puedan ser utilizados 

como donadores de médula ósea. Sin embargo, debido al gran 

polimorfismo del sistema HLA, no será posible encontrar 

donadores similares para algunos pacientes C12l. 

En la Tabla 3. 4 se muestran datos comparativos de 

trasplantes de médula ósea realizados, a partir de donadores 

relacionados y no relacic,nados, a pacientes con leucemia y 

aplasia medular. 
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'fabla 3. 4 .. Enfermedad :injerto contra huésped CGVHDJ y 
sobrevida de.·'·los. receptores' de' médula 6sea de donadores 

relacionad.os y donadores ·no relacionados. 
· · · · Beatty P. G .• et al. , 1989, 

·Donador no 
relacionado 

GVHD Grados II-IV 74 % 
GVHD G1•ados III-IV . 31 .% 

Día en que se alcanzó una:cuentac-··-
de 1 000 granulocitos / ~l 23 

Sobrevida a 100 días: 

Pacientes con anemia aPlá'sica 
Pacientes con leucemia 

57 % 
69 % 

Donador 
relacionado 

: AS'.'.% 
• 22 '% 

23 

100 % 
73 % 

Se puede ver que la enfermedad inJerto contra h•Aésped se 

presenta en mayor proporción en pacientes que reciben médula 

ósea de donadores no relacionados. pero. a pesar de eso, la 

sobrevida a 100 días en ambos grupos de pacientes es muy 

similar Clll. 

A diferencia de lo que sucede con los trasplantes de 

riñón, los pacientes que rectben trasplantes de médula ósea 

tienen una tasa de sobrevicta a corto plazo muy l>aja CVer 

tabla 3. 5l, sin emba1·go, las causas de muerte de los 

pacientes pueden ser potencialmente solucionadas logrando 

con éso increment.~r la sobrevicta CZ8l. 
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Tabla 3,5, Sobrevida de los receptores de médula ó,ea. 
G1ngr1ch R. D. , et, al. , 1980. 

40: 
.. 100 

6 meses 
11 
27.5 

12 meses 
8 

20.0 

* 36, 33, 32,26, 23 y 17 meses postrasplante. 

3, 3. DONADORES. 

actualmente * 
6 

15. o 

3.3.1 DONADOR VIVO RELACIONADO Y DONADOR VIVO NO 

RELACIONADO. 

Desde los años cincuentas se utilizan como proveedores de 

6rganos Criñonesl los donadores vivos relacionados, 

generalmente padres, hermanos o h!Jos de los receptores. La 

utilización de este tipo de donadores presenta las 

siguientes ventaJas: 

-Se logran meJores sobrevidas del paciente y el inJerto. 

-Se evita la espera excesiva de un riñón procedente de 

donador cadáver. 

-Se disPOne de tiempo suficiente para realizar un estudio 

de histocompatibilidad completo. 

-Se eliminan las complicaciones de la preservaci6n de 

órganos. 

-se puede programar la cirugía. 

-Se logra una d1smlnuci6n en el uso de inmunosupresores 

cuando se encuentra un donador muy similar. 

Sin embargo, existen 1·iesgos a corto y la1·go plazos que 
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deben también ser considerados: 

-Riesgos a corto plazo. La nefrectom!a del donador es una 

cirugía mayor que puede tener complicaciones, las más 

frecuentes son embolia pulmonar e infección de las heridas. 

La tasa de morbilidad es de 0,06 %. Se han observado también 

depresión postoperatoria y trauma psicol6g:lco en algunos 

donadores, particularmente cuando el 6rgano trasplantado es 

rechazado. 

-Riesgos a largo Plazo. Se ha reportado una prevalencia 

incrementada de hipe1·tensión en donadores de riñ•Sn, 5in 

embargo, ésto no ha sido suficientemente documentado. Se ha 

encontrado también un ligero incremento en la excreción de 

proteínas en orina. El aclaramiento de creatinina se ve un 

POCO disminuído. La sobrevida de los donadore" 

nefrectomizados es la misma que la de la población normal 

C88). 

En suma, los riesgos de utilizar a donadores vivos como 

proveedores de riñón son pequeños en comparación con los 

beneficios que pueden obtener los receptores, Por lo tanto, 

es Justificable el uso de donadores vivos C68J. 

Una forma de incrementar el número de riñones disponibles 

para trasplante sería el uso de donadores vi vos no 

relacionados, sin embargo, en muchos centros hospitalarios 

no se acepta su utlización a pe::iar de que muchos individuos 
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desean donar. lm riñón, por motivos puramente altruistas, a 

personas no relacionadas. Sólo en algunos países donde la 

utilización de riñones de donador cadáver 110 ea aceptada por 

razones sociocultu1·ales, se han utilizado donadores vivos 110 

relacionados con buenos resul tactos <1, 38 l . 

3,3,2 DONADOR CADAVER. 

El uso de i11munosupreaores permite efectuar trasplantes 

sin poner en riesgo la salud de donadores vi vos, tomando 

como :fu~nte de órganos a individuos con diagnóstico de 

muerte cerebral. 

La Ley General emitida por la Secretaría de Salud 

estipula en su Título Decimocua1·to el control sanitario de 

la disposición de órganos, teJ idos y cadáveres de serea 

humanos. De éste, destacan los artículos 317 y 318, los 

cuales establecen que: 

A1·tfculo 317. Para la certificación de la pérdida de la 

vida deberá comprob.~rse previamente la existencia de los 

aiguientes aignos de muerte: 

I. La ausencia completa y permanente de conciencia. 

II. La ausencia permanente de respiración espontánea. 

III. La :falta de percepción y respuesta a los estímulos 

externos. 

IV. La ausencia de los reflejos de: los pares craneano" y 

32 



de los refleJos medulares. 

V. La atonía d.e todos los músculos. 

VI. El té1·mino de ú 
tempe1·atura corporal. 

VII. El pa1·0 cardíaco frrevers1ble.··. 

VIII. Los démás que ·~st~~l~~~a ~l. 
correspondiente. -

A1·t:(culo 318. En el caso de trasplanti.~·. :~ara'0 1a 
correspondiente cert1ficaci•5n de ¡Íérdid~,--d~ -.la .vida, - .deberá 

comprobarse la persistencia por doce horas de los signos a 

que se refieren las f1·acciones I, II, III y IV del - árt!culo 

317 y, además, las "iguientes cirounstanciaa; 

I. Electroencefalograma isoeléctrico que no se modiffque 

con estímulo alguno dentro del tiempo indicado. 

II. Ausencia de antecedentes inmediatos de ingestión de 

bromuros, barbi tllricos, alcoJ1ol y otros depresores del 

sistema nervioso central o hipotermia. 

La ley est.~blece que en toda toma de órganos y teJidos se 

requiere el consentimiento expreso y por eser! to del 

disponente originario, libre de coacci6n física o moral, 

otorgado ante notario o documento expedido con dos testigos 

idóneos. 

Además la ley establece que hay dos tipos .de. disponent.es: 
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1. Originario, cuando el propio paciente. dispone de su 

cuerpo. 

2, Secundario, cuando el familiar más cercano en el 

momento de la muerte dispone del paciente Cc6nyuge, 

concubina, familiares ascendentes, descendentes, parientes 

colaterales hasta 

originario) C78l. 

el segundo grado del disponente 

Además de lo antes mencionado el cad~ver debe reunir los 

siguientes requisitos <23): 

-Edad máxima de 50 allos, aunque estudios recientes (65, 

73, 80, 92) han demostrado que se pueden obtener resultados 

satisfactorios utilizando riñones obtenidos de individuos 

mayores de 55 años. 

-Ausencia de datos de hipertensión arterial, bactereroia, 

septicemia o tumores malignos. 

-Niveles sanguíneos de glucosa, nitrógeno de urea y 

creatinina dentro de los valores de referencia. 

-Examen general de orina normal. 

-Urocultivo negativo. 

-Prueba de VIH negativa. 

3. 3. 3 DONADORES ANENCE!i'AúICOS. 

Recientes estudios han hecho posible que se
0 

lleven a cabo 

trasplantes de corazón, rilión e hígado en recién nacidos y 
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niños pequeños (6, 56 l , pero la escasez de 6rganos 

auf icientemente pequeños para tal efecto los han limi t.ado. 

Debido a que el 95 % ele los infantes anenceftllicos mueren 

durante la primera semana de vida, éstos han sido 

considerados como donadores potenciales de 6rp,anos pequeños 

(5 i, 56, 70). BaJo las leyes actuales < en EEUUl estos 

infantes no pueden ser utilizados como donadores hasta que 

la.actividad cerebral haya cesado, es decir, hasta que se 

produzca la 

mayoría de 

muert.e cerebral. 

los casos, que los 

Esto ocasiona, 

órganos , al 

en la gran 

momento de 

producirse la muerte, no senn adecuados para trasplante ya 

que sufren daños irreversibles debidos a la hipoxia tisular 

que se produce durante la agonía (56, 70, B ll. 

En alguno" centros hospitalarios de Inglaterra y Alemania 

se considera que lo5 infante" anencefálicos forman un grupo 

especial que debe maneJarse con un criterio diferente y, por 

lo mismo, pueden utilizarse como donadores de órganos aún 

cuando no re~nan todos los criterios necesarios para 

diagnosticar muerte cerebral (6, 100). Esto ha ocasionado 

gran controversia y las opiniones al respecto son muy 

variadas (6, 37, 57, 85). 

3.3.4 DONADORES FETALES. 

El teJido fetal ha sido una herramienta de gran valor en 

investigación desde la década de los treintas, como fuente 
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de lineas celnlares humana5. Más recientemente, las 

investigaciones se han encaminado al trasplante de teJido 

fetal en individuos vivos para propósitos terapéuticos. Tres 

p1•opiedades hacen .~1 teJ ido humano fetal particul1u·mente 

dtil para trasplante: crece muy ·rápidamente, es muy 

adaptable y, cuando se 'trata adecuadamente, genera poca o 

ninguna respues'Ca inmune en el recep'Cor C36l. 

Debido a esas propiedades, los trasplanteo de teJido 

humano fetal se han usado experimentalmente en el 

tratamiento de varias enfermedades como: mal de Parkinson, 

diabetes y anemia indueida por radiación (5, 36). 

Los teJidos de fetos obtenidos de abortos electivos son 

más adecuados pai·a t1·asplante que los de abortos 

espontáneos, ya que, en un aran porcentaJe, éstos 0.ltimos 

present.an anormalidades cromos6micas, adem!Ís de que están 

asociados a infecciones oc,,sionadas por una gran variedad de 

microorganismos, entre los 

citomegalovirus, herpes simple 

toxoplasma (5 l , 

que 

tipos t 

se encuentran: 

y 2, rubéola y 

En EEUU, el uso de teJido humano fetal esta suJeto a 

res'Cricciones legales y éticas: 

-El equipo de investigadores no debe tener relación con 

el equipo médico que realiza el aborto. 
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-Está prohibida cualquier tipo de remuneraci.Sn para la 

madre del producto y para el equipo médico que realiza el 

aborto. 

-La decisi.Sn de abortar debe haber sido tomada antes de 

determinar el uso que se le va a dar al teJido fetal. 

-Deben mantenerse en el anonimato las identidades de 

donador y receptor. 

-El método de aborto y la etapa del embarazo en que se 

realice no deben se1· inflttenciao:los por el uso potencial que 

pudiera darse al teJ ido f-otal. 

-El consentimiento de la muJer embarazada es necesario y 

suficiente para disponer del teJido, a menos que exista 

oposici.Sn por parte del padre (5, 36, 46, 49>. 

3.3.5 LOS ANIMALES COMO DONADORES DE ORGANOS. 

Los t1·asplantes xenogeneicos <trasplante de 6rganos o 

teJidos de una especie a otra>, en humanos, se realizaron 

por vez primera durante la década de los sesentas, siendo 

los primates la fuente de .obtenci.Sn de los órganos. Sin 

embargo, el auge de los donadores cadavéricos humanos y el 

hecho de no haber logrado sobrevida de los xenotrasplantes 

durante tiempo prolongado hicieron que el entusiasmo por 

este tipo de trasplantes decayera (7 l. 

Riñones, hígados y corazones <te primates S•~ utilizaron 
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para trasplantar a humanos sin alcanzar en ning~n caso, 

sobrevida a un año. A pesar de esto, hay tres observaciones 

<7 > que sugieren que en la actualidad, con los avances que 

se han logrado, se podría alcanzar sobrevida de los 

xenotrasplantes a largo plazo: 

l. Los órganos animales funcionaron bien en los humanos, 

aunque por períodos cortos. 

2. Los episodios de rechazo fueron eliminados por los 

de mismos métodos que se util13an 

alotrasplantes. 

para eliminar el rechazo 

3. Se logró 

meses aún cuando 

sobrevida de los trasplantes durante 

los métodos de inmunosupresicl"n no 

logrado un gran desarrollo. 

3.4. TRANSFUSIONES DE PLAQUETAS. 

varios 

habían 

La gran mayoría de los enfermos de hipoplasia medular 

tienen como una de sus complicaciones más frecuentes la 

presencia de· sangrado. La habilidad para suministrar una 

efectiva trans.fusión de Plaquetas es uno de los puntos clave 

en el tratamiento de tales pacientes, ya que, con mucha 

frecuencia son pacientes aloinmunizados (55), refractarios a 

la terapia con plaquetas. 

La refractariedad a la terapia con plaquetas puede estar 
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mediada 1nmunológ1camente o puede tener causas no 

inmunológicas C18l. Las causas no inmunológicas son 

pr1no1palmeni;e: Hebre, lnfeccic-\n, 5anin·ado, coagulopatía y 

esPlenomegalia C39l. Las causas inmunol6gica6 f!on la 

presencia de anticuerP-:>6 dirigidos contr.~ antígenos HLA o 

contra antígenos específ1<:os de plaquetas como: p1A' , Balt°' , 

Lek°', p1E• , Ko °' y ouzo"' c55l. 

En los pacientes .~loinmuni:;.~dos, las plaquetas 

transfundidas "ºº r.!fp1dame.nte d'59trltfda3 por anticuerpos 

dirigidos en contra de los antígenos presentes en la 

superficie de aquéllas. La aloinnmn1zaci6n se produce en más 

del 50 % de los pacientes que reciben transfusiones de 

Plaquetas C39, 55), ya que, la respuesta inmune contra 

antígenos del sistema HLA es establecida en un Período de 

tiempo relativamente co1·to y no depende del número de 

transfusiones de plaquetae i·ec1b1d.~s <55l. 

Las plaqueta" que poseen antígenos HLA similares a los 

del paciente, colectadas por plaquetoféresis, son una 

hei•ramientl'I invaluable en d tratamiento Cl9l. Por eso 

mismo, es de vital importancia encontrar donadores que 

compartan los mismos antígenos HLA-A y HLA-B del paciente. 

Los antígenos HLA-C y HLA-DR no están expresados o s6lo lo 

están débilmente en la eupei·ficie cte las plaqueta5, por lo 
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tant.o, no son de importancia en las transfusiones de 

plaquetas. 

La probabilidad de encontrar un donador que comparta los 

mismos antígenos HLA-A y HLA-B que el receptor (donador 

perfecto) entre hermanos, es de un 25 %, mientras que la 

probabilidad de encontrarlo entre individuos no relacionados 

depende de la frecuencia con la cual los antígenos 

involucrados están expresados en la población. Como la 

probabilidad de encontrar "donadores perfectos" en 

individuos no relacionados es muy baJa, se pueden utilizar 

donadores cuyos antígenos HLA-A y HLA-B pertenezcan a los 

mismos grupos de reactividad cruzada que los antígenos del 

receptor <Ver tablas 3.6. 1 y 3.6.2), ya que, estos antígenos 

pueden no ser reconocidos como extrafios y se pueden obtener, 

a partir de estos donadores, plaquetas para transfusiones 

igualmente efectivas que las de "donadores perfectos" C55l. 

Sin embargo, a pesar de obtener plaquetas de "donadores 

perfectos" más del 20 % de los pacientes trans:t:undido8 no 

responden adecuadamente al tratamiento C19J debido a la 

presencia concomitante de otros factores que no son siempre 

de tipo inmunológico. 
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Tabla 3. 6. 1. React1v1dad cruzada en el locus A. 
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Tabla 3.6.2. Reactividad cruzada en el locua B. 
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3.5. DETERMINACION DE ESTADOS DE PRESENSIBILIZACION. 

La prueba cruzada para detectar anticuerpos p1·eformadoa 

dirigidos contra· antígenos HLA es esencial. para prevenii· el 

,r~chazo. hiperagudo de teJ idos trasplantados, ya _que... la 

POSi ti vidad en una prueba cruzada es considerada, en la·· 

mayoría de loa. centros hospi tala1·ios donde se realizan 

trasplant.es, como contraindicaci6n absoluta· para 

trasplantar. Aunque, actualmente se sabe que una prueba 

cru_zada posi t.iva no necesariamente determin~ el recha~o 

hiperagudo de un inJerto C97 >, al igual que una prv.eba 

cruzada negativa no garantiza que el rechazo hiperagudo no 

se vaya a presentar C9 >. Existon varias técnicas pa1·a 

determinar estados de presensibilización, dentro de las 

cuales podemos incluir: microlinfocitotoxicidad C3l, 

fllio1·escencia C3l y cit.ometría de fluJo (4, 21. 22, 26, 45, 

91). 

3.5.1. MICROLINFOCITOTOXICIDAD. 

La prueba de miorollnfocitotoxicidad C3l, similar a la 

utilizada para tipificación HLA, es la técnica más 

comúnmente utilizada para dete1~ta1· anticue.t•pos cont.t•a 

antígenos HLA. Consiste en mezclar e incubar a 37 ºC varias 

diluciones de suero del receptor con linfocitos del donador. 

Los anticuerpos ac t.i vos a est.a temperatura, que son los de 
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interés clínico, en caso de estar presentes, se unen a los 

linfocitos y, en una segunda incubación, en la cual se 

adiciona complemento de coneJo, dañan su membrana. Al final 

se realiza la tinción con eosina Y ó azul tripano y se r1Ja 

con formaldehído. La lectura se realiza con un microscopio 

de contraste de fases de igual manera que en la tipificación 

C3l. Una modificación a esta técnica consiste en utilizar 

suero del receptor tratado con DTT CC-l-1,4-Ditio-L-treitoll 

que elimina anticuerpos de clase !gM que no intervienen en 

el rechazo de inJertos, pero que son capaces de dar 

resultados falsamente positivos en las pruebas de 

compatibilidad C96l. 

3.5.2. FLUORESCENCIA. 

La técnica de fluorescencia C3l es una modificación a la 

técnica de microlinfocitotoxicidad en dos etapas que se 

realiza habitualmente. Aquí, los linfocitos son tratados con 

diacetato de fluoresceína después de su purificación y peco 

antes de ser utilizados en la prueba. El diacetato de 

fluoresceina es incorperado fácilmente por los linfocitos 

vivos. Una enzima existente en el citoplasma de los 

linfocitos transforma esta sustancia en fluoresceína, que es 

un compuesto que produce una fluorescencia de color verde 

baJo la luz ultravioleta. 
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La prueba es realizada de la manera habitual utilizando 

las células fluoresceinadas. Si hay anticuerpos presentes en 

el suero del receptor se unirán a la membrana de los 

linfocitos del donador y la lesiona1·án al activarse el 

complemento, permitiendo con ésto la salida del compuesto 

fluorescente. Por otro lado, si ne hay anticuerpos 

específicos los linfocitos permanecerán intactos y retendrán 

el compuesto fluoresceinado. Finalmente se añade otro 

compuesto fluorescente: el bromu1·0 de etilo, que es un 

compuesto que tiene afinidad por el DNA y es particularmente 

útil para teñir células muertas. Este compuesto penetra en 

las células a través de la membrana dañada y fluoresce, baJo 

la luz ultravioleta, con un color roJo intenso. De esta 

manera, las células vivas aparecen de color verde y las 

muertas de color roJo. 

La lectura se hace comparando el grado de muerte celular 

de los problemas con respecto a los 

positivo, de manera directa o con 

automatizado. 

3.5.3. CITOMETRIA DE FLUJO, 

controles negativo y 

ayuda de un equipo 

La citometria de fluJo C4, 21, 26, 45, 93, 97) surgi~ 

como una alternativa en la bllsqueda de técnicas más 
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sensibles para detectar anticuerpos contra antígenos HLA. La 

citometría de flujo es 100 veces más sensible (4, 26> que 

las otras técnicas utilizadas para detectar anticuerpos en 

los receptores de trasplantes y, además, es una técnica que 

nos permite distinguir e.nticuerpos dirigidos contra 

antígenos de linfocitos T de anticuerpos dirigidos contra 

antígenos de linfocitos B sin necesidad de separar las 

subpoblaciones celulares, si se realiza fluorescencia de dos 

coloi·es. 

La técnica de citometría de flujo con fluorescencia de 

dos colores se realiza como se describe a continuaci6n: se 

mezclan e incuban linfocitos del donador con suero del 

receptor, con suero control positivo y con suero control 

negativo. Siguiendo a 

linfocitos y se les 

esta incubaci6n, se 

adicionan fragmentos 

lavan 

FCab'l 

los 

de 

anti-globulina humana 

nuevamente. Se lava 

marcados con 

y adiciona 

rodamina, se incuba 

un conJugado de 

ficoeri trina-anticuerpo mono·~lvnal anti-CD3 (para limitar la 

reacción a linfocitos TJ. Finalmente, se lavan los 

linfocitos y se resuspenden en aroortiguador. Los 

suspendidos en el medio líquido son inyectados al 

linfocitos 

cit6metro 

de fluJo. Este contiene una lámpara cuyo haz de lu2: se hace 

incidir sobre el fluído inyectado. Cada célula interactúa 

con el haz de luz produciendo un cierto grado de desviación. 
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f.imul táneamente, las moléculas· fluoresc•intes unidas a la 

membrana de los linfocitos. son .. excitadas Par<1 emitil' 

fluorescencia. La desviación de,, la . luz. l<" la emisión de 

fluorescenCi·:i son conve1•tidas en;" aeilales electrónicas que 

caracterizan cada célul<1 (26). 

En base a los l'esul tados obtenidos, se puede determinar, 
~ . - .. - -~_._-~ 

si. existen anticuerpos en el süero del paciente, s'i · están 

dirigidos contra linfocitos T ó contra otro tipo de cé~ul~s, 

6 si no hay anticuerpos detectables. 

Se ha observado que ¡,, oi tome tría de fluJo es una técnica 

más efectiva cuando se ut.ili=a en pacientes que han tenido 

al~ún re<:hazo 6 que tienen antic1.te1·pos reactivos con más del 

10 'i de un panel de linfocitos que tienen antígenos de alta 

f1•ecuencia, ea decir, pacientes sensibilizados (22, 97 l, 

3.6. INMUNOSUPRESION. 

3,6. 1. CICLOSPORINA A. 

Ant.es de 1<1 <1par1ción de la ciclosporina A la 

nrounosupreo ión estaba restringida esencialmente a 

azatioprina C7 ~ l y prednlsona (75). Otras terapias fueron 

adiciondadas al U50 de <1zatioprina y prednisona en un 

intento por meJor"r 1<1 sobrevida ele los inJert.os, éstas 



incluían el uso de _ciclofosfamida; ·bredinina, esplenectom!a, 

irradiación del inJerto y timectom!a, pero no se lograron 

obtener .efectos benéficos _y, por el contrario, se 

presentaban complicaciones adicionales (58), 

El descubrimiento de la potencia inmunosupresora de ·la 

ciclosporina A C17, 35, 103) y su introducción en la clínica 

condujeron a una nueva era en el campo de los trasplantes de 

órganos. Sin embargo, a medida que se ampliaba el uso de la 

ciclosporina A fueron más evidentes sus efectos secundarios, 

siendo el más serio la nefrotoxicidad (61, 79 >. Como la 

mayoría de los efectos secundarios parecían estar 

relacionados con la dosis, se diseñaron varios protocolos en 

los cuales se usaban dosis más baJas de ciolosporina A con ó 

sin uso concomitante ele otras drogas con el obJetivo de 

mantener la potencia inmunosupresora de la ciclosporina A, 

pero disminuyendo la incidencia de efectos secundarios (58, 

101) <Ver tabla 3.7). 

ciclosporina A 
ciclosporina A + prednisona 
ciclosporina A + azatioprina 
ciclosporilrn A + azatioprina + prednisona 
ciclosporina A + azatioPrina + prednisona + globulina 
anti-linfoci tica 

Tabla 3. 7. Protocolos de inmunosupresión que incluyen 
ciclosporina A. 

Mori·is P. J,, 1989. 
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3.6.2. FK-506. 

De los nuevos inmunosupresores, el FK-506 parece tener, 

por una parte, poder inmunosupresor superior al de la 

ciclosporina A, y por otra, capacidad de actuar 

sinérgicamente con ella para disminuir los episodios de 

rechazo. Sin emb.~rgo, s6lo se ha estudiado en ratas, Peri•os 

y primates de laboratorio, faltando aún experimentar en la 

clínica para introducirla definitivamente (53, 59, 89, 98, 

104). 

3. 6, 3. ANTICUERPOS MONOCLOtlALES ANTI-CD3. 

La inmunobiología molecular también participa actualmente 

en la terapia inmunosupresora. Los anticuepos 

que Prometen una inmunosupresión específica 

monoclonales 

con mínimos 

efectos secundarios son producto de esta tecnología. 

Algunos anticuerpos 

moléculas específicas de 

utilizadas para tratar o 

monoclonales dirigidos contra 

los linfocitos T han sido 

prevenir el rechazo de i5rganos 

trasplantados. El anticuerpo más ampliamente usado en el 

trasplante clínico es el anti-CD3 que ha demostrado tener 

una eficiencia superior a la de los esteroides (prednisonal 

para revertir los episodios de rechazo agudo. Sin embargo, 

debido a que la mayoría de los pacientes presentan "reacción 
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a la primera dosis", con síntomae de moderados :a severoe, y 

a la inducción de IgG diri.gida · c'ontra el : anti-CD3, la 

terapia inmunosupresora a base de ~~t~~CD3° no ha sido muy 

difundida C64 l , 

3,7, ENFERMEDADES ASOCIADAS A LOS TRASPLANTES. 

3.7. l. ENFERMEDADES TRANSMITIDAS POR MEDIO DE LOS ORGANOS 

TRASPLANTADOS. 

Los lineamientos para la selecci6n de donadoree ee han 

diseñado para excluir a los que presentan evidencia de 

enfermedades infecciosas o enfermedades de origen 

deeconocido que pudieran ocasionarla C34l. 

De rutina se realizan pruebas para detectar VIH, 

hepatitis B, sífilis e infección eistémica en los donadores, 

no obstante, hay microorganismos diferentes a los causantes 

de esae enfermedades, que pueden ser introducidos en el 

receptor, ya sea, por contaminación del inJerto durante el 

procesamiento y/o preservación, o por verdadera infección 

del donador. En este último caso la eituación es 

especialmente crítica ya que puede introducirse un inóculo 

lo euficientemente grande como para poner al receptor en 

grave riesgo de 

consecuencias C34l. 

sufrir alguna 
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3.7.l.l, ENFERMEDADES VIRALES, 

La infecci6n por VIH ha sido muy asociada a los 

trasplantes, debido a ésto, es necesario realizar la 

de VIH a los donadores antes de efectuarlos C34, 72 l, 

prueba 

Tanto 

rindn, como hígado, corazón, pancreas , médula ósea y hueso 

pueden transmitir el VIH. No se ha reportado ningún caso de 

transmisión de VIH por trasplante de córneas, aunque se han 

trasplantado córneas de donadores seroPos i ti vos a donadores 

scronegativos C34>. 

Otra infección asociada a los trasplantes es la 

ocasionada por citomegalovirus. Se ha comprobado que la 

mayoría de los pacientes seronegativos para citomegalovirus 

desarrollan infección primaria cuando reciben órganos de 

donadores seropositivos asintomáticos. Sin embargo, algunos 

receptores de riñón, hígado, corazón, pulmón y roédula ósea 

de donadores seronegativos desarrollan infección, lo cual 

hace pensar que los inJertos son infect.ados d•~rante su 

procesamiento C34>. 

La tercera infección viral de importancia es la causada 

por el virus de la hepatitis B. El riñón ha sido implicado 

como fuente d" infección en algunos pacientes que 

desarrollan este tipo de hepatitis. aunque existe la 

posibilidati de que pueda transmitirse a través de otros 
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órganos C34l. La administración de globulina hiperinmune Y 

la vacuna contra el virus de la hepatitis B Juegan un papel 

importante en la prevención de dicha enfermedad C2, 34 l. 

3.7.1.2. ENFERMEDADES BACTERIANAS. 

La transmisión de enfermedades bacterianas de donador a 

receptor se han documentado en muchos reportes, sin embfü·go, 

esos estudios no diferencian la 

verdadera del donador de la 

transmis i•5n por infecci6n 

contaminación iatrogénica 

producida durante la preservación de los órganos C34 l. 

Staphylococcus epidermidis, algunas especies de bacilos 

difteroides y ~ibacterium acnes representan un riesgo 

de infección baJo para los receptores de órganos. Muy 

raramente estos microorg.~nismos han sido asociados a pérdida 

de inJertos o muerte de los receptores de órganos 

contaminados por ellos C34l. 

Pseudomonas, otros bacilos ¡¡ram negativos, Staphylococc1.11' 

aureus y algunos hongo", por el contrario, son causantes de 

graves infecciones en los receptores. De los pacientee c::ue 

reciben órganos infectados con Pseudomonas aproximadamente 

el 10 % mueren y casi el 50 % pierden el inJerto o presentan 

secuelas de importancia. Bacilos gram negativos, 

Staphylococcus ~ Y hongos son los microorganismos que 

con mayor freouenc.i.~ causan rupturas arteriales y hemorragia 
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en los receptaren de órganos C34l. 

3.7.1.3, E~FERMEDADES PARASITARIAS. 

La transmisión de parásitos con los injertos es muy rara. 

Al respecto son muy pocos los casos que han sido reportados. 

Plasmodium falciparum y Toxoplasma !!Q.llil1 son los parásitos 

que han sido transmitidos a los receptores a través de riñ6n 

y corM6n, respecti vament.e <34 l. 

3. 7. 1. 4, CANCER. 

Las células cancerosas muy raramente pueden sobrevivir 

después de ser introducidas en pacientes sanos ya que son 

reconocidas como extrañas y destruidas r<l:pidamente. Sin 

embargo, si los pacientes están baJo terapia 

inmunosupresora, como loe receptores de órganos. estas 

células pueden no ser destruídas y, además pueden invadir 

teJido adyacente y diseminarse ampliamente. Las células 

tumorales pueden ser trasplantadas accidentalmente poi· un 

órgano removido de un c>1dáver o de un donad•)r vivo que tenga 

algún proceso maligno. 

La mayoría de los casos de transmisión de cáncer con los 

trasplantes fueron reportados durante los Prirneros años de 

la realinación de éstos. En la actualidad con el examen 

exhaustivo que s~ hace &. los donadores es poco probable que 



pueda transmitirse esi:.a enfermedad (7 1 l.· 

3. 7. 2. ENFERMEDADES DEBIDAS A LA INMUNOSUPRES ION. 

A pesar de los grandes avances logrados en el campo de 

los trasplantes, la infección secundaria a inmunosupresión 

sigue siendo una importante causa de morbi-mortalidad. Más 

del 80% de los receptores de riñón sufren al menos un 

episodio de infección durante el primer ano postrasplante y 

ésta conduce a la muerte. en muchos casos, durante el resto 

d1 ese período (76, 77l. 

Las infecciones oportunistas en receptores de riñón 

incluyen virus tales como los del Herpes y Papovavirua, 

bacterias tales corno ~ ast~orides y rJegiqnella; una 

amplia variedad de hongos como Gandida, Aspe!'gillus, 

Cryptococeus neoformans Y los de la familia Mucoraceae y 

protozoarios corno Pneumocystis carinii, Stronsyloides 

ste1·coral1s y Toxoplasm.~ gondi i C76, 87 l. 

Estas infecciones comparten varias características q1¡e 

ocasionan problemas en el maneJo clínico: 

1. La incidencia y severidad de 

influenciada grandemente p(lr el tipo 

esas infecciones está 

e intensidad de la 

terapia inmunosupresora que está siendo administrada. 
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2. La ~resentación c:línica .ee:tá g~neralment.e i:1cul.:t~· 

3, El éxito de la "terapia es dir»ctamente-cp1·01>orcio0<\l 'a 

la rapidez con la cual se hace_ el dfagnós"t.teo :Y-se :inicia el 

t~a ta.miento esveoíficÓ. - · ;__. ,'· '·_·__:> - ·-·':.~: ,--~~-

4. La terapia pai:a la mayói;Í".)le :~~as:~~~~~_ccion'ea ea 

particularmen"te -difícil debido o.:·ú, tbx.faí.ctad:'q\le 
1 ;~.~~~ntan 

loa _medicamentos utiJ.i::iados en el. trata'mi.-~;;t;¡, ;:y~ t(<iue, son 

ueilizadoa durante periodos de ~iémpo'e~ffg~.;tiii'~ctos~ C76J.c" 

El rieago de laz infecciones oportunistas en los 

receptores de "t1·aaplantes eatá dado por la in"teracción de 

doa factores principales: el estado de inmunosupresió"n y la 

exposición a microorganismos. lll eatado de inmunosup1•esión 

está determinado por una serie de eventos entre los que se 

incluyen: naturaleza, dosis y duración de la tero.pi" 

inmunosupresora que se está administ.rancto¡ la p1·esencia ó 

ausencia de granuloc1 topenia y factores qw~ pudier.m 

comprometer la ba1·1·er.~ mucocutánea¡ facto1·es metabólicos 

como uremia, Jlipor."licemia y estado nutric1onal. La 

exposicidn a microorganismos puede ocurrir en la comunidad 

pie ro de may1)r importancia os la exposición intr.:lhospi tala.ria 

a ellos C'l6, 77>. 
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3.7.2. l. ENFERMEDADES VIRALES. 

Las infecciones virales son la infecciones que más 

comúnmente se presentan en pe.cientes trasplantados. Entre 

los virus causantes de éstas se encuentran: Citomegalovirus, 

virus Epstein-Barr, V~ü·icela zoster y Herpes simple. 

Citomegalovirus es el agente infeccioso más importante 

que afecta a P8Cientes t1·asplantados. Sus efectos clínicos 

pueden ser agrupados en cuatro categorías: 

1. Variednd de síndromee infecciosot' producidos 

diretJtamente por el virus, que incluyen fiebre, neumonía, 

hepatitis, colitis y coriorretini t.is crónica. 

2, Estado dt:- inmunosupresión QU€; acentúa aún más el 

producido por la t.er1tpia in1nunosupresora que favorece las 

superinfecciones oportunistas por' fn~umocYstis 

Listeria monocvtogenes y hongos, principalmente. 

3. Disfunción del inJerto. 

carinii. 

4. Malignidad producida probablemente por el virue. 

Como tratamiento profiláctico para Citomegalovirus se ha 

estado utilizando la droga antiviral ganciclovir, derivada 

del acyclovir, con resultados prometedores C76, 87). 

La forma más comllr1 de infección por el virus de l<' 

Varicela Zoster en pacientes trasplantados es la infección 

localizada que se presenta aproximadamente en el 10 % de loe 



mismos. Los indivldUO!l qu~ st;fren infección primada tienen 

al to riesgo de tener una· enfermedad diseminada caracteriz<tda 

Por encefalitis, neumonía, falla hepática, pancreatitis, 

rash hemorrásico y coasulaci6n intravascular. diseminada. Por 

ésto, en todos estos pacientes deben ·fnvestigarae los 

títuloa de antic.uerpos anti-Varice l." Zoster .. ·. A los 

individuos serone¡¡ativos se les debe aplic.'1.r: inmunoÍl::lobulin:1 

anti-varicela zoster y acyclovir W C76). 

Las infecciones por virus del herpes simple locali~adas: 

oral y ano¡¡eni tal, son comunes en los pacientes 

trasplantados y tienden a ser recurrentes y más severas que 

en los individuos norm.lles. La terapia a base de acyclovil• 

~s la que ha producido los mejores resultados C76). 

3.7.2.2. ENFERMEDADES BACTERIANAS. 

La más important.e de las infecciones bact.erianas 

oportunistas en pacientes trasplantados es la ocasionada por 

Liste~ia mor.ocrtogenes que produce varios síndromes: 

bactereroia, en algunas ocasiones s imul táne.l 

¡¡astroentei·i tis; menin¡¡i tis subasuda y meninsoencefali t.i<J. 

tloMrdia asteroides produce tos, fiebre e infiltrados 

nodulares en pleura. Este microor¡¡anismo tiene capacidad de 

invadir vasos sanguíneos pulmonares, piel, sist~ma nervioso 
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central y otros sitios. 

La terapia profildctica a base 

sulfametoxazol ha pro~ucido buenos 

p1·evención de infecciones causadas 

microorganismos C76, 87), 

de trimetoprim + 

resultados en la 

por estos dos 

Legionella pneumophila y Legionella micdadei han estado 

asociadas a infección pulmonar progresiva en pacientes 

trasplantados, particularmente en epidemias nosocomia1E:s 

C76 l. 

3.7.2.3. ENFERMEDADES MICOTICAS. 

Las infecciones micóticas en pacientes trasplantados son 

de dos tipos: infección diseminada primaria ó el.e 

reactivación causad.~ principalmente por 

Coccidioides, Blasto1nyces, Paracoccidioides 

fü._stoplasm'!., 

y la infección 

pos trasplante cauead11 por C11ndida, y 

C1·iptococrJus. 

Las infecciones micóticas m6s comünmente encontradas son 

aspergilosis Ccomo infección Primaria) y candid1as1s 

(asociada a iufeccio11es bacterianas>. Para el tratamiento 

profil6ctico de Candida se utili:ia nistatina C76, 87). 
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3.7.3.4. ENFERMEDADES PARASITARIAS. 

Los Pl'incipales microorganismos involucrados en las 

inf eccionea parasita.1·1as oportmlistas en pacientes 

ti.·asplantl\dos sot1 Pneumooystig 2fil:!nil, S-cron.gvloides 

st.ercoralis y To:<oplasma ¡¡ondii, 

Pneumocys1:.ia ~ comúnroente produce neumonía 

intersticial dif\\sa en pacientea que no est.án · baJo 

prof l.laxia con trimetoprim + sulfamet.oxazol. Se presenta con 

mayor frec1.tencia en. p::1.cient.1="s con infección previa por 

citoroegalov.lruz entre y 

paciente.s con más cte 6 meses 

meses po5tr.~splante y en 

post.)':asplante que presentan 

rechazo crónico. que han recibido inmunosupreeión muy 

extensa 6 q\\e t-ienen infecciones virales crónicas. 

St1·ongylo.ldes 8terr::oralis t)uede pe1:sistir en el tract.o 

gastrointestinal de los pacientea mucho tiempo despuéa de la 

exposición Y se diseminan al deprimirse la inmunidad. Esto 

puede t1·aer como res~l tado ent.erocoli tls heroorrágica severa 

y/o neumonía hemorr§gica y un síndrome de strongilolctlasis 

diseminada en el cual estoe nemlit.odos acompaih<\os por 

bacilos gram negativos pueden llegar a invadir cerebro, 

vísceras abd•orninales y otros teJ idos. 

Toxoplasma Ftondl.l, aunque frecuente. rartlmente causa 

in.fecci•5n diseminad' en pacientes trasplantados C76l, 

59 



4, ASOCIACION.HLA~ENFERMEDAD 

Los estudios sobi·e 'las asoéiaclones entre antígenos HLA y 

enfermedad se · irÚciaron ·· al quedar demostrado que la 

ausceptibil.idad a la .leucemia murina estaba parcialmente 

determinada por un gene del MHC del ratón. Los primeros 

estudios en humanos -conduJeron a encontrar a.sociacionea 

entre el grupo de antígenos HLA: B5, B35, B15 Y B18 y el 

linfoma de Hodgkin, asociaciones que en particular no han 

sido reproducibles. 

La asociación más marcada fué la encontrada entre la 

espondilitis anquilosan~e y el antígeno HLA-B27. Se ha 

realizado una enorme c11ntidad de estudios con los cuales se 

documenta la frecuencia de los antígenos de Clat1e8 I y II en 

una población de enfermos definida, en comparación con tilla 

población cont1·ol san.:1 C8, 9 ll. A la fecha en n1ás de 30 

enfei•medacles la fJUsceptibilidacl ha sido relacionada con el 

siatema HLA. Las asociacioneB confi1·madas son presentadus en 

la Tabla 5,1 ce, 31, 32, 33, 42, 43, so, 62, 91l. 
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Enfermedad HúA 
Frecuencia C%) 

Pac·. Con t. 
Riesgo 

Relativo ------- - ------------------__ .:,:__,;·~.::... __ ~:;...~'.:._ -------------------
Enfermedad de Hodgkin 

Hemoc1·omato8Í.s idiopática 

Hipe1·plasia adren.~l 
congénita 

E"pondilitis anquilosante 

Enfermedad ele Rei te1· 

Uvel tls anterior aguda 

Tiroictitls subaguda 

PsorlaDls 

Derruati tis hcrpetiforme 

Enfermedad celiaca 

Síndrome de Sicca 

Enf. de Addison idiopática 

Enfermedad de Graves 

Lepra tuberctllo ide <México) 

Sínd. de Guillain Barre 
CM<\'xico) 

Diabetes Irnrn.lino 
Dependiente 

Miastenia gravis 

Cw6 

DR3 

DR3 

DR3 

DR3 

DR3 

DR3 

DR3 

DR3 56.0 2s:2 
DR4 75.0 32.2 
DR2 10. o 30. 5 

DR3 50.0 28.2 
B 8 47. o 24.6 

Tabla 5. 1. Asociaciones HLA-Enfermectad confirmadas. 
Pac = Pacientes, Cont = controles. 
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Lupus eritema toso 

Neuropatía membranosa 
idiopática 

Esclerosis múltiple 

Síndrome de Goodpasture 

Artritici reurnatoide 

Pénfigo 

Tiroiditis de Hashimoto 

Anemia perniciosa 

Esclerosis múltiple <México) 

Artritis reumatoide (Japón> All 

Sil.icosis 

Artritis reumatoide CEEUUl 

B1154 
DR4 
DR1153 

All 
B1154 
DR4 

01114 
<DR4l 
Dw4 
<DR4> 

28.0 17. o .·• 1;·a 
28.0 14. o '_', __ 2;· 3 ____ 
56,0 4L O . 1. 9 

36.0 5.0 ----
73.0 17. o 

·' -- -· ------------------------------------------------------------Tabla 5. l. <Continuación> Asociaciones HLA~Enfermedad::• · 
confirmadas. Pac = Pacientes, Cont = Contl'<)les. 

Las enfermedades asociadas con el sistema .HLA presentan, 

en general, las siguientes caracter!8tlcas (30): 
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aialados, aino que po1· el con ir ario, pueden :eY.iatir otros 

casos entre oonsansUíneós. 

2. Son de etiología c\esconccida> 

3, Tienen tendencia a la' oronicldad:, 

4, J:'rese~tan al teraci6ncie Pro¿~so; in~ttnol6sfoos, 

l.a asociación. Hl.A-enfermedad tiene implicaciones tanto en 

diagnóstico como en pronóstico y profilaxis de las 

enfermedades involuo1·adas C91l, 

··-············-··· ···-·····--·-. 
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E>. HLA Y :PA'fEFNIDAD. 

Hay evidencia de que la determinación de paternidad era 

Pl'Oblema eles de tiempos bíbliéos. Sin embargo, los avances 

más significativos para la resolución de esos problemas se 

dieron en el sigl,o XX inicll\ndo con la descripción del 

sistema de grupos sán1:nt!neos ABO hecha por Landsteiner en 

1900. Avances mayores ocurrieron al descubrirse el 5iatema 

Rh, alcanzando su punto máximo, con la tipificación HLA 

(86), 

Las pruebas de labornt.orio usadas en los ca!los de 

paternidad diap•;tada identifican productos det.erminados 

eenéticamente que se ho;,redan de acuerdo a las Leyes de 

Mendel. Gi.·upos .'3ang1..1íneos. iaoen3imaa, p1·oteinaa séricas y 

ant.faenos HLA son J.os Productos más comúnmente determinados 

en esas pruebas (27). 

La inclusión d"' paternidad no pttede ser probada 

COilOlUYentementC tOdl\V f,.,_ 1 pero IJ.nl\ C3t1Ul3.CiÓn matemática de 

la probabilic\nd de paternidad ha encontrado aceptación legal 

(86)' 

Utilizando los fenotiP•)S de erupos "anguíneos y antíeenos 

¡g,_A <?-e m_adres, hUos y padres putativos se p11edl': alcanzar 

una probabil1dacl ele ~~~l~-~i.6~-¿~ ~~t.;;i·i1-1dad -dé -alrédédor -del-

95 1 (24, 82, 1021. 
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6, CONCLUSIONES. 

- Fa! ta mucho por de3cubrirse acerca de las estructuras 

moleculares y función de los antígenos del sistema HLA. A 

medida que se avance en el conocimiento de éstos, se podrán 

entender mejor los mecanismos de aceptaci6n-rechazo de 

trasplantes, :rnsceptibilldad a enfermedades, etc. 

-El ti·asplante de órganos rep1·esenta la reliabilitación 

pa1·a enfermos incurables, en condiciones de mefor calidad de 

vida. 

-fü1Y una meJor sobrevida de los irderto3 cuando donactor y 

receptor son Hi:.A-idénticos, que cuando son haploidénticos o 

haPlodistintoa. 

-Las transfusiones sanguíneas pretrasplante incrementan 

la sobrevida de los inJertos en trasplantes renales, 

principalmente cuando don11c1or y receptor no t.ienen aimilJ.t.uct 

entre sus antísenoe Hi:.A. 

-En trasplantes de médula ósea no es frecuente ~ncont..rar 

donadol'es i·el.,,cionadoe adecuados. por lo t::..nto. se ha 

intentado utilil3ar donadores no relacionados y, aunque por 

el momento no .-:Je h.'.:\n obtenid1) lQS resu.l ta.dos espe.rados, t~n 

un futuro ésto será posible ya que las causaa de fal.la son 

susceptibles de c·)rreg.lrse. 



-A pesa1· de que se han mejorado: las. tasas de sobrevida en 

tra8plantea hechos a partir d~··. órganos obtenidos de 

cadáveres, sigue siendo. Jus.tificado .el uso de donado1·e5 

vivos relacionados. 

-La utiliz"ci6n de donadores·· vivos no relacionados es una 
- - -· ' 

opción viable para solucionar él ·i>ro.blema· de la fal t.~ de 

órganos disponibles para trasplairté; ... · · 

-La utilización de donadores anencefálicos y donadores 

fet.ales ha creado gran controversia. sin embargo. es una 

cuestión que debe discutirse en ·~l futuro. 

-Con la utilización de técnicas sofisticadas <como la 

citometría de fluJol para la detección de anticuerpos 

preformados ae ha logrado prevenir de meJor manera el 

rechazo hiperagudo de órganos. 

-Actualmente hay unanimidad en considerar a la 

cicloaporina A el inmunosupresor con el que se consiguen los 

meJores resultados en trasplantes. 

-Se vislumbran nuevos ho1·izontes en el campo de la 

inmunosupresión con la utilizació'n de FK-506 y los 

anticue1·pos monoclonales antl-CD3. 

-Las infecciones oportunist.as que se presentan en los 

pacientes trasplantados baJo tratamiento con 
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inmnnosupresores deb~n prevenirse más que tratarse. 

-Al igual .que · en los trasplantes de órganos, en las 

tran-sfusiones· de -p-laquetas es necesario encontrar donadore5 - ,_._,_ ., 

HúA -compatibles:-·: con el paciente para obtener buenos 

resultados 1 Sobre" todo cuando la terapia con plaquetas se 

-úa asociación HLA-enf ermedad ha explicado la 

susceptibilidad que ciertos individuos presentan · ante 

algunos padecimientos, 

-La utilización de las tipificaciones HLA conJunt.amente 

con la determinación de los fenotipos de varios sistemas de 

grupos sanguíneos han llevado a alcanzar resultados cercanos 

al 100 % en la exclusión de paternidad en disputa. 
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