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RESUMEN . 

Para la obtención de sueros tipificadores del Sistema HLA -

en una población de mujeres mexicanas, se colectaron 250 

sueros de mujeres multiparas derechohabientes del !.M.S.S., 

durante su estancia postparto en el hospital, y se probaron 

contra un panel de 40 donadores sanos de linfocitos T y 30 

de linfocitos B tomados al azar . 

La presencia de anticuerpos en contra de antígenos de hist~ 

compat ibilidad fue 88 % para linfocitos T y 82 % p ara linf~ 

citos B. El 4 % de los sueros fueron monoespecíficos . En -

contra de especificidades HLA . Y de éste resultaron 4 sue

ros, 3 con especificidad anti HLA-BS, Bw35 y 1 anti HLA-A2, 

con títulos suficientes para ser enviados por el Instituto 

Mexicano del Seguro Social como contribución a los progr~ -

mas oficiales de intercambio de sueros coordinados por la -

Organización Mundial de la Salud y el Instituto Nacional 

de Salud de los Estados Unidos de Norte América . 
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INTROOUCC ION . 

El estudio de los sistemas de histocompatibilidad en el 

hombre, ha logrado aplicaci6n práctica de gran importancia 

en la medicina moderna. La presencia de ant1genos leucoci

tarios humanos (HLA) correlaciona con algunos padecimientos 

y su concordancia permite la transplantaci6n de 6rganos.1 

El reconocimiento de nuevos determinantes antigénicos HLA -

ha corrido paralelo al descubrimiento de métodos que discr! 

minan ant1genos del Complejo Mayor de Histocompatibilidad -

(MHC} del hombre y de otras especies. Los métodos serológ! 

cos detectan ant1genos por medio de antisueros, estos ant1-

genos son llamados genéricamente SO (definidos serol6gic~ -

mente}, en tanto que los métodos que emplean linfocitos 

reactivos tales como el cultivo mixto de linfocitos (MLC) -

detectan diferencias antigénicas en base a la respuesta pr~ 

liferativa de las células antigénicamente discrepantes, es

tos ant1genos se denominan genéricamente LO ( definidos por 

linfocitos) . 1 • 2 

La existencia de complejos mayores de histocompatibilidad -

se ha demostrado en el hombre y varias especies y es proba

ble que estén presentes aGn en los vertebrados más primiti

vos. Los MHC más conocidos y estudiados son: B del pollo, 

SL-A del cerdo, OL-A del perro, BoL-A de bovinos, GPL-A 

del cobayo, RhL-A del mono Rhesus, RL-A del conejo , ChL-A -

del chimpancé, Ag B de la rata, H-2 del rat6n y HLA del 

hombre. La secuencia de las regiones so y LO parece ser si 

milar en las especies estudiadas y pudieran presentar simi

litud funcional.3 
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El MHC que más se ha estudiado, es el sistema H-2 del ra -

t6n, primeramente investigado por Peter Gorer ( 1937 ) y 

posteriormente por este autor y George Snell, describiendo 

al sistema y demostrando su participación en el rechazo de 

aloinjertos . 4 

En el rat6n, la región que codifica la información para los 

antigenos del sistema H-2 se encuentra localizada en el ero 

mosoma número 17 (Fig.l ) . Los productos de los genes de -

las regiones H-2K y H-20 son detectados serol6gicamente en 

algunos tipos celulares, incluyendo linfocitos, por el uso 

de aloantisueros que aglutinan leucocitos y causan la lisis 

del linfocito en una reacción mediada por complemento , Se 

han descrito al menos diez variantes de genes H-2K y H-20 -

en ratones de cepas isogénicas, además la región I ha sido 

dividida en cinco subregiones : Ia, Ib, Ic, Ij e Ie cada 

una de ellas asociada con determinantes antigénicos presen

tes sobre linfocitos Y 6 s.2,4,5 

La capacidad de sintetizar anticuerpos está controlada por 

genes presentes en la región I, denominados Ir o genes de -

respuesta inmune, implicados en el reconocimiento de antig~ 

nos extraños. El producto de los genes Ir no se ha identi

ficado, pero se asocia a determinantes protéicos designados 

antigenos Ia (antigenos asociados a la región I). La re 

gi6n s controla determinantes alotipicos sobre Beta globul~ 

nas y el componente C4 del Sistema del Complernento . 5 

se han descrito alrededor de 28 loci de histocompatibilidad 

No-H2 (H-1 , H-3, H-4 , H-5) los cuáles pueden ser importa~ -

tes en el rechazo de 6rganos injertados. 6 
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Robert G. Tissot y Carl Cohen (1974) estudiaron el MHC del 

conejo donde se ve que el control genético del sistema de -

antigenos celulares está incluido en el sistema 6 de grupos 

sanguineos con el locus RL-A (alelos a,b,c ) y el locus He, 

supuestamente responsable de la reacción en cultivo mixto -

de linfocitos . 7 En la rata, el MHC se encuentra dividido -

en 2 regiones: la región A y la región B, la primera lle

va el control de ant1genos definidos serol6gicamente como -

los antigenos de histocompatibilidad Ag-B y H-1, y la segu!!_ 

da controla la respuesta en MLC y CML (linf6lisis mediada -

por células), la respuesta inmune contra algunos polipépti

dos y proteinas, la susceptibilidad a enfermedades tales c~ 

mo encefalomielitis alérgica y nefritis aut6loga por compl~ 

jos inmunes.5 Caldwell, J. (1979) investig6 el sistema de 

antigenos linfocitarios del bovino y detect6 por métodos se 

rol6gicos la existencia de un 16cus con 6 alelos codominan
tes. 8 

Vai.man, M. y Garnier, H. (1972) estudiaron el SL-A del cer

do, por pruebas de adsorción detectaron 4 antígenos, el 

SL-Al, 2, 4 y 3 y establecieron el efecto de compatibilidad 

de éstos en injertos de riñ6n e intestino.9 Uriesindop, H. 

M. et. al (1972) estudiaron el MHC del perro (DL-A) por mé

todos inmunogenéticos y propusieron la existencia de 2 loci 

con 3 alelos cada uno, DL-1, 2, 3 y DL-4-5, respectivarne!!_ -

te . 10 Geczy, A.F. et. al (1975) estudiaron el 11HC del coba 

yo, GPL-A, encontrando 2 loci GPL-AB con 4 antigenos y 

GPL-AS con un antigeno,todos ellos detectados serol6gicame!!_ 

te 1~ El MHC del chimpancé, ChL-A, presenta 2 loci el A y -

el s . 2 Ziegler, A. et. al (1975) estudiaron el sistema B -

del pollo, encontrándolo asociado a los antigenos del grupo 

sanguíneo B, sus antigenos fueron caracterizados por preci-



. 5 

pitación con detergentes y electroforésis en geles de polia

crilamida, demostrándose dos cadenas polipept1dicas con p~ -

sos moleculares de 45,000 y 12,000 daltons. Este sistema 

tiene funciones similares a los de mamiferos, sin embargo, -

interviene también en procesos de fertilidad y viabilidad.1 2 

La existencia de los determinantes antigénicos HLA sobre le~ 

cocitos humanos fue reconocida en base a las observaciones -

de Dausset y Nenna (1952) de la presencia de anticuerpos le~ 

coaglutinantes y la destrucción de células blanco encontra -

dos en pacientes con leucopenia severa y en aquellos con hi~ 

toria de transfusiones frecuentes . En 1958 Dausset demostró 

la existencia del primer aloantigeno especifico de leucoc~ -

tos, el cual denomi nó MAC y que actualmente corresponde al -
antigeno HLA-A2.13 

En 1965 se efectuó l a primera reunión internacional de histo 

compatibilidad para estandarizar la nomenclatura y reconocer 

los antigenos descritos , desde entonces se han efectuado 7 -

reuniones de trabajo . En la segunda reuni6n (1967) se dete~ 
minaron 6 antigenos agrupados en 2 loci, el locus LA con los 

antigenos HL-Al, HL-A2, HL-A3 y el locus cuatro con los anti 

genos HL-A5, HL-A7 y HL-A8 . En la tercera reunión (1970) se 

incrementó el nGmero de antigenos conocidos a 20, se introd~ 

jo la letra "w" para aquellos que son provisionalmente acep

tados y se reconocieron 7 ant1genos del locus LA y 13 del 

locus 4. En l a cuarta reunión (1972) el nGmero de antigenos 

ascendió a 31: 16 antigenos para el locus LA y 15 para el -

locus 4. En la quinta reunión (1975) se reconocieron 51 an

tigenos y se cambiaron los nombres de los loci, al locus LA 

se denominó locus HLA- A con 20 antigenos y al locus 4 se le 

llamó locus HLA- B, también con 20 ant igenos y se propusi~ -
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ron 2 nuevos loci, el locus HLA-C con 5 ant1genos y el locus 

HLA- 0 con 6 . En la sexta reunión (1977) se describieron 77 

ant1genos de los cuales 70 se agruparon en 4 loci, 20 del l~ 

cus HLA-A, 33 del locus HLA- B, 6 del locus HLA-C, 11 del lo

cus HLA-0 y se propuso la existencia del locus HLA-OR con 7 

ant1genos.15 En la última reunión de trabajo (1979) se re

conocieron 90 especificidades, 20 del locus HLA-A, 40 del lo 

cus HLA-B, 8 del locus HLA-C, 12 del locus HLA-0 y 10 del lo 

cus HLA-OR. Los loci HLA-A, -B, -e y -OR detectados seroló

gicamente (SO) y el locus HLA-0 detectado por linfocitos 

(LO). Tabla I. 

El sistema HLA comprende ~no de los más interesantes y co~ -

plejos sistemas genéticos, contiene una variedad de genes 

que intervienen en diversas funciones inmunológicas como el 

rechazo de injertos, control de genes de respuesta inmune,

interacciones célula-célula, resistencia a ágentes infeccio
sos y a twnores.2 

El sistema HLA se encuentra localizado en el brazo corto del 

cromosoma número 6, junto con los genes que controlan el fac 

tor B de la properdina, el segundo y cuarto componente del -

sistema del complemento, la fosfoglucomutasa (PGM3) la glio

xidasa, el pepsin6geno urinario (PGS) y los grupos sangu! 
neos de Chido y Rogers.2,17,28 (Fig . 2) . 



FIGURA l.-

H-2 
---~ ----

o T K I s G D Tla thf 
centrá..,..---te-ro~~~~~~~~~~~~~~~~~~~-

O.ScM ---
I 

I-A I-B I-J I-E I-C 

Representación esquem~tica de la región H-2 del ratón sobre el 
cromosoma número 17. 

-..J 



o 
centr 

. 8 

lScM 

20ct·I 
--lOcM-

PGf.13 GLO HLA PGS 

ero 

CE Bf 

HLA HLA HLA HLA 
C2 D B e A 

0.5 CM 0.8 CM 

0.2cM 

e 4 

Chido 

Rogers 

FIGURA 2.- Representación esquemática de la región HLA hu
mana sobre el cromosoma número 6. 



.9 

TABLA l. - ANTIGENOS DEL SISTEMA HLA DESCRITOS HASTA 1980 

Locus A Locus B Locus e Locus D Locus DR 

HIA-Al HIA-BS Bw44 HIA-Cwl HIA-0."1 HLA-DR 1 

A2 B7 Bw45 Cw2 C:W2 DR 2 

A3 B8 Bw46 (),.¡3 C:W3 DR 3 

A9 B12 Bw47 Cw4 C:W4 DR 4 

AlO Bl3 Bw48 (),.¡5 r:ws DR 5 

Ali Bl4 Bw49 Cw6 C:W6 DM 

A25 BlS EMSO (),.¡7 r:w7 DR 7 

A26 B17 BwSl (),.¡8 r:w8 DJ\./8 

A28 Bl8 Bw52 r:w9 DR-.19 

A29 B27 Bw53 C:WlO DRvlO 

A23 B37 Bw54 C:Wll 

A24 B40 BwSS C:W12 

.Awl9 a,.,16 Bw56 Bw4 

.Aw30 IM21 Bw57 Bw6 

.Aw31 IM22 Bw58 I.ocus A = 20 aleles 

.Aw32 / IM35 a,.,59 Locus B = 40 alelos 

.Aw33 Bw38 Bw60 La:::us e = 8 aleles 

.Aw34 Bw39 Bw61 Locus D = 12 aleles 

Aw36 EM41 Bw62 Locus DR= 10 aleles 

.Aw43 Bw42 B.-163 'IOtal 90 aleles 
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El locus de la PGM3 está aproximadamente a 17 centimorgans 

(cM} de distancia del centr6rnero, el locus de la glioxidasa 

a 5 cM del PGM3 y 10 cM después se encuentra la región HLA 

con los loci A, B, e y D. El factor B de la properdina y -

los factores C2 y C4 del sistema del complemento están cer

ca de la región HLA, al igual que los grupos sangu1neos de 

Chido y Rogers, el locus del pepsinógeno urinario 5 se loca 

liza aproximadamente a 20 cM de la región HLA.2 

Los ant1genos HLA se desarrollan durante la vida fetal y 

son detectados desde la sexta semana de gestación . Se les 

ha identificado en todas las células nucleadas del organis

mo, por ejemplo en placenta, bazo, h1gado, pulrr.ón, intesti

no y riñón, demostrándose la más alta concentración en tej! 
do linfoide.2,16 

Han sido aislados de la superficie celular ::le linfocitos -

por digestión enzimática y solubilización con detergentes,

comprenden del 1 - 2 % de la membrana celular y están cons

ti tu1dos de dos cadenas polipept1dicas, una cadena pesada -

con glicoprote1na de peso molecular de aproximadamente 

45,000 daltons y una cadena ligera la 6 -2 microglobulina 

de aproximadamente 12,000 daltons . La cadena pesada es va

riable y parece dominar la especificidad antigénica, en tan 

to que la cadena ligera es constante en todos los ant1genos 

estudiados. 214116 

Bridgen, J. et al (1976} purificaron el ant1geno HLA-A2 a -

partir de linfocitos B en geles de poliacrilarnida, enco~ 
trando 5 bandas de diferentes pesos moleculares: la prime

ra de 43,000 daltons, la segunda de 39,000 daltons, la ter-
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cera de 33,000 daltons, la cuarta de 28,000 daltons y la 

última de 12 , 000 daltons, las bandas de 43,000 D y 12,000 D 

correspondieron a los antigenos HLA.18 

Springer, T.A. et. al (1977) encontraron que los antigenos 

HLA-DR están constituidos de 2 cadenas glicoprotéicas de 

28,000 y 33,000 D respectivamente, asociados en forma no co 

valente . 19 

Alhison, J . P. et.al (1977) realizaron un estudio de caract~ 

rizaci6n quimica del antigeno HLA-A9 por los métodos de 

inmunoprecipitaci6n y electroforésis en geles de poliacril~ 

mida, encontraron a los antigenos asociados con los que 

ellos denominaron HDL (lipoproteinas de alta densidad) , 

embebidas en la parte hidrof6bica de la membrana celular , -

también determinaron que las moléculas HLA contienen entre 

6 - 12 % de carbohidratos.20 

El sistema HLA es altamente polim6rfico, la roayoria de sus 

componentes presentan baja frecuencia de gene . Dos antige

nos pueden aparecer asociados con una frecuencia mayor de 

la esperada por el azar al encontrarse en desequilibrio de 

enlace. Las poblaciones humanas parecen estar en equil~ 

brio genético para los genes HLA y a semejanza de otros ma~ 

cadores genéticos la frecuenc i a de ge~es HLA varia grand~ -

mente entre los diferentes grupos raciales.2,24 

Reen, D.J. et.al (1980), describieron que en la población -

irlandesa el antigeno B8 se presenta con mayor frecuencia -

que en la población caucásica, a pesar de que los antigenos 

A3, B7 y B8 son muy frecuentes en esta última.21 Woimant,F 
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et. al (1980) en una población de Africa occidental encon -

~~~-~n ausenc i a de BlS, baja frecuencia de AlO, Bl2 y Bl7 y 

alta de A2 y ss.22 

Ex isten pocos estudios de la frecuencia de ant1genos HLA en 

la población mexicana. Las observaciones de Gorodezky ~

al (1979) y Arellano, B.J. et. al muestran la aparente 

ausencia del ant1geno A25 y una alta frecuencia de los anti 

genos A2 , BS y Bw3s.23 

La función biológica del sistema HLA no está bien definida , , 

su postula confiere al individuo su propia identida d qu1mi

ca y con ello la individualidad biológica que permite el re 

conocimiento y eliminación de células extrañas y células 

propias que se han modificado por envejecimiento o transfor 

maci6n neoplásica . 2 , 16,17 

Bodmer, W.F. (1972), considera que el polimorfi smo balance~ 

do presentado en el sistema HLA pudo haberse originado por 

presiones de selección que actuaron en el pasado y dieron -

al individuo ventajas adaptativas . El estudio del sistema 

HLA se ha basado en la importancia que tiene al correlacio

narse con enfermedades y principalmente el rechazo de inje~ 

tos , aunque con la posible excepción del embarazo la trans

plantación no ocurre en forma espontánea en la naturaleza . 24 

El sistema HLA se ha asociado con la mayor resistencia o 

susceptibilidad a enfermedades, sin embargo, se ha demostr~ 

do correlación significativa con pocos padecimientos . Los -

datos de asociación se obtienen al comparar el fenotipo HLA 

caracter1stico de un grupo de pacientes, contra la frecuen-



cia con que aparece en el grupo control de individuos sa 
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Los estudios familiares muestran en forma clara la correla

ción entre la presencia del antígeno y la enfermedad, al 

analizar los patrones de segregación de al menos 3 gener~ -

ciones. La magnitud de la asociación se determina por el 

riesgo relativo, definido como la relación del riesgo de 

desarrollo de la enfermedad en aquellos individuos que pre

sentan el antígeno , dividido entre el riesgo en aquellos 

que no lo presentan, de acuerdo a la fórmula siguiente: 3 

Riesgo relativo a d 

b c 

Donde: 

a número de pacientes positivos al antígeno. 

b nG:mero de pacientes negativos al antígeno. 

c número de controles positivos al antígeno. 

d número de controles negativos al antígeno. 

Existen varias interpretaciones para estas asociaciones : 

Primero: Que la asociaci6n sea un artefacto del muestreo, 

al ana lizar una población heterogénea que contiene un 

subgrupo en el cual la frecuencia del antígeno y la 

enfermedad es mayor que en el resto de la población . 
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Segundo: Que la susceptibilidad a la enfermedad sea el re

sultado directo de la presencia de un ant1geno HLA en -

particular. 

Tercero: Que exista desequilibrio de enlace entre los ale

los para el ant1geno estudiado y los alelos de un loci 

cercano que realmente confieran susceptibilidad a la en 
fermedad.26 

Las enfermedades con que se asocia el sistema HLA se han 

agrupado en 3 categor1as, de acuerdo al grado de asociación 

con un locus y genes del complejo: 

Primera categor1a: rnferrnedades asociadas con los ant1genos 

del locus B, como la espondilitis anquilosante. 

Segunda categor1a: Enfermedades asociadas con los ant1g~ -

nos HLA-D y est e asociado con el locu s B, por ejeIT'lplo -

las enfermedades autoin.munes. 

Tercera categori a : Enfermedades relacionadas con defectos 

genéticos, cercanos al complejo HLA , pero no perten~ 

cientes a los loci del mismo, por ejemplo genes contro

lados por factores como C2 y C4. 

Una relación de ant1genos HLA y su asociación con enfermeda 

des se muestra a continuación : 2,25 
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Enfermedad . 

Espondilitis anquilosante. 

Síndrome de Reiter . 

Uveítis anterior. 

Artritis por asociación con ye! 
senia. 

Artritis por asociación con sal 
monella. 

Artritis reumatoide j uvenil. 

Lupus eritematoso sistémico. 

Diabetes j uvenil . 

Síndrome de Behcet. 

Heroocrornatosis idiop~tica. 

Diabetes dependiente de insuli
na. 

Enfermedad celíaca. 

Dermatitis herpertiforme . 

Diabetes juvenil . 

Enfermedad de Adison . 

Enfermedad de Sjogren. 

Miastenia gravis. 
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La importancia del sistema HLA en el rechazo de 6rganos in

jertados, se demostr6 varios años después de iniciada la 

práctica de transplantaci6n en el hombre. Los primeros in

jertos renales se efectuaron incluso entre individuos de es 

pecies diferentes, o como en el caso del primer injerto en

tre humanos (aloinjerto), efectuado por Voronoy (1936), pa

sando por alto la compatibilidad del sistema ABO. 

A mediados de la década de los "SOs" se habían efectuado 30 

aloinjertos renales y estandarizado las técnicas quir6rgi -

cas. En 1958 se inici6 el empleo de métodos inmunosupreso

res, como la irradiaci6n corporal total que tuvo resultados 

negativos. Para 1962 se emplearon drogas inrounosupresoras 

de tipo esteroide co.mo la prednisona y análogos sintéticos 

de las purinas corno la azatioprina . A partir de 1963 el 

uso combinado de azatioprina y prednisona demostr6 ser de -

importancia significativa para incrementar la sobrevida del 

aloinjerto, a tal grado que en la actualidad se sigue em 

pleando como el método inmunosupresor estandar.27 

Durante la práctica de la transplantaci6n renal se observ6 

que independientemente de la terapia inmunosupresora, cuan

do el transplante se efectuaba entre gemelos univitelinos,

la sobrevida se incrementaba considerablemente, implicando 

la participaci6n de factores genéticos en el rechazo del 

aloinjerto posiblemente relacionados con el sistema HLA . 27 

Actualmente se considera que la compatibilidad en el siste

ma HLA entre donador y receptor es muy importante para la -

sobrevida del aloinjerto. El locus HLA-D tiene la respons~ 

bilidad en la fase de sensibilización y los loci HLA-A y 
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HLA-B la actuación corno blanco para el rechazo de injerto -
2,16 

El transplante entre hermanos /:ILA idénticos tiene una sobre 

vida a un año del 90 % comparado con el 70% entre indivi 

duos relacionados que comparten un haplotipo, el 50 % con -

donador no relacionado compatible y el 30 % con donador no 

relacionado incompat ible. Similarmente aquellos individuos 

que son compatibles en el locus HLA-D tienen sobrevida sig

nificativamente mayor q ue la de individuos en l os que e xis

ten discrepancias en este locus.29 

En el transplante r enal de donador cadavérico se ha visto -

que la compatibilidad en e l locus HLA- DR además de la comp~ 

tibilidad para HLA-A o HLA- B tiene efecto en la sobrevida -

del a l oinjerto, como lo demostró el estudio de Albrechtse~ 

D. ~ (1979) .30 Es t os hallazgos son particularmente im

portantes ya q ue a n ivel mundial, el t ransplante de riñón -

de donador cadavérico es el que se efect6a con mayor fre 

cuencia en la actualidad . 

Existen otros sistemas de histocompatibilidad No-HLA denom! 

nados genéricamente S1stemas Menores de Histocompatibilidad 

que apa rentemente tienen importancia en el recha zo de inje~ 

tos . Uno de estos, el Sistema MB ha mostrado ser importan

te en la sobrevida de aloinjert os renales de donador rel~ -

cionado . 31 Los Sistemas antigé nicos de monocitos y cé lulas 

endoteliales estudiados por Van Rood, J . ~ (1979) p~ 

dieran tener importancia en el establecimient o del recha 

zo.32 
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Otros factores en la sobrevida de injertos renales, además 

de la similitud en antígenos de histocompatibilidad son : la 

edad del receptor33 y como fue demostrado por Terasaki, P . y 

Opelz, G. (1980) en un estudio retrospectivo de 68 centros 

de transplante en E .E. U. U. y Canadá de los años 1971 - 1978 

que la terapia de trans fusiones previas al transplante in -

crementa también significativamente la sobrevida.34 

El rechazo del injerto renal puede ser de 3 tipos, de acue~ 

do con el tiempo postransplante en el que se presenta, y al 

tipo de respuesta inmunológica. El r echazo hiperagudo 

ocurre desde unas horas postransplante hasta aproximadamen

te 10 días y la respuesta inmunológica es de tipo h umoral .

El rechazo agudo puede ocurri r durante el primer año post -

transplante en el caso de donador relacionado y a dos años 

para donador cadavérico, la respuesta inmunológica es de -

tipo celular . El rechazo crónico puede presentarse de un -

año postrans plante en adelante , la respuesta es de tipo hu

moral .1 

En la actualidad el t ranspl a nte de médula 6sea, es una 

práctica frecuente para c i e r tos padecimientos hernatol óg! 

cos, tales como apl asia medular y leucemia . Los transplan

tes de otros 6rganos, hígado , pulmón, páncreas y corazón 

han tenido r esul tados negativos, sólo el transplante de co

razón no presenta problemas quir6rgicos y se realiza com6n

mente desde hace varios años . 27 

Podemos considerar que los pacientes más favorecidos con la 

transplantación de órganos son los nefr6patas, ya que pu~ -

den r etornar a la terapia de diálisis en caso de rechazo 
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del injerto. En estos pacientes y en modelos experiment~ -

l es con animal es, se han realizado los estudios sobre facto 

res que incrementen la sobrevida del aloinjerto. Con fines 

de transplante se realizan pruebas de histocompatibilidad -

para seleccionar un posible donador genéticamente compat~ -

ble , por lo que el desarrollo de estas pruebas ha corrido -

paralelo a la transplantación . 

Después que Dausset caracterizó el isoantí geno de leucoci -

tos MAC, hubo hallazgos importantes en el estudi o del siste 

ma HLA, como los de Van Rood J. et al (1958) que demostró 

la presencia de anticuerpos antileucocitarios en el suero -

de mujeres multíparas embarazadas35 y la descri pción de 

los grupos 4a y 4b, mediante la técnica de f ijación de com

plemen to en plaquetas; los estudios de Rose Payne ~ 

(1958) sobre incompatibilidad fetomaterna y producción de -

leucoaglutininas en algunas mujeres como respuesta a la es

timulación fetal dada por la diferencia antigénica36 , 

Walford (1964) introdujo el método de citotoxicidad depe~ -

diente de complemento usando suspensiones de leucocitos. 

Terasaki y .Me Cleland (1 964) desarrollaron la técnica de 

microlinfocitotoxicidad, la cual detecta, con el uso de an

tisueros específicos, la prese ncia de antígenos sobre la 

membrana en una reacción mediada por complemento y medida -

por la incorporación de un color ante supravital, la prueba 

tiene aceptación mundial por ser sensible y reproducible.
37 

El Dr. Bach introdujo en ese mismo año el MLC , como una 

prueba de compatibilidad tisular que mide la respuesta pro

liferativa de linfoci t os de un r eceptor al ponerse en co~ -

tacto con los linfocitos de un donador inh'ibidos en su pro-
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liferaci6n por el uso de radiaci6n o mitomicina c.38 En un 

principio se crey6 que la respuesta en MLC estaba mediada -

por los determinantes antigénicos SD, pero al mezclar linfo 

citos de individuos relacionados con antigenos SD idénticos 

en ocasiones habia respuesta proliferativa, lo cual sugirió 

que esta era inducida por un locus diferente, el locus 
HLA- D. 2 

Walford y Troup (1967) en un estudio sobre producci6n de 

anticuerpos leucocitarios, por inmunización selectiva de vo 

luntarios humanos obtuvieron 3 antisueros linfocitot6xicos, 

el primero l lamado anti 7 menoespecífico, el segundo anti -

LC-IB y el tercero an ti LC-IC sin embargo, esta práctica de 

inmunización se ha abandonado por sus aspectos éticos.39 

En transplante de órganos, se ha visto que después del r~ -

chazo del injerto hay producci6n de anticuerpos. Pueden 
obtenerse pocos antisueros buenos por este método de irununi 

zación, además por las condiciones de los pacientes es muy 

dificil obtener donaciones de sueros para que éstos sean 

usados como reactivos de tipificación. Dos o tres semanas 

después de una transfusión pueden detectarse anticuerpos 

linfocitot6xicos, pero éstos se producen a títulos bajos y 

generalmente son de amplia especificidad .43 

Se pueden producir tambi én heteroantisueros en conejos por 

la inyección de antígenos HLA purificados, sólo que a la 

fecha existen pocos antígenos con estas características, 

por lo que estos estudios no tienen aplicación práctica.40 

De todas las formas de inmunización en contra de antigenos 
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leucocitarios, la isoinrnunización fetornaterna natural es la 

fuente principal de sueros tipificadores empleados corno 

reactivos en las pruebas de histocompatibilidad con fines -

de transplante .42 

Después del parto se puede demostrar la presencia de anti -

cuerpos efectuando la prueba cruzada del suero materno con

tra linfocitos obtenidos de sangre de cordón umbilical, de

biendo estar dirigida la especificidad hacia antígenos p~ -

ternos presentes en el feto . Se considera que l os sueros -

de mujeres multíparas son la mejor fuente de isoanticuerpos 

sin embargo , Ahrons, S. (1971) demostró la presencia de an

ticuerpos en el suero de mujeres priroigestas entre las sem~ 

nas 24 y 34, con un porcentaje de positividad del 20% por -

leucoaglutinación y 10 % por citotoxi cidad , estos valores -

se incrementaron después del parto.41 

Distintos centros de investigación mundial, han tenido éxi

to en programas para obtener antisueros de alta calidad em

pleados en la tipificación del sistema HLA. Sus protocolos 

contemplan la obtención de sueros de mujeres multíparas sa

nas durante su estancia postparto en el hospital y la capt~ 

cí6n de datos que permitan su identificaci6n y posterior 

localización como: nombre, edad, dirección, nfunero de emba 

razos, número de partos, sistema ABO y Rh . 

El panel de linfocitos para evaluar la calidad de los su~ -

ros, se puede formar por células frescas seleccionadas al -

azar, o células seleccionadas por sus antí genos de histQ 

compatibilidad y almacenadas en congelación, obtenidas de -

individuos de diferentes razas con el fin de abarcar todas 
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las especificidades HLA. El ntimero de células que const~ -

tuyen el panel pueden ser obtenidas de 20 - 30 donadores sa 

nos si se encuentran bien caracterizados en antígenos HLA,

debiendo tener al menos 2 o 3 r epresentaciones de todas las 

especificidades. Si la selecci6n del panel es al azar y no 

se encuentra bien caracterizado, debe aumentarse el nG.mero 
hasta 40 - 50 donadores.42,43 

Existen pocos estudios sobre la frecuencia de antígenos HLA 

en poblaciones mexicanas, además, ninguno de éstos se ha -

efectuado tendiente a demostrar la frecuencia de anticuer -

pos específicos HLA en el suero de mujeres multíparas. 

Los centros de salud donde se realizan pruebas de histocom

patibilidad con fines de transplante, obtienen antisueros -

de casas comerciales a precios elevados de aproximadamente 

$2,000 por un volumen de 0.5 ml de antisuero o un precio s~ 

milar por cada placa de tipificación. Si a esto añadi.mos -

gastos de reactivos, material de laboratorio, personal esp~ 

cializado, etc ., el costo neto de una tipificaci6n para an

tígenos HLA por individuo se incrementa entre $ 3,000 y 

$5,000. 

La reactividad de los sueros puede variar entre individuos 

de diferentes razas, el antisuero obtenido de una mujer 

asiática puede no dar reactividad al probarse en células de 

un individuo caucásico, a este fen6me no se atribuye en par

te la falta de reactividad que ocasionalmente presentan los 

antisueros de procedencia comercial. 42 

No todos los centros de tipificaci6n se encuentran inserí -
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tos en programas oficiales de intercambio de sueros, coord! 

nadas por la Organización Mundial de la Salud y el Institu

to Nacional de Salud de los Estados Unidos de Norteamérica 

(NIH) . El Instituto Mexicano del Seguro Social se encue~ -

tra inscrito en dichos programas desde 1978, recibiendo su~ 

ros tipificadores que cubren 31 especificidades distintas,a 

la fecha el IMSS no ha contribuido con donaci6n de antisue-

ros. 

En base a lo expuesto anteriormente el obje tivo de este es

tudio fue: Realizar una encuesta sobre la frecuencia de 

producción de anticuerposanti-ant!genos de histocompatibil! 

dad en una poblaci6n de mujeres mult!paras mexicanas, con -

la finalidad de determinar la presencia de sueros con reac

ti vidad monoespec!fica de alta calidad, que puedan emplear

se en los programas internacionales de intercambio de anti

sueros. 

El contribuir con antisueros propios aumenta la posibilidad 

de que el IMSS reciba del NIH donaciones de un nGmero mayor 

de sueros que cubran no s6lo las especificidades comunes, -

sino también especificidades nuevas, que por sus caracter!~ 

ticas no están disponibles aun en forma comercial . 

El contar con un lote de sueros que tipifique un mayor nW11~ 

ro de especificidades HLA permitirá efectuar una mejor s~ -

lección de las parejas donador - receptor para la práctica 

de la transplantaci6n a nivel nacional. 
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METODO. 

Este trabajo se dividió en 3 fases. La primera tendiente a 

la obtenci6n de un panel de sueros, se realizó en colabora

ción con el Hospital de Gineco-Obstetricia No. 2 del Centro 

Médico Nacional y consistió en la colección de 250 muestras 

de sangre obtenidas de mujeres multíparas sanas con 3 - 5 -

gestaciones, anotando en cada caso los datos de: Nombre, -

número de afiliación al IMSS, direcci6n, teléfono, edad, 

grupo sanguíneo, número de gestaciones y partos . 

Para la obtenci6n de las muestras se procedió de la siguie~ 
te manera : 

l. - Se tomaron 15 ml de sangr e venosa periférica con jeri~ 
ga desechable , sin anticoagulante y se depositaron en 

tubos de vidrio. 

2.- Las muestras se dejaron reposar por 60 minutos a temp~ 

ratura ambiente y después durante 120 minutos a 4°C. 

3.- Los tubos se centrifugaron a 1500 RPM durante 15 minu

tos a 4°C en centrífuga Sorvall-RC3. 

4.- De los sueros obtenidos se hicieron alícuotas de 1 ml . 

en tubos de plástico Palcon No. 2038. 

5.- Las muestras se identificaron y almacenaron a - 70ºC -

hasta su uso. 

La segunda fase consistió en la preparación de placas para 
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pruebas de microlinfocitotoxicidad, formándose lotes que 

contenían los sueros del nt1r.iero 1-250. Corno el panel de c~ 

lulas fue formado al azar , se planeó probarlos contra un to 

tal de 40 donadores de linfocitos T y 30 de linfocitos B. 

La preparación de las placas se realizó en la forma siguie~ 
te: 

1 . - Los 60 pozos de cada placa de micro cultivo Falcon 

(3034) se llenaron hasta el borde con aceite mineral -

petrolatum (S i gma) para evitar la desecación de los 

sueros, utilizando una jeringa rn6ltiple . 

2 . - Se descongelaron al í cuotas de un mililitro de los sue

ros por grupos de 29 y se tornó de cada suero 0 . 25 rnl -

para hacer una dilución 1 : 2 en solución sali na . 

3.- En cada pozo se colocó un microlitro (µl) de suero to

tal o diluido 1 : 2, utilizando una micropipeta rn6lti

ple (Hamiltonl No. 705 de 50 µl , de capacidad , cada 

placa llevó un suero control positivo y un control ne

gativo, en las placas con linfocitos B, se pusieron 2 

sueros anti-HLA-DR, ya que como se sabe, los antígenos 
de este locus son detectados sobre todo en linfocitos 
B. 2,48 

Para formar un lote compl eto con los 250 sueros se ne
cesitaron 9 placas preparadas y marcadas con los datos 

presentados en la Tabla No . 2 

Se hicieron un total de 45 juegos de placas para célu-
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las T y 30 para B. 

TABLA 2.- DISTRIBUCION DE LOS SUEROS EN LAS PLACAS DE -

MICROCITOTOXICIDAD. 

Linfocitos T Linfocitos B 

Placas lT Sueros l - 29 Pl acas lB Sueros 1 - 28 

Placas 2T Sueros 30 - 58 Placas 2B Sueros 29 - 5 7 

Placas 3T Sueros 59 - 87 Placas 3B Sueros 58 - 86 

Placas 4T Sueros 88 -116 Placas 4B Sueros 87 -115 

Placas 5T Sueros 117-145 Placas 5B Sueros 116-144 

Placas 6T Sueros 146-174 Placas 6B Sueros 145-173 

Placas 7T Sueros 175-203 Placas 7B Sueros 174-202 

Placas 8T Sueros 204-232 Placas 8B Sueros 203-231 

Placas 9T Sueros 233-250 Placas 9B Sueros 232-250 

La tercera fase incluyó la obtención de poblaciones T y B -

enriquecidas, y su reacción con los sueros p roblema. 

La separación de linfocitos se realizó de acuerdo a la téc-
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nica de Boyum (1968) por flotaci6n en gradiente de densidad 

de Ficoll-Hypaque (24 partes de Ficoll al 9 % y 10 de Hypa

que al 34 % a una densidad de 1.076 y un índice de refrac -

ci6n de 1.3570) .44 

1.- Veinte mililitros de sangre venosa periférica sin anti 

coagulante del donador, se desfibrinaron por agitaci6n 

suave en tubos estériles con perlas de vidrio. 

2.- Tres mililitros de la sangre desfibrinada diluída 1 :2 

con solución de Hanks, pH 7.4, se pasaron a tubos de -

plástico estériles Falcan (2027) que contenían 1.5 ml 

de Ficoll-Hypaque, procurando no destruir la interfase. 

3.- Los tubos se centrifugaron por 30 minutos a 650 x g a 

temperatura ambiente. 

4.- Después de la centrifugación se separaron las interfa

ses con pipeta Pasteur y las células fueron lavadas 2 

veces con MaCoy 5A (GIBCO ) y se centrifugaron por 10 

minutos a 400 x g, y estandarizaron a una concentra 

ci6n de 2 x 10 6 cel/ml. 

Con el fin de determinar si los sueros presentaban especifi 

cidad anti HLA dirigida contra células T o células B, se 

obtuvieron poblaciones de linfocitos T y B enriquecidos. De 

bido a la capacidad que tienen las células T para formar 

rosetas espontáneas con los eritrocitos de carnero (EC), al 

ser sometidas nuevamente a un gradiente de densidad,se dep~ 

sitan en el fondo del tubo mientras que las células B y una 

pequeña proporci6n de células T que no forman rosetas per~ 
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necen en la interfase. 45 

El procedimiento de separación de subpoblaciones de linfoci 

tos se detalla a continuación:45 

1.- Las células y a estandarizadas se mezclaron con EC en -

una proporción de 20 eritrocitos por 1 linfocito y a -

la suspensión obtenida se adicionó 20 % de suero fetal 

de ternera absorbido contra EC, antes de depositarse -

sobre Ficoll-Hypaque e incubars e por 30 minutos a 4°C. 

2.- Después de la incubaci6n las muestras se centrifugaron 

por 30 minutos a 400 x g y 4°C. 

3.- Se colectaron las interfases que contentan entre 60 -

70 % de células B, se lavaron 2 veces con medio MaCoy 

5A y centrifugaron a 400 x g, 10 minutos. 

4.- Los botones que contentan las células T formando rose

tas E, fueron sometidos a choque hipot6nico con burfer 

hemolttico para remover los EC y se lavaron 2 veces en 

medio de cultivo. 

5.- Las células T y B enriquecidas, se estandarizaron a 

una concentraci6n de 2 x 10 6 cel/rnl, y se probaron pa

ra obtener la especificidaa de los 250 sueros y tipif~ 

car los antígenos HLA en las células del panel, proce

diendo de la siguiente forma: 

• Con micropipe t a Hamilto n No . 705, se coloc6 un mi

crolitro de la suspensión celular en cada pozo del 
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lote completo de placas preparadas 1T-9T y 1B-9B -

así como en la placa de tipificación y se incub~ -

ron por 60 minutos a temperatura ambiente. 

• Después de la incubación se añadieron 5 µl con mi

cropipeta múltiple Hamilton t!o. 725 con capacidad 

de 250 µl. de complemento de conejo en cada pozo 

y se incubaron durante 120 minutos a temperatura -

ambiente. 

• Al final de la incubación, las placas se tiñeron -

agregando 2 µl de eosina Y al 5% en agua a cada p~ 

zo usando una micropipeta múltiple Hami.lton No. 710 

con 100 µl de capacidad. Las placas se dejaron 

reposar por 5 minutos y se fijaron agregando 5 µl 

por pozo de formol buffer pH 7. 

La lectura de las placas se efectuó en microscopio inverti

do de contraste de fases (Carl Zeiss) a 125 aumentos. La -

positividad de la reacción en la detección de anticuerpos -

linfocitotóxicos presentes en los sueros se midió de acuer

do al porcentaje de células muertas que incorporaron la 

eosina Y como se muestra en la Tabla No. 3.45 
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TABLA 3.- ESCALA DE TERASAKI PAFA REACCIONES DE LINFO

CITOTOXICIDAD. 45 

Grado de Pcsitividad J:Eacciones linfocitot6xicas 

1 Negativa -10% de células muer-

tas. 

2 Negativa 10-30% de células 

muertas. 

4 Intermedia 30-50 % de células 

muertas. 

6 Positiva 50-80 % de células 

muertas. 

8 Positiva 80-100 % de células -
muertas. 
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RESULTADOS. 

El lote de 250 sueros fue probado contra 39 donadores de 

células T y 28 de células B. El panel celular estuvo cons

tituído por donadores sanos no relacionados con distintas -

combinaciones de antígenos HLA abarcando las especificid~ -

des presentadas en la Tabla No. 4 

TABLA 4.- ESPECIFICIDADES HLA EN EL PANEL CELULAR DE 

REFERENCIA. 

IDcus HIA-A Locus HIA-B Locus HIA-C Locus HLA.-DR 

Al,A2,A3,A9 BS,B7,B8,B12 G.r2,C:W3,C:W4 Dl~l,DRtl3,DI\.l7 

A10,All,A25 Bl3 ,Bl4 ,BlS 

A26,A28,A29 B17,Bw21,B27 

Aw30, Aw31 Bw35, B37 ,B40 

Los resultados de activi.dad anti HLA, medidos por microcit~ 

toxicidad en el grupo de sueros problema, se anotaron en h~ 

jas de colección de datos en las cuales se hizo correlación 
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del número de suero contra las especificidades HLA posit_! -

vas en linfocitos T y B purificados. 

Los 250 sueros se agruparon por categorías en base a su fre 

cuencia de positividad en contra de los linfocitos del p~ -

nel de referencia: 

Categoría I 

Categoría II 

Categoría III 

Categoría IV 

Categoría V 

Categoría VI 

sueros que nunca reaccionaron positivarne~ 

te. 

sueros que reaccionaron de 1 - 4 veces. 

sueros que reaccionaron de 5 - 10 veces. 

sueros que reaccionaron de 11 - 20 veces 

sueros que reaccionaron 21 - 30 veces. 

sueros que reaccionaron 31 - 39 veces. 

La distribución de la reactividad de los sueros en estas 

categorías para células T y B se muestra en la Tabla No. 5. 

En las últimas no hubo categoría VI debido al número de do

nadores con que los sueros fueron probados. 

El porcentaje de positividad de los sueros fue elevado con 

ambos tipos de células encontrándose un 88 % para linfoci -

tos T y 82 % para linfocitos B. 

Se hizo un análisis de los patrones de concordancia de las 
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reacciones para agrupar aquellos sueros que reaccionaron: -

a) con ambos tipos de células (T+ B+), b) únicamente con 

linfocitos T, ('I'+ B-), c) únicamente con linfocitos B, 

(T- B+) y d) sueros que no reaccionaron T- B-). El por

centaje de estas reacciones concordantes y discordantes se 

muestran en la Tabla No.6 

T~.BLA 6.- ACTIVIDAD ANTI-HLA PRESENTADA POR EL PANEL DE 

SUEROS DE MUJERES MULTIPARAS. 

Reacciones Número de sueros 

T+ B+ 186 

T+ B- 34 

T- B+ 19 

T- B- 11 

% 

74.4 

13.6 

7.6 

4. 4 



TABLA 5.- AGRUPACION DE LOS 250 SUEROS POR CATEGORIAS PARA CELULAS T ENRI

QUECIDAS Y CELULAS B ENRIQUECIDAS, DEPENDIENDO DE SU REACTIVIDAD 

Linfocitos T enriquecidos Linfocitos B enriquecidos 

Categoría Sueros Porcentaje Categoría Sueros Porcentaje 

I 30 l2.0% I 45 18.0% 

II l30 52.0% II 138 55.2% 

III 52 20.8% III 47 l8.8% 

IV 24 9.6% IV l7 6.8% 

V 13 5.2 % V 3 l. 2% 

VI l 0.4% 

Sueros Positivos: 220 88% Sueros Positivos: 205 82% 

Sueros Negativos: 30 l2% Sueros Negativos: 45 l8% 

N = 250 N = 250 

w ... 
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Al comparar los sueros con el panel de células se delimita

ron aquellos que pudieran tener reactividad monoespecífica 

y se h~zo en análisis estadístico de los mismos por x2 en -

tablas de contingencia de 2 x 2 de acuerdo a la siguiente -

f6rmula:42 

x2 

N 
(/ ad-be/ - 2) 2 x N 

(a+b) (c+d) (a+c) (b+d) 

Donde: 

a + +) reacci6n positiva debiendo ser positiva. 

b + -) reacci6n positiva debiendo ser negativa. 

e ( - +) reacci6n negativa debiendo ser positiva. 

d (- -) reacción negativa debiendo ser negativa. 

Con los valores de x 2 se determinó el coeficiente de corre

lación definido corno R = X
2 

l os resultados del análisis 
N 

estadístico se presentan en la Tabla No. 7. 
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TABLA 7.- SE MUESTRAN LOS SUEROS QUE TUVIERON UN VALOR 

DE x 2 SIGNIFICATIVO, EL VALOR DE R Y SU ESPE 

CIFICIDAD TENTATIVA. 

Suero x2 p R Especificidad No. 

21 18.7 L..0.0005 o .4 8 Anti-HLA-Bw35 

40 11.47 0.001 0.29 Anti-HLA-Bw35 

46 17.82 "º .0005 0.45 Anti-HLA-Bw35 

104 7.22 0.01 0.18 Anti-HLA-Bw35 

150 12.74 0.0005 0.32 Anti-HLA-A9 

185 7.42 0.01 0.19 Anti-HLA-A2 

192 6.01 o.os 0.15 Anti-HLA-Bw35 

202 6.25 0.05 o .16 Anti-HLA-Bl2 

213 10.02 0.005 0.25 Anti-HLA-A3 

222 16.13 ..<.0.0005 0.41 Anti-HLA-A2 

Una alícuota congelada desde la fase uno de los sueros 21,-

40, 46 y 222 con patrones. de reactividad significativa se -

liofilizaron y enviaron al NIH-EEUU, para confinnación de -

la especificidad perfilada en este trabajo. Los cuatro sue 

ros resultaron con calidad monoespecífica y fueron los nGme 

ros: 21, 40 y 46 con es pecificidad anti HLA-Bw35 y el nGme 
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ro 222 con especificidad anti HLA-A2, estas cuatro mujeres 

aceptaron donar sangre total para obtener el suero y que 

éste se enviara al NIH-EEUU. 

Los otros sueros de la Tabla No. 7 no obstante de tener un 

valor de x 2 
significativo no fueron considerados como reac

tivos de tipificaci6n. Las cuatro donaciones de suero 

aproximadamente 250 ml, por muestra serán enviadas al NIH -

EEUU como contribución del IMSS a los programas de intercam 

bio de sueros. 

Otro suero que result6 interesante fue el No. 95 formador -

de la categoría VI de la Tabla No. 5 que reaccion6 positiv~ 

mente 36 de 39 veces, contra células T (92.3 %) y por su 

reactividad se consideró un suero control positivo, los 

5 ml de este suero obtenidos en la fase uno, se usarán en -

el laboratorio corno control positivo en la preparaci6n de -

placas de tipificación para antígenos HLA. Igualmente 11 -

sueros (4.4%) nunca reaccionaron positivamente con el panel 

celular de referencia, se usarán en el futuro como contro -

les negativos. 



.38 

DISCUSION. 

La colección de muestras para formar el lote de sueros no -

presentó dificultades al contar con todas las facilidades -

en el hospital de Gineco-Obstetricia No. 2 del Centro Médi

co Nacional. El número elevado de pacientes que arriban a 

este hospital dio oportunidad de seleccionar por sus condi

ciones de salud postparto asi como por el número de embara

zos y partos. Sólo se sangraron mujeres de 2 - 6 gestas ya 

que la frecuencia de producción de anticuerpos en las prirn~ 

gestas es más baja que en las multiparas.41,43 

En nuestra población frecuentemente se encuentran multip~ -

ras de ocho o nueve gestas, evento raro en otros lugares 

donde se han realizado este tipo de estudios. Sin embargo, 

en estas personas fuertemente inmunizadas los sueros suelen 

ser multiespecificos.42 

Inicialmente se habla planeado un total de 40 donadores pa

ra células T y 30 para células B. Al término de los exper~ 

mentos se descartaron un donador de células T y 2 de célu -

las B, por problemas de actividad del complemento. Se co

noce que los sueros de conejo recién nacidos pueden tener -

componentes que incrementen la reactividad de anticuerpos -

de reacción cruzada mientras que los sueros de conejos madu 

ros pueden presentar bajos titules de complemento, por lo -

que se prefieren los sueros de conejos jóvenes entre 8 - 12 

semanas, por tener menor reacción cruzada y titules de com

plemento más altos.46 

Se recomienda que el panel de linfocitos esté bien caracte-
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rizado para antigenos HLA y de preferencia se tengan célu -

las de individuos de diferentes razas con el fin de abarcar 

un mayor número de especificidades, para esto los laborato

rios deben contar con equipo para almacenamiento en nitróg~ 

no liquido de células seleccionadas. Una posibilidad alte~ 

nativa es formar el panel con células obtenidas de indivi -

duos no relacionados tomadas al azar. En nuestro caso las 

células de referencia se obtuvieron de familiares de nefró

patas y personal del laboratorio por lo que se aumentó el -

número de donadores a 40 para células T y 30 para células -
B.42,43 

Al analizar la Tabla No. 4 se observa que no se encuentran 

representadas todas las especificidades HLA, debido a que -

algunas no se pueden tipificar en el laboratorio y otras se 

presentan con baja frecuencia en la población mexicana como 

son A26, A29, Bw22, otras especificidades HLA se encuentran 

fuertemente r epresentadas en el panel como son: A2, BS, 

Bw3~, A9, B40, lo cuál está de acuerdo con los resultados -

de frecuencia antigénica en la población mexicana obtenidos 

por Gorodezky, C. ~ (1979) y Arellano, J. et al ( en 

preparación). 

Con la separación de linfocitos en f icoll-hypaque se obtie

ne hasta un 90 % de mononucleares los cuáles al someterse a 

formación de ro setas de acuerdo al método u sado por Terasa

ki, P et al (1978), pueden ser separadas en subpoblaciones 

T y B. Los porcentajes de rosetación fueron altos aproxim~ 

damente 70 % de células T formaron rosetas, en tanto que 

después de una segunda rosetación la purificación de linfo

citos T y B puede llegar hasta un 90 %. 4 5 
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En todos los experimentos se hizo una sola rosetación por -

encontrar que la reactividad de los sueros anti-HLA-DR fue 

adecuada contra la población obtenida de linfocitos B con 

los tiempos de incubación indicados. 

La información obtenida en las hojas de colección de datos 

para células T y B se condensa en la Tabla No. 5. En el 

análisis de reactividad de los sueros contra las células T 

y B, se observa que en la categoria I el 12% para células -

T y el 18% con células B nunca reaccionaron con el panel de 

donadores probablemente porque se trate de mujeres no inmu

nizadas o que sus anticuerpos estén dirigidos contra otras 

especificidades. 

Aproximadamente el 50% de los sueros se encuentra en la ca

tegoria II, existe la posibilidad que en algunos de estos 

sueros con 1 o 2 reacciones positivas éstas fueran falsas -

positivas. El 20.8 % de los sueros reaccionaron contra cé

lulas T y 18.8 % contra células B, los sueros incluidos en 

la categoria III presentaron reacciones multiespecificas. 

En la categoria 4 están incluidos los sueros 40 y 46 que 

resultaron adecuados para intercambio con el NIH y que die

ron 18 y 14 reacciones positivas respectivamente. 

La categoria 5 incluyó sueros que presentaron de 21 - 30 

reacciones positivas lo cual podria indicar multiespecific~ 

dad, pero debido a la frecuencia con que las especificid~ -

des B5, Bw35 (50%) y A2 (55 %) estuvieron representadas en -

el panel, hizo posible obtener buenos sueros en esta categ~ 

ria. Los dos sueros restantes usados para intercambio, el 

21 y 222 se encontraron en esta categoria presentando titu-
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los altos de anticuerpos aparentemente dirigidos contra una 

sola especificidad, junto con otros sueros que reaccionaron 

con una amplia gama de especificidades. 

La categoría 6 se formó para linfocitos T enriquecidos e~ -

contrando un sólo suero el # 95 con 92.3 % de reacciones p~ 

sitivas multiespecíf icas considerándolo un suero control p~ 

sitivo anti HLA. 

La formación de anticuerpos contra antígenos HLA en multíp~ 

ras fue alta 88 % para células T y 82% para células B comp~ 

rándola con la obtenida por Arhons, S del 30% en primige~ -

tas41 o el 8 % reportado por Oh, J.H. y Maclean, L.D. 

(1975), también en primigestas y más del 50 % obtenido en -

estudios con multíparas.42,43,48 

En las distintas categorías en que se agruparon los sueros 

los porcentajes de reactividad contra células T son mayores 

que contra células B, esto puede deberse a que las células 

B son más resistentes a la lisis y por ello necesitan perí~ 

dos más largos de incubación con antisueros y complemento,o 

bien, al hecho de estar contaminadas con otras células por 

haberse efectuado una sola formación de rosetas. 

El análisis de los patrones de reacciones concordantes y 

discordantes de los sueros con linfocitos T y B muestra que 

el número de sueros que reaccionaron contra células T y B -

fue alto 74.4 % en tanto que el número de sueros que rea~ -

cionaron con células T y no contra células B fue 13.6 % y 

el porcentaje de sueros negativos con T y positivos contra 

células B fue del 7.6 %. Este último porcentaje incluyó a 
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los 19 sueros con anticuerpos anti HLA dirigidos contra cé

lulas B, desafortunadamente el número de especificidades 

HLA-DR incluido en el panel no permitió su análisis por gr~ 

pos de reactividad. 

Los 11 sueros que nunca reaccionaron positivamente contra -

linfocitos To B representaron el 4.4 % y se les puede con

siderar como sueros controles negativos. 

La comparación de los patrones de reactividad de los sueros 

con e l panel de células T y B puede hacerse de 2 formas: la 

primera por el uso de computadoras, es empleada en progr~ 

mas de investigación que manejan un número muy grande de 

sueros, otra forma alternativa es hacerlo manualmente comp~ 

rando la reacción de los sueros problema con sueros tipifi

cadores o con un panel de linfocitos seleccionados.42 

En nuestro caso el análisis se efectuó manualmente determi

nando el número de veces que un suero dio reacción positiva 

y comparándolo con las especificidades HLA presentadas por 

las células. En esta forma se analizaron los p atrones de -

reacción de los 250 sueros contra linfocitos T y B y 

aquellos sueros que presentaron reacción positiva cuando 

habfa cierta especificidad HLA fueron seleccionados y some

tidos al análisis estadístico de x 2 usando tablas de con -

tingencia de 2 x 2, teóricamente los sueros debieron prese~ 

tar sólo reacciones concordantes ++ positivo debiendo ser -

positivo o-- negativo debiendo ser negativo y no p resentar 

reacciones discordantes +- positivo debiendo ser negativo -

-+ negativo debiendo s er positivo, porque el incremento de 

reacciones discordante s implica un suero no monoespecífico 

en el cual el análisis estadístico se traduce en valores de 

x 2 no significativos. 
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De los sueros que resultaron significativos y monoespecífi

cos sólo el suero 46 no presentó reacciones discordantes 

(+-) los otros sueros presentaron menos de 6 reacciones dis 

cordantes . 

Es importante considerar para este análisis la reactividad 

cruzada de antígenos HLA debido a que en ocasiones se pr~ -

sentan estas reacciones y al entrar los resultados a la Ta

bla de 2 x 2 no son consideradas implicando una baja en la 

significancia estadística, en este caso el suero número 222 

anti-HLA-A2 presentó 6 reacciones discordantes, 4 + - y 2 

- + sólo que de las + - 3 veces reaccionó contra HLA-A28 y 

este antígeno cruza con HLA- A2, considerando reacciones de 

este tipo aquí sólo habría una reacción + - y con ello la -

significancia estadística se incrementaría. Si bien se con 

sidera que el porcentaje de sueros monoespecíficos obtenido 

de 250 sueros fue bajo (4 %) los beneficios de haber logrado 

obtener estos sueros son grandes, el participar activamente 

en los programas de intercambio de sueros implicará que el 

IMSS reciba más sueros tipificadores de especificidades co

munes y nuevas. 

El valor comercial de estos sueros 250 ml x 4 = 1000 ml si 

se basa uno en el precio del mercado de 0.5 ml que es de 

$ 2,000.00 alcanza aproximadamente la cifra de$ 4'000,000, 

mientras que la inversión en este trabajo por concepto de -

material de laboratorio y reactivos es de aproximadamente -

$ 250,000 

Desde luego que, el trabajo más que contemplar beneficios -

económicos se encaminó a ampliar las posibilidades del IMSS 
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de tener acceso a sueros tipificadores que permitan reali -

zar pruebas de histocompatibilidad de mayor calidad para la 

selección de parejas donador - receptor con fines de trans

plante. 

El laboratorio se acredita plenamente ante el NIH y recibe 

gratuitamente anualmente del orden de 100 viales de 0.5 ml 

lo que amonta a una cifra comercial de $ 200,000 amén del -

amplio grado de calidad de los sueros del NIH. 

I 
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GLOSARIO. 

MHC ~- Complejo Mayor de Histocornpatibilidad. Región cro

rnosórnica que contiene loci que controlan la sínt~ -

sis de antígenos de transplante y que juegan un pa

pel fundamental en los procesos inmunes. 

Locus ~Posición de un gen sobre un cromosoma ( plural: lo 

ci ) . 

HLA El MHC del hombre, homólogo al Sistema H-2 del ra -

tón. 

Alelo ~Forma alternativa de un gen que ocurre en un mismo 

locus. 

Haplotipo -La composición genética haploide de una región -

cromosoma!: Una serie de alelos en un segmento de

finido de un cromosoma que son usualmente transmit~ 

dos por los padres corno una unidad a los hijos 2 h~ 

plotipos uno de cada padre constituyen el genotipo. 

Enlace -Dos o más loci del Mismo cromosoma suficientemente 

juntos que tienden a segregarse juntos. 

Desequilibrio de enlace ~La tendencia en la población de -

algunos alelos de loci estrechamente enlazados que 

se presentan juntos en el mismo haplotipo más fre -

cuentemente de lo esperado por el azar. 
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Loci de respuesta inmune que controla la capacidad 

de un animal para responder inmunológicamente a una 

gran variedad de antígenos. 

Determinantes del MHC originalmente definidos por -

respuesta de linfocitos en MLC. Controlados por el 

locus HLA-D en el hombre y LD-1 en el ratón. 

MLC Prueba de cultivo mixto de linfocitos del inglés 

mixed lymphocyte culture . Método usualmente estu

diado por incorporación de timidina tritiada en los 

linfocitos estimulados por células alogénicas ~ n -

v¡t~o . 

La Antígenos asociados a la región de respuesta inmune 

que son controlados por la región H-21 en el ratón 

y son primeramente expresados sobre linfocitos B, -

macrófagos y células epidermales. Aparentemente un 

sistema antigénico homólogo ha sido descrito en el 

hombre y son algunas veces referidos como antígenos 

la-like o antígenos de células B. 

Monoespecífico ~Suero con anticuerpos dirigidos en contra 

de una sola especificidad de antígenos HLA. 

Multiespecífico ~Suero con anticuerpos dirigidos a varias 

especificidades de antígenos HLA. 

EC Eritrocitos de carnero. 
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Roseta T -Linfocito T que tiene adheridos 4 o más EC en su 

superfifcie celular. 

MacCoy 5A -Medio de cultivo suplemento con glutamina y SFT. 

Petrolatum -Aceite Mineral. 

NIH Instituto Nacional de Salud de Estados Unidos de 

Norteamérica. 

OMS -- Organización .Mundial de la Salud. 

IMSS - Instituto Mexicano del Seguro Social. 
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