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RESUMEN 

 

La EICH ocurre frecuentemente en los pacientes sometidos a un TCPH, aun cuando el donador y 

receptor son HLA idénticos debido a la participación de otros genes involucrados en la respuesta 

inmune. En este contexto, asociado a un TCPH HLA idéntico, diferencias en los genes KIR entre el 

binomio donador-receptor pueden modular el desarrollo y la severidad de la EICH. Por tal motivo, el 

objetivo de este estudio fue evaluar el papel del polimorfismo de los genes KIR en pacientes con TCPH 

que desarrollaron EICH. Los genes KIR así como las variantes alélicas de KIR2DS4 y KIR3DP1, fueron 

tipificados en 37 binomios donador-receptor relacionados HLA idénticos sometidos a un TCPH; 

mediante la técnica de PCR-SSP. La participación del polimorfismo de los genes KIR fue analizada en 

pacientes con leucemia o alguna enfermedad hemato-oncológica que desarrollaron EICH aguda y 

crónica. La distribución de las frecuencias génicas, genotípicas, haplotípicas y alélicas de KIR se 

compararon estadísticamente mediante la prueba de χ2 siendo significativos los que presentan valores 

p<0.05. 

Los genes KIR2DL5A, 2DS1, 2DS5 y 3DS1 se asociaron con el riesgo a padecer leucemia; mientras 

KIR2DL5B y 2DS3 podrían proteger a los donadores de dicho padecimiento, aun con la predisposición 

genética que tienen al estar directamente relacionados con los pacientes leucémicos. Finalmente, el 

gen KIR2DS3 presentó asociación con el riesgo a padecer EICH crónico después de un TCPH alogénico 

HLA idéntico.  

En cuanto a los haplotipos KIR, después de haber analizado la región centromérica y telomérica, se 

identificó un nuevo haplotipo presentando la inserción del gen KIR2DS3 o KIR2DS5 en la región 

telomérica. 

Con respecto a las variantes alélicas de KIR2DS4 y KIR3DP1, se observó la asociación de los genotipos 

de KIR2DS4 y KIR3DP1 con factor de riesgo al desarrollo de EICH crónico. Los pacientes con un genotipo 

x/D, hemicigoto para el gen KIR2DS4 portador de los alelos KIR2DS4*003-004/006-010/012-013 con la 

deleción, presentaron una OR=3.9, IC95%:1.8-8.4, p=0.0004; mientras que los pacientes con genotipo 

F/D heterocigoto para los alelos de KIR3DP1 (KIR3DP1*001-002/004/007/009 – KIR*003/005-

006/008010) mostraron una OR=2.0, IC95%:1.1-3.7, p=0.02 respectivamente.  

El análisis molecular de genes y variantes alélicas de KIR, permitió establecer patrones genéticos que 

determinan el quimerismo en los pacientes sometidos a un TCPH.  

Estos resultados sugieren que el  polimorfismo de los genes KIR constituye otro parámetro importante 

que debe ser tomado en cuenta para la selección adecuada de los donadores de CPH y podrían ser  

marcadores útiles para predecir el curso del trasplante (comportamiento del injerto, rechazo o recaída) 

y administración de inmunoterapia adicional de forma oportuna.  
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ABSTRACT 

 
The development of GvHD after related allogeneic HSCT occurs even when donor-recipient pairs 

are HLA-identical due to the involvement of other genes in these immune response. In this 

context, KIR genes differences between donor and receptor HLA matched can modulate the 

development and severity of GvHD. Therefore, the aim of this study was evaluate the role of KIR 

genes polymorphism in HSCT patients who developed GvHD. KIR genes and allelic variants of 

KIR2DS4 and KIR3DP1 were identified in 37 donor-recipient pairs HLA-identical related allogeneic 

HSCT, by PCR-SSP. The involvement of KIR gene polymorphism was analyzed in leukemic patients 

or with hemato-oncological disease who develop acute and chronic state GvHD. The genes, 

genotypes, haplotypes and alleles KIR frequencies distribution were compared using the χ2 test 

with a value of p <0.05. 

Genes KIR2DL5A, 2DS1, 2DS5 and 3DS1 were associated with leukemia risk, while KIR 2DL5B and 

2DS3 could protect donors against that condition, although their genetic predisposition for being 

directly related to leukemic patients. Finally KIR2DS3 gene was associated with risk to developing 

chronic state GvHD after HLA-identical related allogeneic HSCT. 

As KIR haplotypes, after having analyzed the centromeric and telomeric region, we identified a 

new haplotype, which have an insertion of KIR2DS3 or KIR2DS5 gene in the telomeric region.  

Regarding to alleles of KIR2DS4 and KIR3DP1 we were observed association of genotypes KIR2DS4 

and KIR3DP1 with risk to developing chronic state GvHD. Our results showed that patients with 

hemizygous genotype x/D for KIR2DS4 gene carrying KIR2DS4*003-004/006-010/012-013 deletion 

alleles, showing an OR=3.9, 95% IC:1.8-8.4, p=0.0004 and patients with heterozygous genotype 

F/D for KIR3DP1 alleles (KIR3DP1*001-002/004/007/009 - KIR*003/005-006/008010) showing an 

OR=2.0, 95% CI: 1.1-3.7, p=0.02 respectively, were associated with risk to developing chronic state 

GvHD in HSCT recipients. 

Molecular analysis of genes and allelic variants KIR, allowed to establish genetic patterns that 

determine the chimerism in patients undergoing HSCT. 

These results suggest that KIR genes polymorphism is another important parameter for selection 

of HSCT donors and these could be useful markers for determining the course of transplantation 

(behavior graft rejection or relapse) and administration of immunotherapy timely. 
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I. INTODUCCIÓN 

 

1. LEUCEMIA 

 

1.1. Definición 

 

Las leucemias, son neoplasias malignas hematológicas, que se caracterizan por la 

proliferación y crecimiento descontrolado de células inmaduras, ya sean linfoides para 

leucemia linfoide (LL) o mieloides para leucemia mieloide (LM). Un solo progenitor 

leucémico autorrenovable con transformación maligna por mutación somática 

espontánea o por agentes externos (radioactivos, químicos o virales), da origen a blastos 

incapaces de diferenciarse con estímulos fisiológicos normales, convirtiéndose en las 

células predominantes en la médula ósea (MO) con su posterior infiltración a sangre 

causando una función anormal (Laskaris, 2006; Cannobio, 2006). 

 

1.2. Etiología 

 

Existen diversos factores que predisponen el desarrollo de leucemia en algunos individuos 

como son: factores genéticos, ocupacionales, exposición previa a quimioterapia, radiación, 

antecedentes de desórdenes hematológicos y el fumar es considerado un hábito que 

aumenta el riesgo, debido a los metabolitos inhalados del humo del tabaco (Cannobio, 2006). 

 

1.3. Clasificación 

 

De acuerdo con la Sociedad Americana del Cáncer, las leucemias pueden clasificarse en 

agudas y crónicas, dependiendo del curso clínico de la enfermedad y de acuerdo con el 

linaje hematopoyético afectado, en mieloides y linfoides. Por lo tanto, las cuatro formas 

principales de Leucemia son: leucemia mieloide aguda, leucemia mieloide crónica, 

leucemia linfoide aguda y leucemia linfoide crónica (Laskaris, 2006). 
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La leucemia aguda se presenta con evolución rápida y proliferación de células inmaduras 

que no desempeñan sus funciones normales; mientras la leucemia crónica es de evolución 

gradual lenta donde proliferan células en estadios maduros con capacidad de desempeñar 

algunas funciones normales (Cannobio, 2006). 

 

La leucemia linfoide aguda (LLA) involucra la producción y acumulación de una gran 

cantidad de linfocitos inmaduros denominados “linfoblastos” o “blastos”, además del 

bloqueo de la producción de células normales en la MO, lo cual lleva a una anemia y 

trombocitopenia. Algunos casos de LLA se han vinculado con una mutación que ocurre 

durante el período prenatal, por lo que este tipo de leucemia se diagnostica 

principalmente durante la niñez, pero en algunas ocasiones su incidencia aumenta 

especialmente entre los hombres mayores de 50 años, vinculado a la exposición a dosis 

altas de radiación (Hillard, 2008). 

 

La leucemia mieloide aguda (LMA) involucra la acumulación de granulocitos inmaduros, 

eritrocitos y plaquetas. Estas células se producen rápidamente en médula y reemplazan a 

las células sanguíneas sanas de sangre periférica (SP). Los factores que promueven su 

desarrollo son la exposición a ciertos químicos (como el benceno); así como altas dosis de 

radiación y algunos trastornos genéticos poco comunes. Aunque la LMA puede aparecer a 

cualquier edad, el riesgo aumenta 10 veces en adultos mayores de 65 años 

(aproximadamente 1/10,000 personas) (Judith, 2007). 

 

La leucemia linfoide crónica (LLC) es resultado del crecimiento descontrolado de linfocitos 

B, que se acumulan en la MO pero no impiden la producción de células sanguíneas 

normales como en la LLA. Se desconoce la razón por la cual se desarrolla este tipo de 

leucemia, pero generalmente es una enfermedad de adultos mayores (1/100,000 

personas de 35 años de edad, a más de 30/100,000 de los 85 años en adelante) (Guy, 2004). 
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La leucemia mieloide crónica (LMC) se produce por una multiplicación descontrolada de 

granulocitos mientras las otras células continúan con sus funciones normales; lo cual 

explica por qué es menos grave. Este tipo de leucemia está asociada con la translocación 

t(9:22) en las células leucémicas conocida como cromosoma Filadelfia. La mayoría de los 

casos de LMC ocurre en adultos (1/100,000 personas alrededor de los 40 años, 2/100,000 

a los 55 años hasta 1/10,000 personas a los 80 años de edad), pero los niños también 

pueden presentar la enfermedad (Cortes, 2006). 

 

Se ha descrito un nuevo tipo de leucemia denominada leucemia agresiva de células NK, 

caracterizada por una proliferación sistémica de células NK de curso clínico agresivo. Se 

conoce poco acerca de la etiología de este tipo de leucemia, pero se sugiere un posible rol 

patogénico del virus de Epstein-Barr (EBV); ya que la mayoría de los casos contienen este 

virus en forma episomal. Esta forma de leucemia es más frecuente en asiáticos que 

occidentales, siendo predominante en adolescentes y adultos jóvenes, sin predilección por 

algún sexo. La mayoría de los casos tienen curso fulminante provocando la muerte en días 

o semanas de la presentación inicial y entre 1 a 2 años tras su diagnóstico (Chan, 2003).  

 

1.4. Epidemiología 

 

El concepto de enfermedades hemato-oncológicas designa un grupo de neoplasias 

generadas por alteraciones en el crecimiento, diferenciación y muerte de las células 

progenitoras hematopoyéticas (CPH) (OMS, 1995). Aun cuando estas enfermedades no ocupan 

los primeros lugares en morbilidad y mortalidad, tienen gran importancia debido a que las 

leucemias presentan una elevada incidencia causando la muerte de la población infantil y 

adulta joven. Este padecimiento es más frecuente en hombres (56%) que en mujeres y su 

incidencia varía de acuerdo a la edad y tipo de leucemia; el tipo más común es la leucemia 

aguda (75%) que afecta a niños menores de 15 años y a adultos mayores de 60; mientras 

la leucemia crónica (80%) usualmente ocurre después de los 20 años de edad y raramente 

se presenta durante la niñez. De esta manera, la LLA (77%) es la más frecuente en niños 
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(1/70,000 casos en adultos) y los adultos mayores de 60 años desarrollan con mayor 

frecuencia (80%) LMA (1/10,000 casos en niños), aunque la incidencia de la LLC (30%) y la 

LMC (15%) aumenta discretamente (1.3/100,000) en mayores de 20 años (WHO, 2010).  

 

De acuerdo con el Instituto Nacional de Estadística y Geografía (INEGI), durante el 2009 las 

principales causas de morbilidad en la población mexicana fueron los tumores malignos en 

órganos hematopoyéticos, principalmente leucemias (17.9%). Se indicó que en hombres la 

leucemia fue la enfermedad con mayor recurrencia (22.8%); mientras en las mujeres 

después del cáncer de mama representó la segunda causa de morbilidad (14.1%). Por otro 

lado, en la población infantil entre los 5 y 9 años se presentan las mayores tasas de 

leucemia, seguido por los niños de 0 a 4 años (INEGI, 2009). 

 

En cuanto a la mortalidad por enfermedades hemato-oncológicas en México para este 

mismo año, el 55% de las muertes correspondieron a leucemias, siendo la de tipo linfoide 

la más frecuente (46%), seguida de la leucemia mieloide (33%). Por grupos de edad, ésta 

enfermedad presenta la mayor tasa de mortalidad observada en niños y jóvenes de 0 a 14 

y 15 a 29 años; 2.7 y 2.6 por cada mil habitantes de cada grupo respectivamente (INEGI, 2009). 

 

En relación a la distribución geográfica de las leucemias, las entidades federativas con 

mayores tasas de mortalidad corresponden a: Tabasco, Puebla, Distrito Federal, Baja 

California Sur, Nayarit, Yucatán, Michoacán, Tlaxcala y Jalisco (INEGI, 2009). 

 

1.5. Tratamiento 

 

El tratamiento de la leucemia es diferente para cada uno de los tipos, pero la terapéutica 

tiene el papel más importante y definitivo dentro del transcurso de esta enfermedad, ya 

que de este depende el desenlace de dicha patología. Generalmente el tratamiento para 

la LMA, LLA y LMC es realizado en dos etapas, la primera denominada etapa de inducción 

para matar a las células leucémicas de la médula y la segunda conocida como etapa de 
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consolidación para matar a cualquier célula leucémica restante que pueda estar presente 

en el cuerpo. El objetivo de la quimioterapia es la remisión del paciente, logrando índices 

de remisión completa en cerca del 98% de los niños y del 85% los adultos (Scheinger, 2004). 

 

La quimioterapia que se proporciona en la fase de inducción se suministra de forma 

intravenosa y oral en combinación; también se puede administrar directamente en el 

líquido cefalorraquídeo mediante inyecciones en la espina dorsal (quimioterapia 

intratecal). Durante esta etapa se requiere de hospitalización y aislamiento del paciente, 

pues éste es vulnerable a infecciones además de necesitar transfusiones de sangre y 

plaquetas. En cambio, el tratamiento en la fase de consolidación se hace generalmente en 

el paciente ambulatorio e implica recibir inyecciones regulares del medicamento de 

quimioterapia durante varios meses y terapias con radiación de cuerpo entero en casos 

avanzados para matar a las células cancerosas que se encuentran en sitios “santuario” 

como sistema nervioso central o testículo (Diaconescu, 2004). 

 

Las drogas quimioterapéuticas se asocian generalmente a efectos secundarios como: 

anemia por la eliminación de glóbulos rojos, alteraciones en la coagulación por la 

disminución de plaquetas, alopecia por daño a los folículos pilosos, diarrea o vómito por la 

transformación de las células del aparato gastrointestinal y riesgo creciente de infecciones 

por daño a los glóbulos blancos (Diaconescu, 2004). 

 

A diferencia de las anteriores, el tratamiento estándar de pacientes con LLC en etapa 

temprana es una estrategia de vigilancia, realizando exámenes clínicos cada tres meses; ya 

que la quimioterapia solo se aconseja durante la enfermedad activa y sintomática para 

posteriormente realizar un TCPH que es actualmente el tratamiento curativo disponible 

para este tipo de leucemia (Scheinger, 2004). 

 

Si la leucemia reaparece o el paciente no responde favorablemente a la quimioterapia, se 

recomienda un TCPH. Esta modalidad terapéutica puede restaurar la MO de los pacientes, 
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luego de un tratamiento intensivo de quimioterapia combinado con radioterapia. Antes de 

que el trasplante pueda ocurrir, el paciente recibe quimioterapia a altas dosis y 

radioterapia agresiva para destruir cualquier célula cancerosa en su cuerpo y entonces las 

células puedan ser trasplantadas. Los trasplantes tienen mejores resultados si el donador 

tiene compatibilidad inmuno-genética con la persona que está recibiéndolo, 

generalmente un hermano u otro individuo genéticamente relacionado (Scheinger, 2004). 

 

 

2. TRASPLANTE DE CÉLULAS PROGENITORAS HEMATOPOYÉTICAS 

 

2.1. Antecedentes 

 

El trasplante de médula ósea (TMO) ha evolucionado a lo largo de un período de 50 años, 

donde las observaciones de laboratorio y estudios en animales han permitido definir los 

elementos esenciales de la biología del trasplante (Thomas, 1999). Se considera que el TMO 

tuvo sus inicios con Brown en 1891, cuando administraba a sus pacientes MO por vía oral, 

como tratamiento para desordenes hematológicos  (Herzing, 1987). Posteriormente en 1939, 

Osgood y colaboradores la administraron a sus pacientes vía intramedular y endovenosa 

para el tratamiento de leucemias y aplasia medular, realizándose así el primer intento de 

recuperar la hematopoyesis mediante la administración de transfusiones y pequeñas 

cantidades de MO proveniente de un hermano, sin ningún tratamiento de 

acondicionamiento previo (Osgood, 1939). 

 

Cuando se identificó que la aplasia celular producida por irradiación causaba la muerte de 

población japonesa expuesta a las radiaciones de bombas atómicas, se aceleraron las 

investigaciones relacionadas con la cantidad de irradiación corporal necesaria para 

provocar aplasia medular y se establecieron las bases para su aplicación clínica racional en 

el TMO. Para 1949 los estudios de Jacobson et al. mostraron que ratones sometidos a 

irradiación letal, podían recuperar su hematopoyesis normal si se protegía el bazo de 



23 
 

dichas radiaciones, demostrando el papel de este órgano en el sistema hematopoyético 

(Jacobson, 1949); mientras Lorenz y colaboradores en 1951, describieron que con la infusión de 

células de bazo o MO de otro ratón, se podían rescatar los ratones sometidos a irradiación 

letal (Lorenz, 1951).  

 

Estos experimentos inicialmente parecían demostrar que la protección a las radiaciones 

era un fenómeno debido a factores humorales. Sin embargo, Barnes y Loutit en 1954, 

revisando sus propios experimentos y otros realizados con anterioridad, concluyeron que 

la hipótesis química debía ser reemplazada por la celular (Barnes, 1954). Un fuerte apoyo para 

esta hipótesis se produjo en 1955, cuando Main y Prehn informaron que ratones 

irradiados protegidos por una infusión de médula alogénica manifestaron tolerancia a un 

injerto de piel del donador (Main, 1955) y Ford et al. en 1956, demostraron que los ratones 

irradiados letalmente protegidos por una infusión de la MO posteriormente manifestaron 

características citogenéticas del donador (Ford, 1956). 

 

Para el año de 1957, E. Donnall Thomas realizó el primer intento de trasplante alogénico 

de MO en humanos (Thomas, 1957), por lo que recibió el premio Nobel de Medicina en el año 

de 1990. Así, durante los años 60s se realizaron casi 200 trasplantes alogénicos de MO en 

pacientes con enfermedad hematológica grave aunque sin éxito a largo plazo, ya que se 

desconocía la importancia de la similitud en los antígenos de histocompatibilidad entre 

donador y receptor, además de la necesidad de recibir un tratamiento inmunosupresor 

intenso antes del trasplante. 

 

Más tarde en el año de 1958, después de que Miescher y Fauconnet  identificaran 

anticuerpos inducidos por transfusiones o embarazos que reaccionaban con antígenos 

presentes en los leucocitos humanos (Miescher, 1954), Dausset y Van Rood utilizaron estos 

anticuerpos para describir los que actualmente se conocen como antígenos leucocitarios 

humanos (HLA) (Dausset, Van Rood, 1958).  
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Durante esta época se obtuvieron resultados satisfactorios con el trasplante de gemelos 

idénticos, que sirvieron como base para el desarrollo de este procedimiento; pues en 1959 

utilizando dosis letales de irradiación corporal total y MO de un gemelo idéntico, se 

trasplantaron dos pacientes con LLA avanzada que recuperaron la hematopoyesis en 

algunas semanas, pero murieron de enfermedad progresiva (Thomas, 1975). 

 

Para 1965, Santos y Owens informaron que la ciclofosfamida era un potente 

inmunosupresor en modelos murinos (Santos, 1965) y como este medicamento era conocido 

por su efecto antileucémico, se administraron 60mg/kg durante 2 días antes de 

proporcionar una irradiación total corporal como un régimen inmunosupresor con el que 

se obtuvieron los primeros receptores con sobrevida a largo plazo (Thomas, 1977). 

 

A finales de la década de los 60s, ya con un gran avance en el tratamiento basado en 

antibióticos y el conocimiento sobre agentes antineoplásicos efectivos, ocurrieron los 

primeros trasplantes alogénicos exitosos donde dos pacientes (uno que presentaba 

inmunodeficiencia congénita y otro con enfermedad de Wiskott Aldrich) sobrevivieron al 

procedimiento (Bach, 1968; Koning, 1969). 

 

Los primeros trasplantes autólogos en humanos se realizaron en 1958 por Kurnick et al. y 

McGovern junto con sus colaboradores en 1959; donde tales implantes parecían proteger 

contra la toxicidad medular, pero su beneficio clínico era incierto debido a su inefectividad 

en la erradicación de la enfermedad (Kurnick, 1958; McGovern, 1959). Este tipo de trasplante fue 

utilizado exitosamente primero en pacientes con linfomas en los años 70s, extendiéndose 

su uso por todo el mundo en la década de los 80s (Appelbaum, 1978). 

 

En 1962, se inició el trasplante con SP cuando Goodman y Hodgson demostraron la 

existencia de CPH en la sangre de ratones (Goodman, 1962), que pudieron recolectarse de 

forma exitosa cuando comenzó a desarrollarse la tecnología de la centrifugación. Esta 

fuente de células se comenzó a utilizar en pacientes de los que no se podían obtener 
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progenitores medulares debido a su enfermedad de base o a irradiación previa, pero su 

uso se amplió después de descubrir que los factores de crecimiento hematopoyéticos 

causan una liberación transitoria de estas células a la SP. De esta forma, en 1981 se 

introdujo la sangre periférica movilizada (SPM) como fuente de CPH (Körbling, 1981).  

 

La demostración de la presencia de CPH en sangre de cordón umbilical (SCU) sugirió el uso 

de estas células para la realización de trasplantes. Así, el primer trasplante con esta fuente 

lo realizaron Gluckman y colaboradores en el año de 1989 (Gluckman, 1997); sin embargo, el 

primer uso terapéutico fue reportado en 1970, con una joven de 16 años quien recibió 

ocho unidades de SCU de ocho donadores diferentes en un transcurso de 18 días; de las 

cuales solo una unidad injertó 38 días después del trasplante y la paciente se mantuvo en 

remisión completa tras el mantenimiento de la quimioterapia durante nueve meses 

postrasplante (Bandini, 2003). 

 

Debido a la poca probabilidad de encontrar un donador familiar compatible, en los años 

70s se realizaron los primeros trasplantes no relacionados (Speak, 1973); pero la 

heterogeneidad de los haplotipos HLA hizo necesaria la recolección de grandes paneles de 

donadores hasta la existencia hoy en día del registro internacional de donadores no 

emparentados, basado en la existencia de bancos de SCU y progenitores hematopoyéticos 

de donadores voluntarios (WHO, 2009). 

 

Tras las primeras experiencias del TMO, este procedimiento comenzó su expansión en los 

años 70s para experimentar un desarrollo espectacular en las décadas 80 y 90. 

Actualmente el TCPH se ha expandido a un amplio grupo de modalidades terapéuticas al 

ampliar las fuentes de obtención de las CPH; así para el año 2003 se realizaron cerca de 

30,000 trasplantes en el mundo, de ellos el 70% fueron autólogos y el 30% alogénicos, 

donde la SPM fue la fuente de progenitores hematopoyéticos en el 90% de los trasplantes 

autólogos y en el 30% de los alogénicos (Baron, 2005). 
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2.2. Generalidades del TCPH 

 

El TCPH es un método utilizado para reemplazar la MO dañada o destruida por CPH sanas, 

estas células inmaduras colonizan la MO para promover la regeneración de una 

hematopoyesis normal (Thomas, 1995). Dentro de este procedimiento la persona que recibe 

los beneficios se conoce como receptor; mientras la persona de la cual procede el tejido 

se denomina donador (Hansen, 1997).  

 

Antes del trasplante debe administrarse ya sea un tratamiento ablativo (mieloablativo) a 

base de dosis altas de quimioterapia y/o radioterapia para destruir cualquier tipo de célula 

en la MO del paciente, lo que permite a las recientes células progenitoras alojarse en el 

hueco medular para originar nuevas células sanguíneas o un tratamiento de intensidad 

reducida (no mieloablativo) recibiendo dosis bajas de quimioterapia y radiación antes del 

trasplante, pues no es necesaria la destrucción total de la MO del receptor ya que la 

propia médula del donador es la que a través de la enfermedad de injerto contra 

hospedero (EICH) crea su propio espacio en la cavidad medular del receptor debidamente 

inmunosuprimido, siendo este efecto el responsable de la erradicación de la enfermedad 

(Giralt, 1997). 

 

El TCPH es un procedimiento terapéutico de introducción relativamente reciente en la 

práctica clínica y por tal motivo sigue en plena evolución. Éste tiene tres objetivos: 

primero la sustitución de la hematopoyesis del paciente por ser total o parcialmente 

defectuosa; segundo permitir la recuperación hematopoyética de un paciente que ha 

recibido un tratamiento antineoplásico en dosis elevadas que origina mielosupresión 

prolongada o definitiva y tercero producir una reacción contra la enfermedad neoplásica a 

través de la celularidad inmunocompetente del injerto proveniente de un paciente sano, 

para lograr su eliminación (Barker, 2003). 
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Las bases para realizar el TCPH proceden de las siguientes observaciones clínicas: 1) la 

mayoría de las neoplasias hematológicas presentan una sensibilidad relacionada con la 

dosis de quimioterapia o radioterapia y 2) la toxicidad medular debida a la administración 

de dosis muy altas de quimioterapia o radioterapia, permite la infusión de células 

hematopoyéticas pluripotenciales que en otras circunstancias no sería posible (Russell, 1998). 

 

Su eficacia se basa en la erradicación de las células tumorales mediante la administración 

de altas dosis de quimioterapia y/o radioterapia previa a la infusión de progenitores 

hematopoyéticos sanos obtenidos de MO, SPM o SCU procedentes del mismo paciente o  

de un donador (Ljungman, 2009), que ejercen un efecto inmunomodulador sobre las células 

neoplásicas residuales (Perez-Simon, 2002). 

 

Se ha demostrado que en el TCPH alogénico la ausencia de identidad inmunológica entre 

donador y receptor tiene tres consecuencias fundamentales como inmunoterapia:  

 

1) Tras el trasplante, el receptor genera un ataque inmunológico contra el injerto, 

lo que puede originar su rechazo (Baron, 2005). 

2) Las células inmunocompetentes infundidas con las CPH o las que se originan a 

partir de ellas, atacan a las células tumorales residuales dando lugar al Efecto Injerto 

contra Tumor (Graft-versus-Leukaemia = GvL); independientemente de los efectos de las 

altas dosis de quimioterapia (Remberger, 2002).  

3) Las células inmunocompetentes en el injerto reaccionan contra las células 

normales de los tejidos del receptor lo que puede desencadenar la EICH (Graft-versus-

Host Disease = GvHD), la cual debe ser controlada con inmunosupresores (Ferrara, 2009). 

 

Finalmente con el TCPH se van a producir dos fenómenos alorreactivos: el establecimiento 

de quimerismo (al existir en el receptor del injerto células provenientes de dos individuos 

distintos) y la tolerancia postrasplante (Baron, 2006).  
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2.3. Tipos de TCPH  

 

De acuerdo con la procedencia de las CPH existe:  

 

a) Trasplante de médula ósea (TMO): Los progenitores hematopoyéticos se obtienen 

por punciones repetidas de las crestas iliacas posteriores o anteriores.  

b) Trasplante de cordón umbilical (TCU): Las células se recogen por punción de la 

vena umbilical una vez concluido el parto y antes del alumbramiento. 

c) Trasplante de sangre periférica movilizada (TSPM): Las CPH se obtienen por 

aferesis después de la movilización de estas células de la MO con estimuladores de 

colonias de granulocitos (Rocha, 2008).  

 

Dependiendo de la relación genética entre el donador y el receptor se pueden dividir en: 

 

a) Trasplante autólogo o autogénico (autotrasplante): Los progenitores son obtenidos 

del propio paciente con anterioridad al tratamiento antineoplásico, es decir, 

donador y receptor son la misma persona.  

b) Trasplante singénico o isogénico (isotrasplante): Dado entre gemelos idénticos o 

univitelinos, cuando donador y receptor son genéticamente idénticos. 

c) Homotrasplante o alotrasplante: Cuando el donador y el receptor pertenecen a la 

misma especie, pero son genéticamente diferentes. Este tipo de trasplante puede 

subclasificarse de acuerdo con el origen del donador en: 

1. Trasplante alogénico de donador relacionado; donde el donador es un 

familiar HLA idéntico. 

2. Trasplante alogénico de donador no relacionado; donde el donador no 

pertenece a la familia del receptor pero presenta compatibilidad en 

antígenos HLA. 

d) Heterotrasplante o xenotrasplante: Dado entre individuos de diferentes especies 

(Urbano-Ispizua, 2007). 
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2.4. Fuentes de obtención de las CPH 

 

Las células progenitoras pluripotentes tienen dos características especiales: son capaces 

de transformarse en células especializadas para cualquier órgano o tejido del cuerpo y 

pueden producir más células idénticas a ellas, es decir, nuevas células progenitoras con 

exactamente las mismas propiedades. Así, algunas células progenitoras comienzan a 

madurar convirtiéndose en diferentes tipos celulares especializados con tareas y 

funciones bien definidas; pero al mismo tiempo, otras continúan produciendo más células 

progenitoras de manera que las reservas no se agoten (Cutler, 2001). 

 

El sistema hematopoyético depende fundamentalmente de la existencia de estas células 

progenitoras para mantener la producción de células sanguíneas maduras. Por lo tanto, la 

hematopoyesis, es un proceso en el que las células progenitoras pluripotenciales 

hematopoyéticas proliferan o se diferencian de forma ordenada y controlada para generar 

nuevas células progenitoras o transformarse en células precursoras y maduras de diverso 

linaje hematopoyético (Verfaillie, 2000). 

 

Las CPH expresan una proteína de superficie característica llamada antígeno CD34 que es 

de gran utilidad para reconocerlas y aislarlas de sus diferentes fuentes de obtención (Cutler, 

2001).  

 

 

a) Médula Ósea 

 

La mayoría de las CPH residen en la MO, que ha sido tradicionalmente la fuente principal 

de estas células para el trasplante alogénico o autólogo. Para su obtención al donador 

adulto (o al paciente en el caso de un autotrasplante) se le practican punciones aspirativas 

en las crestas ilíacas bajo anestesia general o raquídea, con las que se obtiene sangre 

medular con un contenido de 1.5-3.5x108 células/Kg del receptor; mientras en el donador 
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pediátrico se debe obtener una muestra de 10 a 20 ml/Kg del receptor (Fagundo, 2004). Esta 

cantidad representa el 1-5% del volumen total de la médula, sin producir una alteración 

de los recuentos de leucocitos o plaquetas en el donador y se estima que esta fuente de 

progenitores proporciona unas 3x106 células/Kg del paciente (Barker, 2002). 

 

A medida que se extrae la MO ésta se deposita en un medio heparinizado y se pasa a 

través de filtros (200 a 300nm) para que los grumos medulares se conviertan en 

suspensiones celulares y se eliminen las esquirlas óseas. En el TMO alogénico esta sangre 

medular se transfunde 24 horas después de finalizado el régimen de acondicionamiento; 

mientras que en el TMO autólogo, la sangre medular se criopreserva hasta el momento de 

la transfusión (Fagundo, 2004). Las células progenitoras infundidas son capaces de llegar o 

regresar a la médula en un día, donde las moléculas de adhesión son importantes en el 

anidamiento celular (Simmons, 1994). 

 

 

b) Sangre periférica 

 

Las CPH circulan por la SP en cantidades extremadamente bajas (0.5-5 CD34+/µl); sin 

embargo, estas células pueden movilizarse después de la administración de factores 

estimulantes de colonias (G-CSF,GM-CSF) o quimioterapia con agentes de baja toxicidad 

(ciclofosfamida, etopósido) sobre las CPH a largo plazo, con lo que se observa un aumento 

dependiente del tiempo de éstas células en SP, las cuales se recolectan mediante 

procedimientos de aféresis con el objetivo de obtener un recuento concreto de células 

mononucleares o una dosis de CD34+/ Kg (Cutler, 2001). El régimen de movilización más 

habitual incluye la administración de G-CSF a 10 µg/Kg/día, seguido de una aféresis al 

cuarto y quinto día (Russell, 1998). El número preciso varía según el centro y tipo de trasplante, 

una media sería de 2-8x106 CD34+/Kg del receptor aunque algunos estudios sugieren que 

dosis mayores (5x106 CD34+/Kg) injertan más rápidamente (Cutler, 2001). 
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Aunque se ha propuesto que las CPH de SP se encuentran en un estado más diferenciado 

que las de MO, han demostrado una ventaja significativa en términos de rapidez de 

injerto, pues su capacidad de implante es mayor que el de los progenitores de MO dando 

lugar a una reconstitución hematopoyética más rápida que la que se observa después de 

un TMO; lo cual reduce la morbilidad y mortalidad del trasplante. Además en el trasplante 

autólogo, las CPH de SP presentan una ventaja más respecto a las de la MO por presentar 

menos contaminación de células tumorales (Waters, 1998). 

 

c) Cordón umbilical 

 

Actualmente, la SCU es la segunda fuente de CPH en niños y la tercera para trasplante en 

adultos que se ha utilizado en pacientes relacionados y no relacionados con 

compatibilidad total o parcial (Moscardó, 2004). 

 

La falta de donadores HLA idénticos y el hecho de que la incidencia de la EICH aumente 

con la disparidad en los antígenos leucocitarios humanos entre donador y receptor limitan 

la aplicación clínica del trasplante. Por esta razón, la SCU como fuente de CPH ha 

representado un avance significativo dentro del trasplante alogénico en el que la 

probabilidad de obtener un producto HLA idéntico de un hermano o pariente es de sólo el 

30% y de un donador no relacionado es del 50-70%, esto calculado entre un “pool” 

potencial de 7 millones de donadores voluntarios en el mundo (Brown, 2008). Además en los 

Estados Unidos el tiempo promedio requerido para encontrar un donador no relacionado 

HLA compatible a partir de MO es de 49 días; mientras para SCU es de 19 días (Barker, 2002). 

 

La SCU se extrae poco después del parto y se prepara una concentración celular que se 

logra agregando reactivos que ayudan a sedimentar los glóbulos rojos para poder separar 

el plasma que se somete a centrifugación diferencial para obtener los progenitores 

hematopoyéticos, cuyo recuento se realiza mediante citometría de flujo tras marcar los 

antígenos CD34 y CD45 presentes en las CPH (Fagundo, 2004). 
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Generalmente, una unidad de SCU suele contener 1-8x106 células CD34+/ml, ésta dosis 

limitada de CPH (10 veces menos células que en MO y 100 veces menos que en SPM) tiene 

la capacidad de producir un buen implante en niños y adultos con menos de 40 Kg; pues 

en adultos con mayor peso el número de células es muy pequeño para promover un 

implante duradero. Con el objetivo de aumentar el número de células, se utilizan 

múltiples cordones umbilicales para logar el injerto después de un acondicionamiento 

intenso, el cual ocurre más rápido que cuando se usa un cordón umbilical (Moscardó, 2004).  

 

Las células de cordón presentan una reactividad inmunológica reducida debido a que son 

muy inmaduras pues no tienen casi marcas específicas del individuo nacido, por lo que 

soportan tolerancias de uno o dos antígenos leucocitarios sin coincidencia, disminuyendo 

la incidencia y severidad de la EICH aguda (Rocha, 2001). Comparadas con las CPH adultas, las 

células progenitoras de SCU tienen menor capacidad proliferativa y de autorrenovación; 

ya que las células CD34+ derivadas de SCU son capaces de generar gran cantidad de células 

maduras en cultivo sin reducir el número de células CD34+ en el mismo; mientras que las 

células CD34+ de MO disminuyen en el cultivo a medida que producen células maduras, lo 

cual indica que las células primitivas que provienen de la MO pierden su capacidad de 

autorrenovación (Kim, 1999). Además, existe una alteración significativa en el número de 

citocinas y linfocinas hematopoyéticas en la SCU (tales como G-CSF, GM-CSF e IL-3) en 

comparación con la SPM del adulto, lo que provoca una demora en la recuperación 

hematológica e inmune después del trasplante (Broxmeyer, 1992). 

 

Las dosis de células trasplantadas varía según el receptor (adulto o pediátrico); siendo de 

1.6-1.7x107 células nucleadas/Kg en adultos y 0.24-0.37x108 células nucleadas/Kg en 

pacientes pediátricos (Rocha, 2001). La elección de la fuente de progenitores para un 

trasplante es decisión del equipo clínico, con base en la urgencia del trasplante y en los 

resultados previos para cada patología con las diferentes fuentes de CPH. En el caso del 

trasplante autólogo, el 90% de los trasplantes se realizan a partir de CPH de SP; mientras 
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en el trasplante alogénico, la fuente de progenitores depende de la disponibilidad de un 

donador relacionado HLA idéntico, pues al no contar con él se origina la búsqueda en 

bancos de SCU (con dosis >2x107 células nucleadas/Kg y 1-2 disparidades HLA-A, B o DR) y 

registros de donadores de MO (HLA-idéntico en A, B, C, DR y DQ con 10/10 o 9/10) para 

realizar el trasplante (Barker, 2003). 

 

2.5. Criterio genético para un TCPH. 

 

El criterio más importante para la selección de un donador es la compatibilidad de los 

antígenos HLA entre receptor y donador para garantizar la sobrevida del injerto (Loiseau, 

2007). Desde 1996 se sabe la importancia de la tipificación de alta resolución para 

determinar los alelos HLA, pero la importancia de la compatibilidad de HLA-DP para un 

buen resultado del TCPH ha sido recientemente descrita (Petersdorf, 2001).  

 

Sin embargo, aun cuando el paciente y el donador son idénticos para los alelos HLA-A, B, 

C, DR, DQ y DP suele desarrollarse la EICH, por lo cual se han estudiado otros factores que 

pueden contribuir a la incidencia de esta complicación como las diferencias funcionales y 

estructurales del repertorio de los receptores sobre las células NK entre donador y 

receptor (Valiante, 1997).  

 

 

3. ENFERMEDAD DE INJERTO CONTRA HOSPEDERO 

 

3.1. Generalidades de la EICH 

 

En la actualidad, el rechazo del injerto por parte del receptor es raro, pero la reacción de 

las células injertadas contra el receptor es mucho más frecuente, presentándose en el 40-

50% de los pacientes con TMO alogénico; mientras su incidencia luego de un trasplante de 

un órgano sólido es menos común. Por lo tanto, la principal complicación derivada del 
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trasplante alogénico responsable de la elevada morbilidad y mortalidad que se observa 

tras este procedimiento, es la EICH (Ferrara, 2009). Para que se produzca esta enfermedad el 

injerto debe contener células inmunocompetentes, el hospedero debe poseer 

aloantígenos que no posee el injerto y finalmente el hospedero debe estar 

inmunocomprometido (Toubai, 2008).  

 

La EICH se da tras reconocer como extraños los antígenos de histocompatibilidad sobre 

tejidos del receptor por el sistema inmunitario procedente del donador; esto da como 

resultado la agresión de distintos órganos blanco del paciente por parte de células 

efectoras estimuladas del injerto con la participación de diversas citocinas, lo que produce 

una actividad citolítica destructiva contra los tejidos del receptor cuando éste es 

inmunoincompetente. Todo esto aunado a diversas infecciones y regímenes de 

acondicionamiento que dan lugar a cambios pro-inflamatorios sustanciales en las células 

endoteliales y epiteliales, originan que las células del donador se encuentren en un 

ambiente extraño y alterado; favoreciendo la activación y proliferación de células 

inflamatorias (Schetelig, 2005).  

 

La sobrevida en un trasplante alogénico está directamente relacionada con el grado de 

compatibilidad HLA; así después de un trasplante alogénico óptimo (donador hermano 

con HLA idéntico y receptor con quimioprofilaxis) el riesgo de desarrollar un grado II a IV 

de EICH es del 40-50%, pero la incidencia aumenta a un 60% con disparidad de un 

antígeno HLA y al 75-90% con disparidad de dos o tres antígenos respectivamente (Ferrara, 

2006). 

 

3.2. Factores de riesgo para el desarrollo de la EICH 

 

Se han identificado varios factores de riesgo descritos en el Cuadro 1 asociados con el 

desarrollo de la EICH (Atkinson, 1990). 
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3.3. Tipos de EICH y manifestaciones clínicas  

 

De acuerdo con la secuencia temporal de aparición hay dos formas de EICH: enfermedad 

injerto contra hospedero aguda (EICHa) y crónica (EICHc). La EICHa es aquella que ocurre 

en la fase precoz postrasplante alogénico, clásicamente antes del día +90 (Perez-Simon, 2005) 

tras el reconocimiento de antígenos mayores de histocompatibilidad específicos en las 

células del receptor (Loiseau, 2007) y la EICHc es aquella que se desarrolla en una fase tardía a 

partir del día +90 (Perez-Simon, 2005) donde factores genéticos como: antígenos menores de 

histocompatibilidad (Goulmy, 1996), citocinas pro-inflamatorias (Markey, 2008), moléculas de 

adhesión (Behar, 1996), enzimas implicadas en el metabolismo de drogas (Kim, 2006) o genes de 

receptores tipo inmunoglobulina de las células NK (Ruggeri, 2002) pueden favorecer la 

aparición de este tipo de EICH. 

Cuadro 1: Factores de riesgo para el desarrollo de EICH. 

Dependientes del donador 

Donador no emparentado 

Donador parcialmente compatible 

Donador con alosensibilización previa (transfusiones, embarazos) 

Donador mujer para receptor varón 

Donador con mayor edad 

Donador CMV positivo 

Dependientes del receptor 

Paciente de mayor edad 

Paciente CMV positivo 

Paciente esplenectomizado (EICHc) 

Dependientes del procedimiento 

Acondicionamiento intensivo 

Profilaxis de EICH menos intensiva 

Ausencia de profilaxis antibacteriana 

Dependientes del injerto (inóculo) 

Empleo de progenitores de sangre hematopoyética 

Mayor cantidad de linfocitos T (CD3
+
) 

Menor cantidad de células progenitoras (CD34
+
) 

Dependientes de las complicaciones 
Antecedentes de EICH aguda (EICHc) 

Infección 
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3.3.1. EICH aguda 

 

La EICHa suele iniciarse entre los días +10 y +50, aunque puede tener inicio precoz o 

tardío. Su incidencia oscila entre un 30-60% en los receptores de CPH provenientes de 

hermanos HLA idénticos y en un 80% cuando los donadores son HLA idénticos no 

emparentados (Auletta, 2009).  

 

Los órganos blanco de la EICHa son fundamentalmente la piel, el hígado y el aparato 

digestivo, pero se pueden ver afectados uno o varios de ellos con mayor o menor 

intensidad. Clínicamente esta enfermedad comienza con prurito o salpullido doloroso a la 

presión con posteriores lesiones cutáneas de varios tipos, seguido de manifestaciones 

extracutáneas que surgen como consecuencia del daño a los epitelios del tubo digestivo y 

los conductos biliares intrahepáticos (Couriel, 2004). Este padecimiento se caracteriza por 

dermatitis, elevación de pruebas hepáticas (bilirrubina, TGO, TGP y fosfatasa alcalina) con 

patrón colestásico y enteritis comprometiendo el intestino (en especial íleon distal y 

colon, menos frecuentemente esófago y estómago), refiriendo diarrea, nausea, vómito, 

fiebre, dolor abdominal tipo cólico y hemorragia digestiva baja; en un plazo menor a 100 

días después del trasplante (Messina, 2008). 

 

La EICHa se clasifica en cuatro estadios cuyo pronóstico está directamente relacionado 

con la gravedad y la extensión del compromiso cutáneo: a) Grado I: la superficie cutánea 

afectada no supera el 25% de la superficie total, b) Grado II: el compromiso es del 25 al 

50%, c) Grado III: afección mayor del 50% y d) Grado IV: daño cutáneo con vesículas y 

ampollas (Ferrara, 2009). 

 

Las moléculas efectoras que intervienen en la EICHa son el TNF-α como citocina 

inflamatoria, la IL-1, IL-6 e IL-8; todo a través de células T que reconocen aloantígenos más 

que por linfocitos autorreactivos como ocurriría en la EICHc (Perez-Simon, 2005).  
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3.3.2. EICH crónica 

 

La EICHc presenta una mayor incidencia entorno al día +180; sin embargo, puede aparecer 

en cualquier momento desde el día +70 hasta años después del trasplante. Su mediana de 

aparición es de 201 días tras el trasplante en caso de donador relacionado HLA idéntico, 

159 días con un donador no relacionado HLA idéntico y 133 días si es un donador no 

relacionado con alguna disparidad HLA (Filipovich, 2005). Su incidencia oscila entre el 30-80% 

de los trasplantes alogénicos y el riesgo de desarrollar este padecimiento aumenta con la 

gravedad de la EICHa (Pavletic, 2005).  

 

Esta enfermedad suele originarse sin EICHa previa (de novo) en el 30%, pero también 

puede estar precedida de EICHa; ya sea tras un intervalo de latencia libre de enfermedad, 

luego de la resolución de un episodio agudo previo (forma quiescente) en el 36% o como 

evolución de una EICHa por extensión del cuadro sin solución y de continuidad  (forma 

progresiva) en el 32% (Akpek, 2003).  

 

En la EICHc se ven afectados varios de los múltiples órganos blanco, cada uno de ellos con 

mayor o menor gravedad. Clínicamente se caracteriza por manifestaciones que se parecen 

a las observadas en las enfermedades autoinmunes. Se presentan síntomas oculares 

(irritación, fotofobia, xeroftalmia), síntomas orales y gastrointestinales (xerostomía, 

disfagia, odinofagia), síntomas respiratorios (disnea, bronquiolitis obstructiva), 

alteraciones neuromusculares (debilidad, dolor muscular, pérdida de peso); además de 

daños cutáneos de tipo liquenoide (más frecuente y precoz) o esclerodermiforme (menos 

frecuente y tardía) (Mattson, 2007).  

 

De acuerdo a su extensión, la EICHc se clasifica en localizada (limitada) con daño 

exclusivamente hepático y cutáneo limitado o generalizada (extensiva) con afección 

cutánea extendida y daño en múltiples órganos con peor pronóstico (Pérez-Simón, 2006).  
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En esta enfermedad a cada órgano se le asigna una puntuación de 0 a 3 según el grado de 

severidad de la afectación; de manera que la EICHc se divide en leve: afectación de uno o 

dos órganos (excepto el pulmón) con una puntuación máxima de 1, moderada: tres o más 

órganos afectados con una puntuación máxima de 1 o siempre que un órgano tenga una 

puntuación de 2 salvo el pulmón en el que es suficiente una puntuación de 1 y grave: 

cuando al menos un órgano alcanza una puntuación de 3 o bien el pulmón presenta una 

puntuación de 2. Mientras que los tipos moderado y grave requieren de un tratamiento 

inmunosupresor sistémico, el leve puede manejarse a través de un tratamiento tópico 

(Ratanatharathorn, 2001). 

 

Por el contrario a la EICHa, en el desarrollo de la EICHa se producen aumentos inusuales 

de citocinas como la IL-4 e IFN-γ, en ausencia de IL-2; todo a través de linfocitos 

autorreactivos más que por células T que reconocen aloantígenos como ocurre en la 

EICHa (Perez-Simon, 2005). 

 

 

4. CELULAS NK 

 

4.1. Generalidades de las células NK 

 

Las células asesinas naturales (NK=Natural Killer cell) son la tercera población de linfocitos, 

que pertenecen al linaje de células linfoides efectoras definidas por su fenotipo de 

superficie celular CD3-, CD56+ que representan del 5-25% de la fracción de células 

mononucleares de SP en humanos (Vivier, 2011).   

 

En comparación con los linfocitos T y B, morfológicamente las células NK son linfocitos 

grandes que comparten varias características con los linfocitos CD8+ (CTL); pues contienen 

gránulos citolíticos preformados con granzimas y perforinas, así como una cantidad 
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exponencial de transcritos expresados constitutivamente para IFN-γ y ciertas citocinas que 

activan otros tipos de células del sistema inmune  (Colucci, 2003). 

 

Las células NK son diferentes a los linfocitos B y T; ya que no tienen completamente 

desarrollado el complejo de TCR, pero en forma similar a los linfocitos T citotóxicos 

expresan CD2, CD7, CD8, CD56, CD57 y con frecuencia CD16 que raramente se expresa en 

células T; de esta manera su fenotipo característico en reposo es: TCR-, BCR-, CD3-, CD16+, 

CD56+ (Cooper, 2001).   

 

De acuerdo al nivel de expresión de la molécula de adhesión CD56, dos subconjuntos de 

células NK se han distinguido en SP humana. Más del 90% pertenecen al subconjunto 

CD56dim que expresa altos niveles de CD16 y receptores KIR, representando el tipo de 

células NK más diferenciadas y maduras que tienen una capacidad superior de 

citotoxicidad; mientras el 10% restante son del fenotipo CD56bright (CD16-, KIR+/-) que 

tienen una mayor capacidad de producir citocinas proinflamatorias (Jacobs, 2001) y son el 

subconjunto de células NK dominantes en ganglios linfáticos humanos que interactúan 

con células dendríticas (Fehniger, 2003; Cooper, 2004). 

 

4.2. Función de las células NK 

 

Las células NK juegan un papel importante dentro de la respuesta inmune innata; ya que 

su función principal es proporcionar la primera línea de defensa para responder ante la 

infección y transformación tumoral sin sensibilización previa, a través de su capacidad de 

lisis celular; mediante citotoxicidad natural o dependiente de anticuerpos y la secreción de 

citocinas al medio (Smyth, 2002; Lee, 2007).  

 

Estas células están diseñadas para detectar y eliminar células blanco induciendo en ellas 

muerte celular a través de dos vías diferentes que requieren de contacto entre células NK 

y célula blanco. La primera de estas vías involucra el reconocimiento de los receptores de 
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muerte celular por su ligando (Fas/FasL) que induce apoptosis (muerte celular 

programada) activando caspasas pro-apoptóticas. La segunda de las vías se efectúa a 

través de la reacción cruzada anticuerpo-receptor, el cual involucra un mecanismo de 

destrucción celular relacionado a exocitosis de gránulos citoplasmáticos produciendo 

necrosis y apoptosis; ya que el contenido tóxico de sus vesículas otorga un fuerte estímulo 

a la activación de caspasas (Leibson, 1997).  

 

Se ha demostrado la existencia de dos subtipos de células NK: NK1 y NK2 que secretan 

diferentes patrones de citocinas (NK1 expresión de IFN-γ y NK2 de IL-5), lo que sugiere un 

posible papel diferencial en la respuesta inmunológica (Peritt, 1999).  

 

Informes recientes describen que durante el embarazo, ciertos subconjuntos de células 

NK contribuyen al éxito del implante y función de la placenta, a través de la secreción de 

factores de angiogénesis como el factor de crecimiento endotelial vascular (Manaster, 2008); y 

que los tejidos linfoides asociados a intestino, albergan un subconjunto único de células 

NK que se especializa en la producción de IL-22; una citocina proinflamatoria que media la 

defensa del hospedero frente a patógenos extracelulares (Colonna, 2009). Lo anterior indica 

que las células NK son una población celular heterogénea implicada tanto en el éxito del 

embarazo como en la respuesta inmune innata y adaptativa que en conjunto promueven 

la salud y supervivencia humana. 

 

4.3. Receptores de las células NK 

 

Las células NK tienen un reconocimiento complejo y altamente específico de las células 

blanco que está regulado por un sistema de receptores mediante la integración de señales 

de activación o inhibición, las cuales dirigen la citotoxicidad y la secreción de citocinas 

(Lanier, 2003; Bryceson, 2008).  
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A diferencia de los linfocitos B y T, las células NK no expresan receptores que requieren 

rearreglo de genes somáticos para generar diversidad y especificidad de receptores; sólo 

expresan un arreglo de receptores codificados por una línea germinal que tienen 

funciones activadoras e inhibidoras (Lanier, 2008). Además, estos receptores se expresan 

estocásticamente sobre la superficie célular en combinaciones variadas de receptores 

activadores e inhibidores, resultando en muchos subtipos de células NK funcionalmente 

distintas (Valiante, 1997).  

 
Adicionalmente a la regulación mediada por la unión ligando receptor, el potencial lítico 

de las células NK y su habilidad para producir IFN-γ es potenciada por interferones tipo I 

(IFN-α y IFN-β ), IL-2, IL-8 e IL-15 secretadas por células dendríticas, macrófagos y tejido 

infectado por patógenos (Biron, 2001). 

 

Las células NK circulan en un estado en el que espontáneamente pueden iniciar su función 

efectora, pero para prevenir la autoreactividad éstas células expresan un arreglo de 

receptores inhibidores que reconocen moléculas HLA clase I propias. Una expresión 

abundante de cuatro distintas moléculas de clase I (HLA-A, -B, -C y -E) sobre las células 

sanas provee de ligandos para la gran variedad de receptores inhibidores de las células NK 

haciéndolas resistentes a su ataque. Una baja regulación de la expresión durante ciertas 

infecciones virales, transformaciones neoplásicas u otras formas de estrés, reduce la 

inhibición de las células NK permitiéndoles eliminar a las células enfermas (Fig. 1a); 

fenómeno descrito como la hipótesis del “missing self” o perdida de lo propio (Ljunggren, 1990).  

 

Además de este mecanismo, la expresión de ligandos para receptores activadores sobre la 

superficie de la célula blanco puede contribuir al ataque de la célula NK (Fig. 1b). Los 

ligandos identificados para receptores activadores pueden ser moléculas propias 

inducidas que estructuralmente están relacionadas con las moléculas HLA de clase I 

(MICA, MICB o ULBP), propias alteradas (moléculas HLA de clase I cargadas con péptidos 

extraños) o no propias codificadas por patógenos (Rajalingam, 2012). 
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Figura 1. Respuesta de las células NK contra células sanas y enfermas [Modificado de Rajalingam, 2012, Immunogenetics: Methods 
and Applications in Clinical Practice, Methods in Molecular Biology. 882:391-414]. 

 
Este proceso de regulación de la actividad de las células NK fue descrito en 1990 por 

Ljunggren y Kärre; el cual sugiere que las células NK eliminan a células que pierden o 

presentan una baja expresión de moléculas HLA de clase I propias (Ljunggren, 1990). Se han 

definido receptores que permiten la activación de las células NK poniendo en marcha la 

maquinaria citotóxica de estas células; sin embargo, la mayor especificidad en el 

reconocimiento de la célula blanco proviene de los receptores de inhibición de las células 

NK, caracterizados por interactuar con diversos tipos de moléculas HLA de clase I para 

transmitir una señal de inhibición de la citotoxicidad que rige sobre la de activación. Esto 

quiere decir que si se enfrentan simultáneamente receptores de activación e inhibición, la 

respuesta es inhibición de la citotoxicidad (Lanier, 1998).  
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Existen dos grandes familias de receptores sobre la célula NK: 1) los receptores de tipo 

lectina, cuyo principal exponente es el heterodímero CD94/NKG2A y 2) los receptores de 

la súper familia de las inmunoglobulinas denominados KIR (McQueen, 2002). 

 

 

5. RECEPTORES KIR 

 

5.1. Organización genómica y génica de KIR 

 

Los genes KIR (Killer-cell Immunoglobulin-like Receptor) forman parte de 100-200 Kb del 

complejo de receptores para leucocitos (LRC=Leukocyte Receptor Complex), ubicado en el 

cromosoma 19q13.4 (Fig. 2). El LRC constituye un largo (1 Mb) y denso conjunto de genes 

inmunes que codifican moléculas de superficie celular con los dominios extracelulares de 

tipo inmunoglobulina distintivos (Uhrberg, 1997). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2. Organización genómica de los receptores KIR Modificado de http://www.ebi.ac.uk/ipd/kir/introduction.html, 2013. 

http://www.ebi.ac.uk/ipd/kir/introduction.html
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Actualmente, la familia de genes KIR consta de 15 loci (KIR2DL1, KIR2DL2/L3, KIR2DL4, 

KIR2DL5A, KIR2DL5B, KIR2DS1, KIR2DS2, KIR2DS3, KIR2DS4, KIR2DS5, KIR3DL1/S1, 

KIR3DL2, KIR3DL3, KIR2DP1 y KIR3DP1), que codifican para glicoproteínas de membrana 

denominadas receptores tipo inmunoglobulina de las células NK (Uhrberg, 1997).  

 

La secuencia genómica completa de los genes KIR varían en longitud de 4-16 kb y su 

estructura génica está organizada en 9 exones que codifican para diferentes unidades 

funcionales de la proteína (Fig. 3). Los exones 1 y 2 codifican la secuencia líder, cada uno 

de los exones 3, 4 y 5 codifican para uno de los tres dominios extracelulares de la 

proteína; estos dominios están unidos mediante un tallo codificado por el exón 6 a la 

región trasmembranal codificada por el exón 7 y a la cola citoplasmática codificada por el 

exón 8 y 9 (Martin, 2000). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 

Figura 3. Estructura génica de KIR Modificado de http://www.ebi.ac.uk/ipd/kir/introduction.html, 2013. 

http://www.ebi.ac.uk/ipd/kir/introduction.html
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Los genes KIR se han agrupado de acuerdo a su organización estructural en tres grupos 

diferentes:  

 

1) Los genes KIR2D de tipo I que incluyen el pseudogen KIR2DP1, así como los genes 

KIR2DL1-3 y KIR2DS1-5, poseen ocho exones, así como una secuencia de pseudoexón 3 

(Wagtmann, 1995). Este pseudoexón se inactiva en los KIR2D de tipo I, algunas veces debido a 

una sustitución de nucleótidos localizada en un sitio de empalme entre el intrón 2 y el 

exón 3, donde su secuencia de nucleótidos exhibe un alto grado de identidad a la 

secuencia del exón 3 de KIR3D y posee una deleción característica de tres pb o en otros 

casos, por un codón de paro prematuro que inicia un corte y empalme diferencial en el 

exón 3 (Vilches, 2000a). Dentro de este grupo de genes, KIR2DL1 y KIR2DL2 comparten una 

deleción común en el exón 7 que los distingue del resto de los genes KIR, lo que se traduce 

en una secuencia más corta de dicho exón. Por otro lado, los genes KIR2DL1-3 difieren de 

KIR2DS1-5 únicamente en la longitud de la región que codifica la cola citoplasmática en el 

exón 9 y la estructura del pseudogen KIR2DP1 es diferente de KIR2DL1-3 en que el 

primero tiene una secuencia más corta del exón 4, debido a la de deleción de un solo par 

de bases (Vilches, 2000b). 

 

2) Los genes KIR2D de tipo II que engloban KIR2DL4 y KIR2DL5.característicamente han 

suprimido la región correspondiente al exón 4 presente en el resto de los genes KIR. 

Además, difieren de los genes KIR2D de tipo I en que los primeros poseen un exón 3 

traducible; mientras que los genes KIR2D de tipo II tienen un pseudoexon 3 con una 

secuencia no traducible en su lugar (Selvakumar, 1996, Vilches, 2000d). KIR2DL4 se diferencia de 

KIR2DL5 (así como de otros genes KIR) por la longitud de la secuencia del exón 1, pues 

KIR2DL4 es seis nucleótidos más largo y posee un codón de inicio diferente al de los otros 

genes KIR. Este codón de inicio está mejor relacionado con la secuencia consenso de inicio 

de la transcripción “Kozak” que es el segundo codón de inicio potencial en KIR2DL4 que 

corresponde al codón de inicio presente en otros genes KIR (Vilches, 2000c; Vilches, 2000d). 
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3) Los genes KIR3D poseen nueve exones e incluyen a KIR3DL1, KIR3DS1, KIR3DL2 y 

KIR3DL3. Los cuatro genes KIR difieren en la longitud de la región que codifica la cola 

citoplasmática en el exón 9 (Dohring, 1996). La secuencia genómica completa de KIR3DL2 es la 

más larga de todos los genes KIR que abarca 16,256 pb y 1,368 pb de cDNA. Además, 

KIR3DS1 difiere de KIR3DL1 o KIR3DL2 en que tiene una secuencia más corta del exón 8. 

KIR3DL3 es diferente a otras secuencias KIR debido a que carece completamente el exón 6 

(Torkar, 1998). La diferencia más extrema en la estructura de genes KIR se observó en KIR3DP1 

que carece por completo de los exones 6 a 9 y de vez en cuando también del exón 2. Las 

porciones restantes del gen que están presentes (exón 1, 3, 4 y 5) comparten un alto 

grado de identidad con otras secuencias de KIR3D, en particular con las secuencias de 

KIR3DL3 (Goméz-Lozano, 2005). 

 

5.2. Estructura molecular de las proteínas KIR 

 

Los receptores KIR son proteínas trasmembranales de tipo I que poseen dominios de tipo 

inmunoglobulina característicos en sus regiones extracelulares, localizadas sobre la 

superficie celular de células NK maduras (Fig 4), cuyos dominios extracelulares son los 

responsables del reconocimiento de la célula blanco (Vilches, 2002). 

 

De acuerdo con el número de dominios extracelulares, las proteínas KIR pueden tener dos 

o tres dominios de tipo inmunoglobulina (KIR2D o KIR3D); así los receptores KIR2D 

presentan dos dominios tipo inmunoglobulina y los KIR3D exhiben tres dominios (D0, D1 y 

D2). Las proteínas KIR con dos dominios se dividen en dos grupos en función del origen del 

dominio distal de tipo inmunoglobulina presente en la membrana. Las proteínas KIR2D de 

tipo I (KIR2DL1, KIR2DL2, KIR2DL3, KIR2DS1, KIR2DS2, KIR2DS3, KIR2DS4 y KIR2DS5) 

poseen un dominio distal de tipo inmunoglobulina D1 codificado por el exón 4, pero 

perdieron el dominio D0 debido a la eliminación del exón 3; mientras las proteínas KIR2D 

de tipo II (KIR2DL4 y KIR2DL5) poseen un dominio distal de tipo inmunoglobulina D0 sin 

embargo le falta el dominio D1 por la pérdida del exón 4 (Wagtmann, 1997).  
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Figura 4. Estructura de receptores KIR Modificado de http://www.ebi.ac.uk/ipd/kir/introduction.html, 2013. 

 

También poseen una región trasmembranal y una cola citoplasmática que definen el tipo 

de señal para la célula NK (Biassoni, 1996). Generalmente, las colas citoplasmáticas largas (L) 

contienen dos motivos de inhibición basados en tirosina (ITIM=Immune-receptor Tyrosine-

based Inhibitory Motifs) que traducen señales inhibitorias a la célula NK; mientras las colas 

cortas (S) poseen un aminoácido (aa) cargado positivamente en su trasmembrana que les 

permite asociarse con la molécula de señalización DAP12, que contiene dos motivos de 

activación basados en tirosina (ITAM=Immune-receptor Tyrosine based Activation Motifs) 

y regula las señales de activación después de que el receptor reconoce un ligando (Lanier, 

2009). La excepción a esto es KIR2DL4, el cual sólo contiene un ITIM y posee un residuo 

cargado (arginina) en su región trasmembranal que facilita su interacción con DAP12, lo 

que permite le producir señales de inhibición y activación (Maxwell, 2002).  

http://www.ebi.ac.uk/ipd/kir/introduction.html
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Las proteínas KIR varían en longitud desde 306 hasta 456 aa, las diferencias en el tamaño 

de estas proteínas son en su mayoría consecuencia del número de dominios tipo 

inmunoglobulina presentes, pero otro factor que influye es la diversidad en la longitud de 

su cola citoplasmática (Long, 1997) (Fig. 5). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 

 

Figura 5. Características del ARNm para las proteínas KIR Modificado de http://www.ebi.ac.uk/ipd/kir/introduction.html, 2013. 

 

El péptido líder de la mayoría de las proteínas KIR es de 21 aa de largo; sin embargo, la 

presencia de un codón de inicio diferente genera un péptido líder más largo en las 

proteínas KIR2DL4. La longitud del dominio D0 presente en las proteínas KIR2D de tipo II y 

las proteínas KIR3D es aproximadamente de 96 aa, el dominio D1 de las proteínas KIR2D 

de tipo I y KIR3D tiene 102 aa, mientras que el dominio D2 de todas las proteínas KIR es de 

98 aa de largo. La longitud del tallo varía de 24 aa a sólo siete aminoácidos en la proteína 

de KIR3DL3 y la región trasmembranal es de 20 aa de largo a excepción de las proteínas 

KIR2DL1 y KIR2DL2 que presentan un residuo más corto como resultado de una deleción 

http://www.ebi.ac.uk/ipd/kir/introduction.html


49 
 

de tres pares de bases en el exón 7. Finalmente, la región citoplasmática de las proteínas 

KIR exhibe grandes variaciones en su longitud, que van desde 23 aa en algunos alelos 

KIR3DS1 a 96 aa presentes en las proteínas de KIR3DL2; mientras la longitud de la cola 

citoplasmática puede variar de 14 aa en algunos alelos de KIR3DS1, hasta 108 aa de largo 

en KIR2DL4 (Selvakumar, 1997). 

 

5.3. Función y especificidad de receptores KIR 

 

KIR controla la respuesta de las células NK humanas, mediante señales inhibidoras o 

activadoras tras en el reconocimiento de ligandos HLA de clase I sobre la superficie de las 

células diana potenciales. Cuando los receptores KIR se unen a las moléculas HLA de clase 

I definen la actividad lítica de las células NK, regulando la actividad citotóxica de estas 

células. Los receptores KIR3DL1-3, 2DL1-3 y 2DL5 están encargados de controlar la 

inhibición, KIR2DS1-5 y 3DS1 dirigen la activación; mientras KIR2DL4 puede trasmitir 

ambos tipos de señalización (Faure, 2002). Así, los dominios extracelulares de tipo 

inmunoglobulina  están involucrados con la unión al ligando y la cola citoplasmática está 

implicada en la señalización (Trowsdale, 2001). 

 

Los receptores KIR reconocen motivos específicos en las moléculas HLA de clase I, las 

cuales son producto de genes altamente polimórficos localizados sobre el cromosoma 6  y 

regiones expuestas del péptido sobre ésta molécula (Marsh, 2011). KIR se une en una 

orientación casi ortogonal entre las hélices α1 y α2 de la molécula HLA de clase I, pero la 

forma en la que KIR se superpone con la molécula HLA es distinta a la del receptor de 

células T (Boyington, 2000). Los seis bucles del dominio D1 y D2 en la región de la bisagra del 

interdominio de KIR2DL y KIR3DL, forman el sitio de unión para las moléculas HLA de clase 

I; mientras que en KIR3D el dominio distal de la membrana D0 mejora la unión al ligando 

HLA de clase I (Khakoo, 2002). Por lo tanto, los motivos de unión para KIR a menudo difieren 

entre los individuos y su distribución es sustancialmente diferente entre poblaciones 

(Prugnolle, 2005). 
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Los receptores KIR se unen específicamente a moléculas HLA-A, -Bw4, -Cw y -G que 

funcionan como ligandos para estos receptores (Fig. 6). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 6. Ligandos de los receptores KIR [Modificado de  Rajalingam, 2012, Immunogenetics: Methods and Applications in Clinical 
Practice, Methods in Molecular Biology. 882:391-414]. 

 

HLA-Cw es el locus HLA de clase I que provee el mayor número de ligandos para muchos 

receptores KIR, pero éstos no reconocen específicamente a cada una de las 312 variantes 

alélicas de HLA-Cw, la especificidad de esta interacción está definida por un dimorfismo de 

HLA-Cw en la posición 80 y un dimorfismo en la posición 44 de los receptores KIR (Moretta, 

1995). El dimorfismo en las posiciones 77 y 80 de la secuencia de aminoácidos define dos 

alotipos serológicamente diferentes de HLA-Cw: grupo 1 (C1), que tiene un residuo de 

serina en la posición 77 (Ser77) con una asparagina en la posición 80 (Asn80) y grupo 2 

(C2), que tiene un residuo de asparagina en la posición 77 (Asn77) con una lisina en la 

posición 80 (Lys80) (Mandelboim, 1996). 
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En los receptores KIR también pueden diferenciarse dos grupos: el primero tiene un 

residuo de lisina en la posición 44 del dominio D1 (incluye los receptores KIR2DS2, 

KIR2DL2 y KIR2DL3) y reconocen el alotipo C1 de HLA-Cw; mientras el segundo (contiene 

los receptores KIR2DS1 y KIR2DL1) presenta una metionina en dicha posición y reconoce el 

alotipo C2 de HLA-Cw (Moretta, 1995).   

 

Ambos grupos de HLA-Cw reconocen receptores KIR tanto activadores como inhibidores 

(Colonna, 1993). Todos los alotipos HLA- Cw contienen valina (V) en la posición 76; pero casi la 

mitad de éstos (Cw2, Cw4, Cw5, Cw6, Cw0707, Cw15, Cw1204-05, Cw15, Cw1602, Cw17, 

Cw18) llevan una lisina (K) en la posición 80 (epítopos C2), uniéndose  al receptor inhibidor 

KIR2DL1; mientras los alotipos restantes (Cw1, Cw3, Cw0701-06, Cw8, Cw1202-03/06), 

Cw14, Cw1601/ 03-04) contienen una asparagina (N) en esta posición (epítopo C1) y se 

unen a los receptores inhibidores KIR2DL2 y 2DL3 (Winter, 1995; Hartstein, 2011). De igual forma, 

dos diversos alotipos HLA-B, B46 y B73 (ambos con V76 y N80), son buenos ligandos para 

estos receptores inhibidores, pero además de su unión con epítopos C1, también pueden 

interactuar con los alotipos C2 Cw*0501 y Cw*0202 (Moesta, 2008). Las señales inhibidoras 

provocadas por la interacción 2DL2/3-C1 son relativamente débiles en comparación a la 

provocada por la interacción 2DL1-C2 (Winter, 1998). 

 

El receptor de activación KIR2DS1 tiene dominios de tipo inmunoglobulina similares al 

inhibidor KIR2DL1 y también se une a HLA-C2, pero con avidez reducida (Stewart, 2005); 

mientras KIR2DS2 es un receptor de activación que tiene dominios similares al inhibidor  

KIR2DL2, pero sin avidez detectable para HLA-C1 (Winter, 1998).  

 

KIR2DS4 es el receptor activador más antiguo que tiene especificidad de ligando única 

para subconjuntos de alotipos HLA-C acarreando epítopos C1 o C2 y HLA-A11 (Graef, 2009).  
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KIR3DL1/KIR3DS1 interactúan con un subconjunto de las moléculas HLA-A (HLA-A23, 24, 

25 y 32) y HLA-B que llevan el epítopo Bw4 que difiere de Bw6 debido a un polimorfismo 

en las posiciones 77 y 80, donde los epítopos Bw4 con el aminoácido isoleucina (Ile) en la 

posición 80 provoca una fuerte inhibición a través KIR3DL1 (Gumperz, 1995; Thananchai, 2007). 

Mientras KIR3DL2 se une sólo a alotipos  HLA-A3 y A11, donde la fuerza de interacción es 

muy sensible a la secuencia del péptido unido (Hansasuta, 2004). 

 

El receptor KIR2DL4 se une a HLA-G de las extravellosidades trofoblásticas e induce la 

rápida producción de IFN-γ que promueve la vascularización de la decidua materna, la cual 

provee a la placenta de sangre con gases y nutrientes para el crecimiento del feto (Moffett-

King, 2002; Kikuchi, 2003). Pero aún se desconocen los ligandos específicos para KIR2DS2, 2DS3 

2DS5, 2DL5 y 3DL3 (Martin, 2002). 

 

La interacción KIR-HLA se diferencia por la intensidad de la unión y afinidad entre los 

receptores y sus respectivos ligandos. Los receptores se unen débilmente a los antígenos 

del grupo C1 y fuertemente a los del grupo C2, pero un receptor inhibidor tiene mayor 

afinidad que el receptor de activación (Wagtmann, 1995). Aunque la relevancia biológica de una 

afinidad baja no ha sido totalmente aclarada, esta podría existir para atenuar los 

receptores inhibitorios en situaciones donde la inhibición no es ventajosa o evitar la 

agresión de las células NK contra células sanas del organismo (Fan, 1997). 

 

5.4. Diversidad de los receptores KIR  

 

La característica del sistema de receptores KIR que lo distingue de otros tipos de 

receptores de la célula NK es su diversidad, aportada por diversos factores tales como: 

contenido específico de genes KIR en cada individuo, polimorfismos en la secuencia de 

nucleótidos y su expresión estocástica (Fig. 7). Esta diversidad en los receptores KIR 

contribuye a diferencias en la reactividad de las células NK (Rajalingam, 2012). 

 



53 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 7. Diversidad de los receptores KIR Cortesía de Bravo-Flores E. 2013 

 

5.4.1. Contenido de genes KIR 

 

Se sabe que existen 17 loci de genes KIR y que combinaciones específicas de estos genes 

se agrupan en un haplotipo dentro de 100-200 Kb del LRC. Estas combinaciones han 

originado diversos haplotipos clasificados con base en su contenido de genes KIR en dos 

grupos: los haplotipos del grupo A con función inhibidora y los haplotipos activadores del 

grupo B, que varían en el número y tipo de genes que los conforman (Uhrberg; 2002). Estos 

grupos se distinguieron originalmente usando la técnica de RFLP (Restriction Fragment 

Length Polymorphism), donde la presencia de un fragmento de aproximadamente 24 Kb 

obtenido por HindIII indica la presencia de un haplotipo del grupo B (Uhrberg, 1997). 
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La organización de los haplotipos KIR sobre el cromosoma 19q13.4 (Fig. 8), se estructura 

en relación con la posición de cuatro genes marco (KIR3DL3, 2DL4, 3DL2 y 3DP1) o 

estructurales, que se encuentran presentes salvo muy pocas excepciones en casi todos los 

haplotipos (cuyo orden se determinó a partir de la secuenciación de haplotipos KIR 

prototipo) y una región de 14 Kb con repeticiones L1 rio arriba de 2DL4 que divide el 

haplotipo en dos segmentos, uno colindante con el centrómero y otro cercano al telómero 

(Wilson, 2000). Los genes dentro de cada fragmento presentan un alto desequilibrio de  

ligamiento, el cual es menor entre los genes presentes dentro de cada segmento que 

conforma un haplotipo (Shilling, 2002; Middleton, 2007).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 8. Variabilidad de los haplotipos KIR [Modificado de Kulkami, 2008, Seminars in Immunology. 20:343-352. 

 

El conjunto de genes KIR está flanqueado por los genes KIR3DL3 en el extremo 

centromérico y KIR3DL2 en el extremo telomérico; mientras los genes KIR3DP1 y 2DL4 

están ubicados centralmente y entre ellos se encuentra un punto de recombinación (Martin, 

2004). Estos cuatro genes delimitan dos regiones del haplotipo KIR, variables en el 

contenido genético; así la región del centrómero contiene los genes KIR2DL3, 2DP1, 2DL1, 

2DS2, 2DL2, 2DL5B, 2DS3 y 2DS5; mientras que la región del telómero contiene a KIR3DL1, 

2DS4, 3DS1, 2DL5A, 2DS3, 2DS5 y 2DS1 (Pyo, 2010). 

http://www.sciencedirect.com/science/journal/10445323
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Así, el haplotipo A está compuesto por 7 genes, sólo un gen activador KIR2DS4, tres genes 

inhibidores KIR2DL3, KIR2DL1, KIR3DL1 y el pseudogen KIR2DP1. Este haplotipo no varía 

en el contenido de genes, pero muestra una extensa variabilidad a nivel alélico (Fig. 8, 

Haplotipo A). En contraste, el haplotipo B exhibe diversidad tanto en número y contenido 

de genes como en variabilidad alélica. Dicho haplotipo contiene uno o más genes 

activadores (KIR2DS1, KIR2DS2, KIR2DS3, KIR2DS5 y KIR3DS1) y pueden incorporar los 

genes inhibidores ausentes en el haplotipo A (KIR2DL2 y KIR2DL5), existiendo hasta la 

fecha más de 50 haplotipos B diferentes (Fig. 8, Haplotipos B), caracterizados por 

secuenciación y análisis de segregación de haplotipos en familias (Hsu, 2002).  

 

Múltiples eventos de recombinación reciproca en el centro del complejo KIR entre 3DP1 y 

2DL4, presumiblemente diversifica el contenido genético de los haplotipos KIR entre 

individuos y poblaciones (Yawata, 2002; Norman, 2009). Cada haplotipo KIR se genera por la 

combinación de un motivo centromérico y un motivo telomérico, por lo que la mayoría de 

los haplotipos publicados hasta la fecha se pueden explicar por la recombinación de 21 

motivos genéticos en la porción del centrómero y 21 en la porción del telómero (Fig. 9). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 

Figura 9. Motivos contenidos en la porción centromérica y telomérica que recombinan para obtener los haplotipos más comunes. 
[Modificado de Rajalingam, 2012, Immunogenetics: Methods and Applications in Clinical Practice, Methods in Molecular Biology. 882:391-414]. 
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Los eventos de recombinación también se presentan fuera de la región entre 3DP1 y 2DL4, 

tratándose de entrecruzamiento no alélico generando varios haplotipos poco comunes, 

incluyendo haplotipos truncos que han perdido genes estructurales (Hsu, 2002; Shilling, 2002) o 

haplotipos elongados que contienen genes duplicados (Williams, 2003; Martin, 2003). La herencia 

de los haplotipos paternos y maternos que comprenden diferente contenido genes de KIR 

(A+A, A+B o B+B) genera una extraordinaria diversidad en los seres humanos. 

 

5.4.2. Polimorfismo en la secuencia de nucleótidos de genes KIR 

 

Los genes KIR son altamente polimórficos y ocupan una de las regiones de más rápida 

evolución del genoma humano. Además de la diversidad en el contenido genético, cada 

gen KIR exhibe un polimorfismo en su secuencia de nucleótidos (Rajalingam, 2001; Shilling, 2002; 

García, 2003). A la fecha 614 secuencias de nucleótidos que codifican para 321 proteínas KIR 

diferentes están depositadas en IPD-KIR database, donde se observa que los receptores 

KIR inhibidores son más polimórficos que los receptores activadores, encontrando que el 

polimorfismo alélico más alto está en los loci 3DL1, 3DL2 y 3DL3 (http://www.ebi.ac.uk/ipd/kir/).   

 

El polimorfismo en su secuencia tiene consecuencias funcionales que influyen en su 

expresión, unión a su ligando y actividad citotoxicidad o secreción de citocinas (Gardiner, 2001; 

Carr, 2005; Yawata, 2006;). Además algunas secuencias de KIR son alelos nulos que llevan un 

codón de paro prematuro o sustitución / deleción / inserción de nucleótidos que alteran el 

marco de lectura de la síntesis de proteínas, lo que afecta a su expresión en la superficie 

celular (Maxwell, 2002). 

 

5.4.3.  Diversidad en el repertorio de receptores KIR sobre clonas de células NK 

 

Además de la variación en el contenido de genes y polimorfismo en la secuencia, se han 

descrito diferencias en el repertorio de receptores KIR sobre cada célula NK (Valiante, 1997) y 

en el nivel de expresión del ARNm de genes y alelos KIR (Trompeter, 2005). 

 

http://www.ebi.ac.uk/ipd/kir/
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Los receptores KIR se expresan de forma estocástica sobre las células NK maduras, de tal 

manera que cada clon de células NK en un individuo no expresa todo el conjunto de genes 

KIR presentes en su genoma; sino sólo una porción de estos en una aparente combinación 

aleatoria. Esta diversidad en la expresión de genes KIR produce una amplia gama de clonas 

de células NK funcionalmente distintas, que son necesarias para una detección rápida de 

las células blanco que han perdido la expresión de moléculas HLA de clase I (Raulet, 2001). 

 
Un clon de células NK puede expresar en promedio tres o cuatro diferentes receptores KIR 

sobre su superficie, pero la mayoría de los individuos tienen seis a nueve receptores 

expresados sobre la membrana de una célula NK y mantiene estable su repertorio de 

receptores KIR adquirido a lo largo de divisiones celulares posteriores (Uhrberg, 2002).  

 

No obstante se ha detectado el ARNm de todos los genes KIR (a excepción de KIR2DP1 y 

3DP1), debido a la falta de anticuerpos específicos no se ha confirmado la expresión en  la 

superficie celular de ciertas proteínas; pues el ARNm sufren corte y empalme alternativo 

que produce isoformas capaces de obstaculizar la expresión del receptor (Dohring, 1996). 

 

Aunque el repertorio de KIR se determina en gran medida por factores genéticos (Shilling, 

2002b), se encontró que la presencia del ligando HLA de clase I afín aumenta la frecuencia 

de las células NK que expresan el receptor específico (Yawata, 2006). Por otra lado, existen 

pruebas de que diversos mecanismos epigenéticos modulan los patrones de expresión de 

los receptores KIR (Santourlidis, 2002; Chan, 2003; Trompeter, 2005) y de la influencia epistática que 

tienen ciertos genes KIR sobre la expresión de un receptor KIR específico (Schonberg, 2011). 

 

A diferencia de las células T y B, las células NK usan una estrategia para reconocer 

múltiples receptores mediante la cual una célula NK individual puede ser activada a través 

de diversos receptores de forma independiente o en combinación, dependiendo de los 

ligandos presentados por la célula blanco en un encuentro dado (Raulet, 2001) y si una célula 

NK utiliza tanto receptores inhibidores y activadores para reconocer el objetivo, el 

equilibrio entre estas señales dispares determina la acción de esta célula NK (Lanier, 2005).  
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5.5. Función de KIR en el TCPH 

 

Se ha encontrado que las células NK son la primera población de linfocitos que aparece en 

SP rápidamente después un TCPH y que el repertorio de receptores KIR sobre las células 

NK reconstituidas a partir de precursores hematopoyéticos son consistentemente del 

donador (Cooley, 2007).  

 

Las células NK derivadas del donador pueden ser aloreactivas cuando sus KIR inhibidores 

no encuentran en el receptor un ligando HLA de clase I importante presente en el 

donador. Cuando el ligando del receptor inhibidor está ausente o alterado, la célula NK no 

puede unirse a su correspondiente molécula HLA activándose y destruyendo a la célula en 

cuestión. Este mecanismo de alorreactividad presenta ventajas y desventajas en el TCPH 

de donador HLA idéntico, ya que diferencias entre las células NK del donador y la 

expresión de las moléculas HLA clase I del receptor predispone la existencia de una 

subclase de células NK reactivas que favorecen el implante del injerto por la liberación de 

citoquinas hematopoyéticas, una mayor reconstitución inmune y el efecto de injerto 

contra leucemia; disminuyendo las complicaciones infecciosas por su actividad antiviral, la 

posibilidad de recaída hematológica e incidencia de rechazo del injerto por lisar las células 

T del hospedero, pero incrementan la EICH (Ruggeri, 2002). 

 

Además de la falta de ligandos HLA de clase I en el receptor para las células NK del 

donador, la expresión de receptores KIR activadores sobre las células NK del donador 

también muestra influencia en el resultado del TCPH; ya que donadores con genotipo AA 

(que expresan uno o ningún KIR activador) en comparación con donadores de genotipo Bx 

(que expresan de uno a seis KIR activadores), mostraron una mayor protección a la recaída 

y una mejor sobrevida libre de enfermedad (Cooley, 2010).  
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II. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

 

Actualmente, los TCPH se realizan con células provenientes de un donador relacionado al 

cual se le realizan estudios de gabinete clínico, grupo sanguíneo, carga viral e 

histocompatibilidad. De estos estudios, el HLA se realiza a nivel molecular de mediana 

resolución, para comprobar la compatibilidad en los loci A, B, C, DR y DQ entre donador y 

receptor. Sin embargo, el 80% de los pacientes que reciben un TCPH de un donador 

relacionado HLA idéntico, desarrollan eventos inflamatorios conocidos como EICH a causa 

de otras diferencias genéticas. Por lo anterior, es necesario estudiar otros genes que 

podrían estar involucrados con el padecimiento de la EICH, como son los genes KIR. 
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III. JUSTIFICACIÓN 

 

Si se demuestra que los genes KIR están involucrados con el padecimiento de la EICH, esto 

permitirá diseñar estrategias que reduzcan la gravedad de este padecimiento, mediante la 

administración oportuna de un tratamiento de inmunosupresión optimizado que ayude a 

controlar las complicaciones más habituales de la EICH para incrementar la posibilidad de 

éxito del trasplante y mejorar la sobrevida de los pacientes. 
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IV. PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN 

 

¿Existe asociación entre los alelos de los genes KIR2DS4 y KIR3DP1 con el padecimiento de 

la Enfermedad de Injerto contra Hospedero? 
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V. HIPÓTESIS 

 

Los alelos de los genes KIR2DS4 y KIR3DP1 se asociarán como factores de riesgo para el 

padecimiento de la Enfermedad de Injerto contra Hospedero. 
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VI. OBJETIVO GENERAL 

 

Determinar si los alelos de los genes KIR2DS4 y KIR3DP1 se asocian como factores de 

riesgo para el padecimiento de la Enfermedad Injerto contra Hospedero. 
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VII. OBJETIVOS PARTICULARES 

 

 

 

1. Tipificar los genes KIR en el binomio (donador-receptor) durante la etapa previa al 

trasplante. 

2. Tipificar los genes KIR en el receptor con EICH. 

3. Identificar los genotipos KIR en el binomio (donador-receptor) durante la etapa 

previa al trasplante. 

4. Identificar los genotipos KIR en el receptor con EICH. 

5. Determinar los alelos de KIR2DS4 y KIR3DP1 en el binomio (donador-receptor) 

durante la etapa previa al trasplante. 

6. Determinar los alelos de KIR2DS4 y KIR3DP1 en el receptor con EICH. 
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VIII. METODOLOGÍA 

 

8.1. Tamaño de la muestra 

 

El tamaño de la muestra necesaria para nuestro estudio (n=54 binomios donador-

receptor) se calculó con el programa estadístico EPIDAT 3.1 tomando en cuenta los 

siguientes parámetros: OR de 3.0, IC del 95%, poder estadístico del 80% y con base en la 

frecuencia génica de KIR, empleando la proporción de 36.4% correspondiente a KIR2DS5, 

descrito como el gen menos frecuente en donadores de CPH dentro de un estudio previo 

realizado en población Caucásica sobre pacientes con leucemia que recibieron un TCPH 

HLA idéntico (Savani, 2007); ya que no existen datos reportados con anterioridad en población 

mestizo mexicana con trasplante. 

 

8.2. Características de los binomios donador-receptor para el estudio 

 

8.2.1 Criterios de inclusión  

Ser mexicano con ascendencia de dos generaciones mexicanas o más. 

Ser diagnosticado con enfermedad hemato-oncológica de alto riesgo. 

Tener 18 años de edad o más al momento del diagnóstico sin importar el género. 

Recibir un trasplante alogénico de CPH obtenidas de SP, provenientes de un donador 

relacionado HLA idéntico, sin importar su género y edad. 

Recibir el mismo régimen de acondicionamiento mieloablativo previo al trasplante. 

Recibir el mismo tratamiento profiláctico para la EICH posterior al trasplante. 

Presentar EICHa, crónico o ambos posterior al TCPH. 

 

8.2.2 Criterios de exclusión 

Ser extranjero o mexicano sin ascendencia de dos generaciones mexicanas o más. 

No entrar al protocolo de trasplante aun siendo diagnosticado con una enfermedad 

hemato-oncológica de alto riesgo. 
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Tener menos de 18 años de edad al momento del diagnóstico sin importar el género. 

Recibir un trasplante alogénico de CPH obtenidas de SP, provenientes de un donador no 

relacionado. 

No recibir un régimen de acondicionamiento mieloablativo previo al trasplante. 

No recibir el mismo tratamiento profiláctico para la EICH posterior al trasplante. 

No desarrollar EICHa o crónica posterior al TCPH. 

Pacientes que presenten alguna complicación no relacionada a la EICH. 

Diagnóstico de alguna enfermedad autoinmune, diabetes u otro tipo de cáncer. 

 

8.2.3 Criterios de eliminación 

Muestra insuficiente del binomio donador-receptor pretrasplante y del receptor 

postrasplante. 

ADN degradado del donador o receptor. 

No tener muestra de ADN pretrasplante del binomio donador-receptor y del receptor 

postrasplante. 

No tener ADN suficiente pretrasplante del binomio donador-receptor y del receptor 

postrasplante. 

No tener resultados de histocompatibilidad del binomio donador-receptor. 

No tener resultados completos de la tipificación de genes y/o alelos KIR del binomio 

donador-receptor pretrasplante y del receptor postrasplante. 

 

8.3. Obtención de las muestras de ADN  

 

Se tomó una muestra de SP de cada binomio donador-receptor durante la etapa previa al 

trasplante y del receptor una vez trascurridos 100 días postrasplante. La extracción de 

ADN de cada una de las muestras se realizó mediante la técnica de perclorato. La 

concentración y calidad de los ácidos nucleicos obtenidos se evaluó mediante 

espectrofotométrica, mientras su integridad se verificó en un gel de agarosa al 0.8%. Las 

muestras se llevaron a una concentración de 75 ng/ul y se almacenaron a -70°C.  
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8.4. Determinación de genes y alelos de KIR por PCR-SSP 

 

Las muestras de ADN obtenidas de cada binomio donador-receptor durante la etapa 

previa al trasplante y del receptor postrasplante se utilizaron para el estudio molecular de 

15 genes y dos pseudogenes de KIR; así como de los alelos de KIR2DS4 y KIR3DP1 (Fig. 10) 

mediante la técnica de mediana resolución denominada PCR-SSP (kit comercial, 

Invitrogen). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Figura 10. Estrategia para la Tipificación de genes y alelos KIR usando la técnica de PCR-SSP Cortesía de Bravo-Flores E. 2013. 

 

8.5. Análisis estadístico 

 

Se analizaron las frecuencias génicas, genotípicas, haplotípicas y alélicas de KIR con la 

prueba de χ2 o prueba exacta de Fisher, además de realizarse un análisis multivariado. 

Cuando el valor fue de p<0.05 el resultado se consideró estadísticamente significativo. El 

vigor de asociación se determinó calculando el OR con IC 95%. 
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IX. RESULTADOS 

 

9.1. Características de la población de estudio 

 

Se reclutaron 39 pacientes con enfermedad hemato-oncológica que recibieron un TCPH 

alogénico de SPM proveniente de un donador relacionado entre octubre del 2003 y mayo 

del 2012. Todos los trasplantes se realizaron en el Hospital de Especialidades CMN-SXXI, 

después de recibir un acondicionamiento mieloablativo de alta intensidad vía intravenosa 

Cuadro 2.  

Cuadro 2. Detalles del procedimiento para el trasplante 

n=39 (100%) 

Tipo de donador Hermano 

Fuente de las CPH SP 

Acondicionamiento mieloablativo BuCy + VP16 

BuCy: Basado en busulfan con ciclofosfamida, VP16: Con etopósido 

 

Únicamente 37 binomios donador-receptor se incluyeron en este análisis por tener un 

donador HLA idéntico. Las características de pacientes y donadores se enlistan en el 

Cuadro 3. 

 

M: Masculino, F: Femenino, LLA: Leucemia linfoide aguda, LLC: Leucemia linfoide crónica, LMA: Leucemia mieloide aguda,  
LMC: Leucemia mieloide crónica, SMD: Síndrome mielodisplásico, AAG: Anémia aplásica grave 

 

Los resultados de histocompatibilidad (tipificación de loci HLA-A, -B, -Cw, -DR y –DQ 

mediante la técnica de PCR-SSP) se obtuvieron del Banco de Sangre del Hospital de 

Especialidades del CMN-SXXI. 

Cuadro 3. Características de la población de estudio 

No. de binomios           n=37 n (%)   n (%) 

Edad del Paciente (años)   Edad del Donador (años)   

 18-28 9 (24.4)  18-28 12 (32.4) 
 29-38 14 (37.8)  29-38 13 (35.1) 
 39-48 12 (32.4)  39-48 9 (24.4) 
 49-58 2 (5.4)  49-58 3 (8.1) 

Media de la edad del paciente          35.0   Media de la edad del donador 33.8   
Género Paciente/Donador    Diagnóstico    

 M/M 12 (32.5)  LMA 18 (48.6) 
 M/F 9 (24.3)  LMC 2 (5.4) 
 F/M 9 (24.3)  LLA 9 (24.4) 
 F/F 7 (18.9)  LLC 2 (5.4) 

Categoría del riesgo de la enfermedad Alto riesgo 37 (100.0)  SMD 3 (8.1) 
Compatibilidad HLA  10/10 37 (100.0)  AAG 3 (8.1) 
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9.2. Tipificación de genes KIR 

 

Se estudiaron 37 binomios donador-receptor mestizos Mexicanos (37 receptores con 

enfermedad hemato-oncológica y 37 donadores sanos). Estos 37 pacientes junto con su 

donador de CPH, fueron tipificados mediante la técnica de PCR-SSP utilizando un kit 

(Invitrogen) que determina la presencia o ausencia de genes KIR. Los productos de PCR 

sobre un gel de agarosa al 1% de tres muestras representativas (a, b y c) se pueden 

observar en la Figura 11; donde cada carril representa la amplificación de un gen con su 

respectivo control interno de 800pb o 200pb y un control negativo, los cuales indican que 

la reacción se realizó correctamente, además de un marcador de peso molecular que 

establece el tamaño relativo de cada fragmento. Pozos que presentan una banda con el 

peso determinado fueron positivas mientras se tomaron como negativas aquellas donde 

únicamente el control interno está presente. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
Figura 11. Genotipificación de KIR. a, b y c muestran imágenes de productos de PCR sobre geles de agarosa al 2%  de tres pacientes con 
leucemia; derivados de la amplificación de genes KIR mediante  la técnica de PCR-SSP. Se observa un fragmento de aproximadamente 
800pb como control interno, excepto en el penúltimo y antepenúltimo carril que tienen un control interno de 200pb; mediante bandas 
de diferentes tamaños (de 100 a 1893pb) se muestran los genes KIR presentes en cada individuo y la ausencia de estos a través de la 
falta de una banda sobre un carril determinado.  
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9.3. Frecuencias génicas de KIR 

 

Los porcentajes de las frecuencias génicas para cada locus KIR, se determinaron por 

conteo directo y se encuentran descritos en las siguientes tablas de acuerdo a su actividad 

en: KIR inhibidores, activadores y pseudogenes. Los genes KIR2DL4, KIR3DL2, KIR3DL3 y el 

pseudogen KIR3DP1 se presentaron de forma constitutiva en el 100% de los individuos. 

 

9.3.1. Pacientes con leucemia y donadores 

 

Los resultados de 32 pacientes con leucemia y sus donadores se compararon con las 

frecuencias génicas de KIR descritas en un estudio previo (Hernández, 2008) en población 

mexicana sana (Tabla 1). 

 

Dentro del grupo de pacientes con leucemia y sus donadores, los genes KIR2DL1, KIR2DL3, 

KIR3DL1, KIR2DS4 y el pseudogen KIR2DP1 mostraron una frecuencia similar a la 

previamente descrita en el grupo control. Las frecuencias génicas de KIR2DL5A, 2DS1, 

2DS5 y 3DS1 incrementaron en pacientes y donadores comparadas con el grupo control, 

presentando una variación significativa (p<0.05). Dos genes inhibidores KIR2DL2, 

KIR2DL5B y dos activadores KIR2DS2, KIR2DS3 presentaron frecuencias más elevadas 

dentro del grupo de donadores, pero únicamente en el gen activador KIR2DS3 y en el gen 

inhibidor KIR2DL5B se observó una diferencia significativa (p<0.05) tras comparar a los 

donadores con grupo control. 

 

9.3.2. Pacientes con TCPH 

 

El porcentaje de las frecuencias para los 15 genes y 2 pseudogenes KIR determinados en 

37 pacientes sometidos a un TCPH y sus donadores, se enumeran en la Tabla 2, donde se 

observa que las frecuencias génicas de KIR durante el pretrasplante se ven modificadas 

por la carga genética del donador tras el TCPH. 
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Tabla 1. Frecuencias génicas de KIR en pacientes Mexicanos con leucemia. 

*: Frecuencias de genes KIR en población mexicana reportados por Hernández. E. (2008). 
%: Porcentaje de las frecuencias de genes KIR; KIR: Killer-cell Immunoglobulin-like Receptor; TCPH: Trasplante de células progenitoras hematopoyéticas. 
Pre-TCPH vs. Controles: 

a
(p=0.005, OR=2.3, 1.3-4.0), 

b
(p=0.02, OR=1.9, 1.1-3.5), 

c
(p=0.02, OR=1.9, 1.1-3.4,), 

d
(p=0.02, OR=1.9, 1.1-3.5) IC95%.  

Donadores vs. Controles: 
e
(p=0.005, OR=2.3, 1.3-4.0),  

f
(p=0.02, OR=1.9, 1.1-3.5),  

g
(p=0.007, OR=2.2, 1.2-3.9),  

h
(p=0.02, OR=1.9, 1.1-3.5) IC95%. 

Pre-TCPH vs. Donadores: 
i 
(p=0.009, OR=0.4, 0.2-0.8)

, j
(p=0.04, OR=0.5, 0.3-0.9) IC95% 

 
 
 
 

Tabla 2. Frecuencias génicas de KIR en pacientes Mexicanos con TCPH. 

%: Porcentaje de las frecuencias de genes KIR; KIR: Killer-cell Immunoglobulin-like Receptor; TCPH: Trasplante de células progenitoras hematopoyéticas. 
 
 

 

KIR 
Genes 

Pseudogenes 
Receptor Inhibidor  Receptor Activador 

2DL1 2DL2 2DL3 2DL4 2DL5A 2DL5B 3DL1 3DL2 3DL3  2DS1 2DS2 2DS3 2DS4 2DS5 3DS1  2DP1 3DP1 
Pre- TCPH 

n=32 
% 96.9 43.8 96.9 100.0 56.3

a
 12.5 96.9 100.0 100.0  56.3

b
 43.8 18.8 96.9 50.0

c
 56.3

d
  96.9 100.0 

Donadores 
n=32 

% 93.8 56.3 93.8 100.0 56.3
e

 28.1
i
 87.5 100.0 100.0  56.3

f
 56.3 31.3

j
 87.5 53.1

g
 56.3

h
  93.8 100.0 

*
Controles 

n=120 
% 97.5 38.5 94.2 100.0 36.0 11.4 93.4 100.0 100.0  38.5 38.5 13.1 92.6 33.6 38.5  100.0 100.0 

 

KIR 
Genes  

Pseudogenes Receptor Inhibidor  Receptor Activador 

2DL1 2DL2 2DL3 2DL4 2DL5A 2DL5B 3DL1 3DL2 3DL3  2DS1 2DS2 2DS3 2DS4 2DS5 3DS1  2DP1 3DP1 
Pre- TCPH 

n=37 
% 97.3 40.5 97.4 100.0 56.8 16.2 97.3 100.0 100.0  56.8 40.5 21.6 97.3 46.2 51.4  97.3 100.0 

Pos-TCPH 
n=37 

% 94.6 48.6 94.6 100.0 59.5 24.3 91.9 100.0 100.0  59.5 48.6 40.5 91.9 45.9 59.5  94.6 100.0 

Donadores 
n=37 

% 94.6 48.6 94.6 100.0 56.8 27.0 86.5 100.0 100.0  5.8 48.6 37.8 86.5 48.6 56.8  94.9 100.0 
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9.3.3. Pacientes sin EICH. 

 

Las frecuencias génicas de KIR en los 9 pacientes que no desarrollaron EICH tras recibir un 

TCPH HLA idéntico de un donador relacionado se describen en la Tabla 3, donde no se 

observaron diferencias significativas (p>0.05) tras comparar la etapa del postrasplante con 

la del pretrasplante. 

 

9.3.4. Pacientes con EICH 

 

De los 37 pacientes que recibieron un TCPH de donador relacionado HLA idéntico, 28 

pacientes (75.7%) desarrollaron EICH posterior al trasplante, cuyas características se 

muestran en el Cuadro 4. 

 

 

 

 

 

 
 

CSA: Ciclosporina A, MTX: Metotrexate. 

 

La distribución de las frecuencias de genes KIR observadas en pacientes que desarrollaron 

EICH tras recibir un TCPH de un donador relacionado se encuentra representada en la 

Tabla 4. 

 

En este grupo se observaron diferencias entre la etapa del postrasplante y pretrasplante, 

específicamente para los loci 2DL5B y 2DS3 cuya frecuencia incrementó después del 

trasplante; pero únicamente se observó una variación significativa (p<0.05) en la 

frecuencia del gen KIR2DS3.  

 

Cuadro 4. Características de la EICH 

Grado de EICH n=37 n (%) 
 EICHa+EICHc 8 (21.6) 
 EICHc 20 (54.1) 
 s/EICH 9 (24.3) 

Inicio de EICH  (días)    
 101-200 15 (53.6) 
 201-300 13 (46.4) 

Media de inicio de EICH 211.8   
Profilaxis de EICH CSA+MTX+Prednisona 37 (100.0) 
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Tabla 3. Frecuencias génicas de KIR en pacientes sin EICH. 

   Genes   
Pseudogenes KIR 

                

Receptor Inhibidor  Receptor Activador  

2DL1 2DL2 2DL3 2DL4 2DL5A 2DL5B 3DL1 3DL2 3DL3  2DS1 2DS2 2DS3 2DS4 2DS5 3DS1  2DP1 3DP1 

Pre- TCPH 
n=9 

% 100.0 33.3 100.0 100.0 66.7 22.2 100.0 100.0 100.0  66.7 33.3 33.3 100.0 55.6 66.7  100.0 100.0 

Pos- TCPH 
n=9 

% 100.0 55.6 100.0 100.0 77.8 33.3 100.0 100.0 100.0  77.8 55.6 44.4 100.0 66.7 77.8  100.0 100.0 

Donador 
n=9 

% 100.0 55.6 100.0 100.0 66.7 33.3 88.9 100.0 100.0  66.7 55.6 33.3 88.9 66.7 66.7  100.0 100.0 

%: Porcentaje de las frecuencias de genes KIR; KIR: Killer-cell Immunoglobulin-like Receptor; TCPH: Trasplante de células progenitoras hematopoyéticas. 
 
 
 
 

Tabla 4. Frecuencias génicas de KIR en pacientes que desarrollaron EICH. 

%: Porcentaje de las frecuencias de genes KIR; KIR: Killer-cell Immunoglobulin-like Receptor; TCPH: Trasplante de células progenitoras hematopoyéticas. 
Post-TCPH vs. Pre-TCPH: 

a
(p=0.006, OR=3.1, 1.6-5.8) IC95%.  

 
 
 

   Genes   
Pseudogenes KIR Receptor Inhibidor  Receptor Activador  

2DL1 2DL2 2DL3 2DL4 2DL5A 2DL5B 3DL1 3DL2 3DL3  2DS1 2DS2 2DS3 2DS4 2DS5 3DS1  2DP1 3DP1 
Pre- TCPH 

n=28 
% 96.4 42.9 96.4 100.0 53.6 14.3 96.4 100.0 100.0  53.6 42.9 17.9 96.4 50.0 53.6  96.4 100.0 

Post- TCPH 
n=28 

% 92.9 46.4 92.9 100.0 53.6 21.4 89.3 100.0 100.0  53.6 46.4 39.3a 89.3 39.3 53.6  92.9 100.0 

Donador 
n=28 

% 92.9 46.4 92.9 100.0 53.6 25.0 85.7 100.0 100.0  53.6 46.4 39.3 85.7 42.9 53.6  92.9 100.0 
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9.3.5. Pacientes con EICH aguda y crónica. 

 

La Tabla 5 muestra los porcentajes de las frecuencias génicas de KIR en los pacientes que 

después de un TCPH desarrollaron EICH a anterior a una EICHc, sin encontrar una 

variación significativa (p>0.05) después de comparar las frecuencias obtenidas después 

del trasplante con las de la etapa previa. 

 

De igual forma, en la Tabla 6 están representados los porcentajes de las frecuencias en 

pacientes que desarrollaron únicamente EICHc posterior al TCPH. 

 

Después de comparar las frecuencias génicas en cada una de las etapas del trasplante, se 

observaron diferencias específicamente para los loci 2DL5B y 2DS3 cuya frecuencia 

incrementó una vez recibido el TCPH; donde solo se observó una variación significativa 

(p<0.05) en la frecuencia del gen KIR2DS3. 
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Tabla 5. Frecuencias génicas de KIR en pacientes que desarrollaron EICH aguda. 
   Genes   

Pseudogenes           KIR 
 

Receptor Inhibidor  Receptor Activador  

2DL1 2DL2 2DL3 2DL4 2DL5A 2DL5B 3DL1 3DL2 3DL3  2DS1 2DS2 2DS3 2DS4 2DS5 3DS1  2DP1 3DP1 
Pre- TCPH 

n=8 
% 100.0 12.5 100.0 100.0 62.5 0.0 100.0 100.0 100.0  62.5 12.5 0.0 100.0 62.5 62.5  100.0 100.0 

Post- TCPH 
n=8 

% 100.0 12.5 100.0 100.0 62.5 12.5 75.0 100.0 100.0  62.5 12.5 25.0 75.0 50.0 62.5  100.0 100.0 

Donador 
n=8 

% 100.0 12.5 100.0 100.0 62.5 12.5 62.5 100.0 100.0  62.5 12.5 15.0 62.5 62.5 62.5  100.0 100.0 

%: Porcentaje de las frecuencias de genes KIR; KIR: Killer-cell Immunoglobulin-like Receptor; TCPH: Trasplante de células progenitoras hematopoyéticas. 
 

 

 

 

 

Tabla 6. Frecuencias génicas de KIR en pacientes que desarrollaron EICH crónico. 
   Genes   

Pseudogenes           KIR Receptor Inhibidor  Receptor Activador  

2DL1 2DL2 2DL3 2DL4 2DL5A 2DL5B 3DL1 3DL2 3DL3  2DS1 2DS2 2DS3 2DS4 2DS5 3DS1  2DP1 3DP1 
Pre- TCPH 

n=20 
% 95.0 55.0 95.0 100.0 50.0 20.0 95.0 100.0 100.0  50.0 55.0 25.0 95.0 45.0 50.0  95.0 100.0 

Post- TCPH 
n=20 

% 90.0 60.0 90.0 100.0 50.0 25.0 95.0 100.0 100.0  50.0 60.0 45.0a 95.0 35.0 50.0  90.0 100.0 

Donador 
n=20 

% 90.0 60.0 90.0 100.0 50.0 30.0 95.0 100.0 100.0  50.0 6.0 50.0 95.0 35.0 50.0  90.0 100.0 

%: Porcentaje de las frecuencias de genes KIR; KIR: Killer-cell Immunoglobulin-like Receptor; TCPH: Trasplante de células progenitoras hematopoyéticas. 
Post-TCPH vs. Pre-TCPH : 

a
(p=0.003, OR=2.5, 1.4-4.8) IC95%.  
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9.4. Frecuencias genotípicas de KIR 

 

La identificación de los genes KIR presentes en cada una de las muestras; sin tomar en 

cuenta los subtipos alélicos de KIR2DL5 (2DL5A y 2DL5B), permitió determinar el genotipo 

KIR de cada muestra, tras su comparación con genotipos de referencia previamente 

reportados en http://www.allelefrequencies.net, donde actualmente se describen 489 

genotipos KIR diferentes que se han encontrado en 16,196 individuos de 137 poblaciones 

del mundo. 

 

Dentro de cada genotipo los genes KIR están clasificados en dos grupos, definidos por la 

presencia de miembros mutuamente excluyentes de la familia KIR2DL; donde el grupo con 

KIR2DL1 y KIR2DL3 se denominó A y aquel que incluía KIR2DL2 fue designado como B; 

mientras los genes marco o estructurales se agruparon con los pseudogenes. Los 

porcentajes de las frecuencias para los diferentes genotipos KIR se encuentran descritos 

dentro de cada una de las siguientes tablas, donde ningún genotipo no descrito en esta 

referencia, se observó dentro de nuestra población de estudio. 

 

9.4.1. Pacientes con leucemia y donadores 

 

Los genotipos identificados en pacientes con leucemia, sus donadores y en el grupo 

control, los genes que conforman cada genotipo; así como las frecuencias de cada uno de 

ellos se muestran en la Tabla 7.  

 

Se identificaron 9 genotipos en los pacientes diagnosticados con leucemia y 12 en los 

donadores; mientras para el grupo control, únicamente se muestran las frecuencias de 

aquellos genotipos que aparecen tanto en pacientes leucémicos y donadores. Los 

genotipos 69 y 70 no fueron identificados en pacientes leucémicos, al igual que los 

genotipos 8 y 74 en el grupo control; mientras el genotipo 76 únicamente se encontró en 

los donadores.  

 

http://www.allelefrequencies.net/
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Tabla 7. Frecuencias de genotipos KIR en pacientes Mexicanos con leucemia. 

Genotipos KIR reportados en http://allelefrequencies.net. La presencia del gen dentro del genotipo se indica mediante un recuadro 
sombreado; mientras la ausencia se muestra por un cuadro blanco.  
*: Frecuencias de genotipos KIR en población mexicana reportados por Hernández. E. (2008), %: Porcentaje de la frecuencia de 
genotipos KIR, KIR: Killer-cell Immunoglobulin-like Receptor, TCPH: Trasplante de células progenitoras hematopoyéticas. 

 

Todos los genotipos contienen entre nueve (genotipo 1) y 16 genes por individuo 

(genotipo 6). El genotipo 2 (KIR3DL1, 2DL1, 2DL3, 2DS4, 2DL5, 3DS1, 2DS1, 2DS5, 2DL4, 

3DL2, 3DL3, 2DP1, 3DP1) correspondiente a un haplotipo AB y el genotipo 1 (KIR3DL1, 

2DL1, 2DL3, 2DS4, 2DL4, 3DL2, 3DL3, 2DP1, 3DP1) propio de un haplotipo homocigoto A, 

fueron los más frecuentes; los cuales representan más del 50% de los genotipos presentes 

en los pacientes con leucemia y el grupo control, en comparación con el 37.5% en los 

donadores. Sin encontrar variación significativa (p>0.05) en alguno de los genotipos 

presentes en estos grupos de estudio. 

 

Genes  KIR 
# 

GENOTIPO 

 
(%) 

 
Grupo A Grupo B Genes marco / Pseudogenes 

3DL1 2DL1 2DL3 2DS4 2DL2 2DL5 3DS1 2DS1 2DS2 2DS3 2DS5 2DL4 3DL2 3DL3 2DP1 3DP1 

P 
r 
e 
- 
T 
C 
P 
H 

n=32 

                1 31.3 

                2 21.9 

                3 18.8 

                4 9.4 

                5 3.1 

                6 3.1 

                7 6.3 

                8 3.1 

                74 3.1 

D 
o 
n 
a 
d 
o 
r 
e 
s 

n=32 
 

                1 21.9 

                2 15.6 

                3 15.6 

                4 9.4 

                5 12.5 

                6 3.1 

                7 3.1 

                8 3.1 

                69 3.1 

                70 6.3 

                74 3.1 

                76 3.1 

*C 
o 
n 
t 
r 
o 
l 
e 
s 

n=120 

                1 41.7 

                2 15.0 

                3 7.5 

                4 13.3 

                5 2.5 

                6 0.8 

                7 4.2 

                69 0.8 

                70 0.8 

http://allelefrequencies.net/
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9.4.2. Pacientes con TCPH 

 

Dentro de la Tabla 8 están representados los genotipos determinados en pacientes con 

TCPH, los genes que conforman dichos genotipos; así como las frecuencias de cada uno de 

ellos. 

 

Tabla 8. Frecuencias de genotipos KIR en pacientes Mexicanos con TCPH. 

Genotipos KIR reportados en http://allelefrequencies.net. La presencia del gen dentro del genotipo se indica mediante un recuadro 
sombreado; mientras la ausencia se muestra por un cuadro blanco.  
%: Porcentaje de la frecuencia de genotipos KIR, KIR: Killer-cell Immunoglobulin-like Receptor, TCPH: Trasplante de células progenitoras 
hematopoyéticas. 

 

Genes  KIR 
# 

GENOTIPO 

 
(%) 

 
Grupo A Grupo B Genes marco / Pseudogenes 

3DL1 2DL1 2DL3 2DS4 2DL2 2DL5 3DS1 2DS1 2DS2 2DS3 2DS5 2DL4 3DL2 3DL3 2DP1 3DP1 

P 
r 
e 
- 
T 
C 
P 
H 

n=37 

                1 32.4 

                2 24.3 

                3 16.2 

                4 5.4 

                5 5.4 

                6 5.4 

                7 5.4 

                8 2.7 

                74 2.7 

P 
o 
s 
- 
T 
C 
P 
H 

n=37 
 

                1 24.3 

                2 13.5 

                3 10.8 

                4 10.8 

                5 5.4 

                6 5.4 

                7 10.8 

                8 5.4 

                28 2.7 

                69 5.4 

                74 2.7 

                76 2.7 

D 
o 
n 
a 
d 
o 
r 
e 
s 

n=37 

                1 24.3 

                2 13.5 

                3 10.8 

                4 8.1 

                5 10.8 

                6 2.7 

                7 5.4 

                8 5.4 

                28 2.7 

                69 5.4 

                70 5.4 

                74 2.7 

                76 2.7 

http://allelefrequencies.net/


79 
 

Fueron 9 los genotipos identificados durante la etapa previa al trasplante, 12 genotipos los 

observados en los pacientes trasplantados y 13 genotipos descritos en los donadores. Los 

genotipos 28, 69 y 76 no se identificaron antes del trasplante ya que se adquirieron del 

donador después del mismo; mientras el genotipo 70 sólo se encontró en los donadores. 

Se observó que las frecuencias genotípicas previas al trasplante, se ven modificadas por la 

carga genética del donador una vez realizado el TCPH. 

 

9.4.3. Pacientes sin EICH. 

 

En la Tabla 9 se describen los genotipos de pacientes que no desarrollaron EICH tras 

recibir un TCPH, los genes que conforman dichos genotipos; así como sus frecuencias. 

 

Tabla 9. Frecuencia de genotipos KIR en pacientes sin EICH. 

Genotipos KIR reportados en http://allelefrequencies.net. La presencia del gen dentro del genotipo se indica mediante un recuadro 
sombreado; mientras la ausencia se muestra por un cuadro blanco.  
%: Porcentaje de la frecuencia de genotipos KIR, KIR: Killer-cell Immunoglobulin-like Receptor, TCPH: Trasplante de células progenitoras 
hematopoyéticas. 

 

Después de comparar las frecuencias genotípicas de pacientes sin Enfermedad de Injerto 

contra Hospedero con las frecuencias encontradas en pacientes con EICH posterior al 

TCPH, no se encontró variación significativa (p>0.05) para ningún genotipo KIR. 

  

Genes KIR # 
GENOTIPO 

 

 
(%) 

 
Grupo A Grupo B Genes marco / Pseudogenes 

3DL1 2DL1 2DL3 2DS4 2DL2 2DL5 3DS1 2DS1 2DS2 2DS3 2DS5 2DL4 3DL2 3DL3 2DP1 3DP1 

Pre-TCPH 
n=9 

                1 33.3 

                2 33.3 

                3 11.1 

                6 11.1 

                7 11.1 

Pos-TCPH 
n=9 

                1 22.2 

                2 22.2 

                3 22.2 

                6 22.2 

                7 11.1 

Donadores 
n=9 

                1 22.2 

                2 22.2 

                3 22.2 

                5 11.1 

                6 11.1 

                70 11.1 

http://allelefrequencies.net/
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9.4.4. Pacientes con EICH. 

 

Los genotipos identificados en pacientes con EICH, los genes que conforman cada uno; así 

como sus frecuencias se muestran en la Tabla 10. 

 

Tabla 10. Frecuencia de genotipos KIR en pacientes que desarrollaron EICH. 

Genotipos KIR reportados en http://allelefrequencies.net. La presencia del gen dentro del genotipo se indica mediante un recuadro 
sombreado; mientras la ausencia se muestra por un cuadro blanco.  
%: Porcentaje de la frecuencia de genotipos KIR, KIR: Killer-cell Immunoglobulin-like Receptor, TCPH: Trasplante de células progenitoras 
hematopoyéticas. 

 

Los resultados de pacientes con EICH se contrastaron con la etapa previa al trasplante, 

observando que no existe variación significativa (p>0.05) para ningún genotipo KIR.  

 

Genes  KIR 
# 

GENOTIPO 
(%)  Grupo A Grupo B Genes marco / Pseudogenes 

3DL1 2DL1 2DL3 2DS4 2DL2 2DL5 3DS1 2DS1 2DS2 2DS3 2DS5 2DL4 3DL2 3DL3 2DP1 3DP1 

P 
r 
e 
- 
T 
C 
P 
H 

n=28 

                1 32.1 

                2 21.4 

                3 17.9 

                4 7.1 

                5 7.1 

                6 3.6 

                7 3.6 

                8 3.6 

                74 3.6 

P 
o 
s 
- 
T 
C 
P 
H 

n=28 

                1 25.0 

                2 10.7 

                3 7.1 

                4 14.3 

                5 7.1 

                7 10.7 

                8 7.1 

                28 3.6 

                69 7.1 

                74 3.6 

                76 3.6 

D 
o 
n 
a 
d 
o 
r 
e 
s 

n=28 

                1 25.0 

                2 10.7 

                3 7.1 

                4 10.7 

                5 10.7 

                7 7.1 

                8 7.1 

                28 3.6 

                69 7.1 

                70 3.6 

                74 3.6 

                76 3.6 

http://allelefrequencies.net/
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9.4.5. Pacientes con EICH aguda y crónica. 

 

Los genotipos identificados en pacientes que después de un TCPH desarrollaron EICHa 

previamente a una crónica; así como  los genes y las frecuencias de cada uno de ellos se 

muestran en la Tabla 11.  

 

Tabla 11. Frecuencia de genotipos KIR en pacientes que desarrollaron EICH aguda. 

Genotipos KIR reportados en http://allelefrequencies.net. La presencia del gen dentro del genotipo se indica mediante un recuadro 
sombreado; mientras la ausencia se muestra por un cuadro blanco.  
%: Porcentaje de la frecuencia de genotipos KIR, KIR: Killer-cell Immunoglobulin-like Receptor, TCPH: Trasplante de células progenitoras 
hematopoyéticas. 
 

 

Las frecuencias genotípicas de los pacientes trasplantados que desarrollaron EICHa se 

contrastaron con la etapa previa al trasplante, sin encontrar variación significativa 

(p>0.05) para ningún genotipo KIR.  

 

En la Tabla 12 están representados los genotipos KIR identificados en pacientes que 

desarrollaron únicamente EICHc posterior al TCPH; así como los genes que conforman los 

diferentes genotipos y las frecuencias de cada uno de ellos. 

 

 

  

Genes  KIR 
# 

GENOTIPO 
 

 
(%) 

 
Grupo A Grupo B Genes marco / Pseudogenes 

3DL1 2DL1 2DL3 2DS4 2DL2 2DL5 3DS1 2DS1 2DS2 2DS3 2DS5 2DL4 3DL2 3DL3 2DP1 3DP1 

Pre-TCPH 
n=8 

                1 37.5 

                2 50.0 

                3 12.5 

Pos-TCPH 
n=8 

                1 37.5 

                2 25.0 

                7 12.5 

                69 25.0 

Donadores 
n=8 

                1 37.5 

                2 25.0 

                69 25.0 

                70 12.5 

http://allelefrequencies.net/
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Tabla 12. Frecuencia de genotipos KIR en pacientes que desarrollaron EICH crónica. 

  

Genes   KIR 
# 

GENOTIPO 
 

 
(%) 

 
Grupo A Grupo B Genes marco / Pseudogenes 

3DL1 2DL1 2DL3 2DS4 2DL2 2DL5 3DS1 2DS1 2DS2 2DS3 2DS5 2DL4 3DL2 3DL3 2DP1 3DP1 

P 
r 
e 
- 
T 
C 
P 
H 

n=20 

                1 30.0 

                2 10.0 

                3 20.0 

                4 10.0 

                5 10.0 

                6 5.0 

                7 5.0 

                8 5.0 

                74 5.0 

P 
o 
s 
- 
T 
C 
P 
H 

n=20 

                1 20.0 

                2 5.0 

                3 10.0 

                4 20.0 

                5 10.0 

                7 10.0 

                8 10.0 

                28 5.0 

                74 5.0 

                76 5.0 

D 
o 
n 
a 
d 
o 
r 
e 
s 

n=20 

                1 20.0 

                2 5.0 

                3 10.0 

                4 15.0 

                5 15.0 

                7 10.0 

                8 10.0 

                28 5.0 

                74 
5.0 

                76 
5.0 

Genotipos de KIR reportados en http://allelefrequencies.net. La presencia de un gen se indica mediante un recuadro sombreado, 
mientras la ausencia se muestra por un cuadro blanco.  %: Porcentaje de la frecuencia de genotipos KIR; KIR: Killer cell Immunoglobulin-
like Receptor; TCPH: Trasplante de Células Progenitoras Hematopoyéticas. 

 

Los resultados de pacientes con EICHc se compararon con la etapa previa al trasplante, 

observando que no existe variación significativa (p>0.05) para ningún genotipo KIR 

durante las diferentes etapas del trasplante. 

 

http://allelefrequencies.net/
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9.5. Frecuencias haplotípicas de la porción centromérica y telomérica de KIR 

 

Los haplotipos de la porción centromérica y telomérica de KIR se clasificaron de acuerdo 

con la nomenclatura reportada por Hou L. (2012) y Rajalingam R. (2012); las cuales 

definen que KIR2DL1, 2DL2, 2DL3 y 2DS2 son específicos para la porción centromérica, 

KIR3DL1, 3DS1, 2DS1 y 2DS4 son propios de la porción telomérica; mientras  KIR2DL5, 

2DS3 y 2DS5 se pueden encontrar en ambos segmentos del haplotipo.  

 

Con base en las características descritas por estas dos nomenclaturas, se analizó cada uno 

de los genotipos para definir ambas porciones del haplotipo. Los porcentajes de las 

frecuencias haplotípicas de la porción centromérica y telomérica de KIR observados 

dentro de nuestra población de estudio, se encuentran descritos en cada una de las 

siguientes tablas. 

 

9.5.1. Pacientes con TCPH 

 

Los haplotipos de la porción centromérica y telomérica de KIR identificados en los 

pacientes con TCPH; así como las frecuencias y los genes que conforman cada uno de ellos 

se muestran en la Tabla 13 y Tabla 14. 

 

Se determinó la presencia de tres haplotipos (A1, B1 y B2) reportados por Hou L. (2012) y 

cuatro (AC1, BC1, BC2 y BC4) descritos por Rajalingam R. (2012) en la porción 

centromérica (Tabla 13); mientras en la porción correspondiente al telómero se 

identificaron dos haplotipos (A1 y B1) reportados por Hou. L. (2012) y tres haplotipos 

(AT1, BT1 y BT7) descritos por Rajalingam R. (2012). Dentro de esta porción un haplotipo 

denominado Bx o BTx no se encontró definido por ninguna de las dos nomenclaturas 

(Tabla 14); este nuevo haplotipo presentó los genes KIR2DS3 y KIR2DS5 dentro de la 

porción telomérica de KIR y se encontró con una frecuencia del 1.3% dentro de nuestra 

población de estudio (en un donador y su receptor después del trasplante). 
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Tabla 13. Frecuencias de haplotipos KIR centroméricos en pacientes Mexicanos con TCPH. 

Genes KIR en porción Centromérica 

Haplotipo1 Haplotipo2 

(%) 
n=37 

2n=74 
Etapa 

 

   78.4 Pre-TCPH 

 A1 AC1 73.0 Pos-TCPH 

   73.0 Donadores 

   6.8 Pre-TCPH 

 B1 BC1 10.8 Pos-TCPH 

  12.2 Donadores 

 

Bx 

 2.7 Pre-TCPH 

 BC4 2.7 Pos-TCPH 

   2.7 Donadores 

   12.2 Pre-TCPH 

 B2 BC2 13.5 Pos-TCPH 

   12.2 Donadores 

Contenido genético en la porción centromérica de un haplotipos KIR. La porción centromérica del haplotipo KIR está delimitada por dos 
genes marco o estructurales representados en azul, KIR2DP1 en un cuadro blanco y KIR3DP1 son pseudogenes que no expresan un 
receptor, los genes que codifican para un receptor activador se muestran en amarillo y en recuadros morados se encuentran aquellos 

que codifican para receptores inhibidores. Haplotipo
1
: Haplotipos reportados por Hou L. (2012). Haplotipo

2
: Haplotipos descritos por 

Rajalingam R. (2012). %: Porcentaje de las frecuencias del haplotipo KIR en la porción centromérica. 

 
 

Tabla 14. Frecuencias de haplotipos KIR teloméricos en pacientes Mexicanos con TCPH. 

Genes KIR en porción Telomérica 

Haplotipo1 

(%) 
n=37 

2n=74 
Etapa Haplotipo2 

(%) 
n=37 

2n=74 
Etapa 

 

  70.3 Pre-TCPH  70.3 Pre-TCPH 

 A1 66.2 Pos-TCPH AT1 66.2 Pos-TCPH 

  64.9 Donadores  64.9 Donadores 

  
29.7 Pre-TCPH  

 4.1 Pre-TCPH 

  BT1 8.1 Pos-TCPH 

 
B1 32.4 Pos-TCPH 

 5.4 Donadores 

  25.6 Pre-TCPH 

  
33.7 Donadores 

BT7 24.3 Pos-TCPH 

   28.3 Donadores 

  0.0 Pre-TCPHP  0.0 Pre-TCPH 

 Bx 1.4 Pos-TCPH BTx 1.4 Pos-TCPH 

  1.4 Donadores  1.4 Donadores 

Contenido genético en la porción telomérica de un  haplotipos KIR. La porción telomérica del haplotipo KIR está delimitada por dos 
genes marco o estructurales representados en azul,  los genes que codifican para un receptor activador se muestran en amarillo y en 

recuadros morados se encuentran aquellos que codifican para receptores inhibidores.  Haplotipo
1
: Haplotipos reportados por Hou L. 

(2012).  Haplotipo
2
: Haplotipos descritos por Rajalingam R. (2012). %: Porcentaje de las frecuencias del haplotipo KIR en la porción 

telomérica. 
 

 

Dentro de la porción centromérica el haplotipo más frecuente fue el haplotipo A1 o AC1; 

mientras el haplotipo BC4 portando el gen KIR2DS5 fue el haplotipo con menor frecuencia 

(Tabla 13). Así mismo, el haplotipo A1 o AT1 fue el haplotipo con mayor frecuencia en la 

porción telomérica; mientras el haplotipo BT1 portando el gen KIR2DS3 fue el menos 

frecuente (Tabla 14). 

  

2DL4 3DS1 3DL1 2DL5A 2DS3 3DL2 2DS5 2DS1 2DS4 

2DL4 3DL2 3DL1 2DS4 

2DL4 3DS1 2DL5A 2DS3 3DL2 2DS1 

2DL4 3DS1 2DL5A 2DS5 3DL2 2DS3 2DS1 

2DL4 3DS1 3DL2 2DL5A 2DS5 2DS1 

3DL3 2DS2 2DL2 2DL3 2DL5B 2DS3 2DL1 3DP1 2DP1 2DS5 

3DL3 2DS2 2DL2 2DL5B 2DS3 2DP1 2DL1 3DP1 

3DL3 2DS2 2DL2 3DP1 2DL5B 2DS5 

3DL3 2DS2 2DL2 3DP1 

3DL3 2DL3 2DP1 2DL1 3DP1 
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9.5.2. Pacientes sin EICH. 

 

Los haplotipos KIR de la porción centromérica y telomérica, los genes que conforman los 

diferentes haplotipos; así como las frecuencias de cada uno de ellos en pacientes que no 

desarrollaron EICH tras recibir un TCPH, se describen en la Tabla 15 y Tabla 16; donde no 

se observaron variaciones significativas (p>0.05) en dichas frecuencias haplotípicas. 

 

Tabla 15. Frecuencias de haplotipos KIR centroméricos en pacientes sin EICH. 

Genes KIR en porción Centromérica 

Haplotipo1 Haplotipo2 

(%) 
n=9 

2n=18 
Etapa 

 

 
A1 AC1 

83.3 Pre-TCPH 

72.2 Pos-TCPH 

   72.2 Donadores 

   11.1 Pre-TCPH 

 B1 BC1 16.7 Pos-TCPH 

  16.7 Donadores 

 

Bx 

 0.0 Pre-TCPH 

 BC4 0.0 Pos-TCPH 

   0.0 Donadores 

   5.6 Pre-TCPH 

 B2 BC2 11.1 Pos-TCPH 

   11.1 Donadores 

Contenido genético en la porción centromérica de un haplotipos KIR. La porción centromérica del haplotipo KIR está delimitada por dos 
genes marco o estructurales representados en azul, KIR2DP1 en un cuadro blanco y KIR3DP1 son pseudogenes que no expresan un 
receptor, los genes que codifican para un receptor activador se muestran en amarillo y en recuadros morados se encuentran aquellos 

que codifican para receptores inhibidores. Haplotipo
1
: Haplotipos reportados por Hou L. (2012). Haplotipo

2
: Haplotipos descritos por 

Rajalingam R. (2012). %: Porcentaje de las frecuencias del haplotipo KIR en la porción centromérica. 
 
 

Tabla 16. Frecuencias de haplotipos KIR teloméricos en pacientes sin EICH. 

Genes KIR en porción Telomérica 

Haplotipo1 

(%) 
n=9 

2n=18 
Etapa Haplotipo2 

(%) 
n=9 

2n=18 
Etapa 

 

  66.7 Pre-TCPH  66.7 Pre-TCPH 

 A1 61.1 Pos-TCPH AT1 61.1 Pos-TCPH 

  61.1 Donadores  61.1 Donadores 

  
33.4 Pre-TCPH  

 5.6 Pre-TCPH 

  BT1 5.6 Pos-TCPH 

 
B1 38.9 Pos-TCPH 

 0.0 Donadores 

  27.8 Pre-TCPH 

  
38.9 Donadores 

BT7 33.3 Pos-TCPH 

   38.9 Donadores 

  0.0 Pre-TCPHP  0.0 Pre-TCPH 

 Bx 0.0 Pos-TCPH BTx 0.0 Pos-TCPH 

  0.0 Donadores  0.0 Donadores 

Contenido genético en la porción telomérica de un  haplotipos KIR. La porción telomérica del haplotipo KIR está delimitada por dos 
genes marco o estructurales representados en azul,  los genes que codifican para un receptor activador se muestran en amarillo y en 

recuadros morados se encuentran aquellos que codifican para receptores inhibidores.  Haplotipo
1
: Haplotipos reportados por Hou L. 

(2012).  Haplotipo
2
: Haplotipos descritos por Rajalingam R. (2012). %: Porcentaje de las frecuencias del haplotipo KIR en la porción 

telomérica. 

 

2DL4 3DS1 3DL1 2DL5A 2DS3 3DL2 2DS5 2DS1 2DS4 

2DL4 3DL2 3DL1 2DS4 

2DL4 3DS1 2DL5A 2DS3 3DL2 2DS1 

2DL4 3DS1 2DL5A 2DS5 3DL2 2DS3 2DS1 

2DL4 3DS1 3DL2 2DL5A 2DS5 2DS1 

3DL3 2DS2 2DL2 2DL3 2DL5B 2DS3 2DL1 3DP1 2DP1 2DS5 

3DL3 2DS2 2DL2 2DL5B 2DS3 2DP1 2DL1 3DP1 

3DL3 2DS2 2DL2 3DP1 2DL5B 2DS5 

3DL3 2DS2 2DL2 3DP1 

3DL3 2DL3 2DP1 2DL1 3DP1 
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9.5.3. Pacientes con EICH. 

 

En la Tabla 17 y Tabla 18 se describen los haplotipos de la porción centromérica y 

telomérica referidos en pacientes con EICH; así como los genes que conforman los 

diferentes haplotipos y las frecuencias de cada de ellos. 

 

Tabla 17. Frecuencias de haplotipos KIR centroméricos en pacientes que desarrollaron EICH. 

Genes KIR en porción Centromérica 

Haplotipo1 Haplotipo2 

(%) 
n=28 

2n=56 
Etapa 

 

   76.7 Pre-TCPH 

 A1 AC1 73.2 Pos-TCPH 

   73.2 Donadores 

   5.4 Pre-TCPH 

 B1 BC1 8.9 Pos-TCPH 

  10.7 Donadores 

 

Bx 

 3.6 Pre-TCPH 

 BC4 3.6 Pos-TCPH 

   3.6 Donadores 

   14.3 Pre-TCPH 

 B2 BC2 14.3 Pos-TCPH 

   12.5 Donadores 

Contenido genético en la porción centromérica de un haplotipos KIR. La porción centromérica del haplotipo KIR está delimitada por dos 
genes marco o estructurales representados en azul, KIR2DP1 en un cuadro blanco y KIR3DP1 son pseudogenes que no expresan un 
receptor, los genes que codifican para un receptor activador se muestran en amarillo y en recuadros morados se encuentran aquellos 

que codifican para receptores inhibidores. Haplotipo
1
: Haplotipos reportados por Hou L. (2012). Haplotipo

2
: Haplotipos descritos por 

Rajalingam R. (2012). %: Porcentaje de las frecuencias del haplotipo KIR en la porción centromérica. 
 

Tabla 18. Frecuencias de haplotipos KIR teloméricos en pacientes que desarrollaron EICH. 

Genes KIR en porción Telomérica 

Haplotipo1 

(%) 
n=28 

2n=56 
Etapa Haplotipo2 

(%) 
n=28 

2n=56 
Etapa 

 

  71.4 Pre-TCPH  71.4 Pre-TCPH 

 A1 67.9 Pos-TCPH AT1 67.9 Pos-TCPH 

  66.1 Donadores  66.1 Donadores 

  
28.6 Pre-TCPH  

 3.6 Pre-TCPH 

  BT1 8.9 Pos-TCPH 

 
B1 30.3 Pos-TCPH 

 7.1 Donadores 

  25.0 Pre-TCPH 

  
32.1 Donadores 

BT7 21.4 Pos-TCPH 

   25.0 Donadores 

  0.0 Pre-TCPHP  0.0 Pre-TCPH 

 Bx 1.8 Pos-TCPH BTx 1.8 Pos-TCPH 

  1.8 Donadores  1.8 Donadores 

Contenido genético en la porción telomérica de un  haplotipos KIR. La porción telomérica del haplotipo KIR está delimitada por dos 
genes marco o estructurales representados en azul,  los genes que codifican para un receptor activador se muestran en amarillo y en 

recuadros morados se encuentran aquellos que codifican para receptores inhibidores.  Haplotipo
1
: Haplotipos reportados por Hou L. 

(2012).  Haplotipo
2
: Haplotipos descritos por Rajalingam R. (2012). %: Porcentaje de las frecuencias del haplotipo KIR en la porción 

telomérica. 

 

Dentro de este grupo, no se encontraron variaciones significativas (p>0.05) en las 

frecuencias haplotípicas de las porciones centromérica y telomérica de KIR, tras comparar 

el pretrasplante con el postrasplante. 

2DL4 3DS1 3DL1 2DL5A 2DS3 3DL2 2DS5 2DS1 2DS4 

2DL4 3DL2 3DL1 2DS4 

2DL4 3DS1 2DL5A 2DS3 3DL2 2DS1 

2DL4 3DS1 2DL5A 2DS5 3DL2 2DS3 2DS1 

2DL4 3DS1 3DL2 2DL5A 2DS5 2DS1 

3DL3 2DS2 2DL2 2DL3 2DL5B 2DS3 2DL1 3DP1 2DP1 2DS5 

3DL3 2DS2 2DL2 2DL5B 2DS3 2DP1 2DL1 3DP1 

3DL3 2DS2 2DL2 3DP1 2DL5B 2DS5 

3DL3 2DS2 2DL2 3DP1 

3DL3 2DL3 2DP1 2DL1 3DP1 
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9.5.4. Pacientes con EICH aguda y crónica. 

 

La Tabla 19 y Tabla 20 muestran los haplotipos identificados en la porción centromérica y 

telomérica de KIR, los genes que conforman los diferentes haplotipos y sus frecuencias en 

los pacientes que después de un TCPH desarrollaron EICHa previa a una crónica.  

 
Tabla 19. Frecuencias de haplotipos KIR centroméricos en pacientes que desarrollaron EICH aguda. 

Genes KIR en porción Centromérica 

Haplotipo1 Haplotipo2 

(%) 
n=8 

2n=16 
Etapa 

 

   93.8 Pre-TCPH 

 A1 AC1 93.8 Pos-TCPH 

   93.8 Donadores 

   0.0 Pre-TCPH 

 B1 BC1 6.3 Pos-TCPH 

  6.3 Donadores 

 

Bx 

 0.0 Pre-TCPH 

 BC4 0.0 Pos-TCPH 

   0.0 Donadores 

   6.3 Pre-TCPH 

 B2 BC2 0.0 Pos-TCPH 

   0.0 Donadores 

Contenido genético en la porción centromérica de un haplotipos KIR. La porción centromérica del haplotipo KIR está delimitada por dos 
genes marco o estructurales representados en azul, KIR2DP1 en un cuadro blanco y KIR3DP1 son pseudogenes que no expresan un 
receptor, los genes que codifican para un receptor activador se muestran en amarillo y en recuadros morados se encuentran aquellos 

que codifican para receptores inhibidores. Haplotipo
1
: Haplotipos reportados por Hou L. (2012). Haplotipo

2
: Haplotipos descritos por 

Rajalingam R. (2012). %: Porcentaje de las frecuencias del haplotipo KIR en la porción centromérica. 
 

Tabla 20. Frecuencias de haplotipos KIR teloméricos en pacientes que desarrollaron EICH aguda. 

Genes KIR en porción Telomérica 

Haplotipo1 

(%) 
n=8 

2n=16 
Etapa Haplotipo2 

(%) 
n=8 

2n=16 
Etapa 

 

  68.8 Pre-TCPH  68.8 Pre-TCPH 

 A1 56.2 Pos-TCPH AT1 56.2 Pos-TCPH 

  50.0 Donadores  50.0 Donadores 

  
31.2 Pre-TCPH  

 0.0 Pre-TCPH 

  BT1 6.3 Pos-TCPH 

 
B1 43.8 Pos-TCPH 

 0.0 Donadores 

  31.2 Pre-TCPH 

  
50.0 Donadores 

BT7 37.5 Pos-TCPH 

   50.0 Donadores 

  0.0 Pre-TCPHP  0.0 Pre-TCPH 

 Bx 0.0 Pos-TCPH BTx 0.0 Pos-TCPH 

  0.0 Donadores  0.0 Donadores 

Contenido genético en la porción telomérica de un  haplotipos KIR. La porción telomérica del haplotipo KIR está delimitada por dos 
genes marco o estructurales representados en azul,  los genes que codifican para un receptor activador se muestran en amarillo y en 

recuadros morados se encuentran aquellos que codifican para receptores inhibidores.  Haplotipo
1
: Haplotipos reportados por Hou L. 

(2012).  Haplotipo
2
: Haplotipos descritos por Rajalingam R. (2012). %: Porcentaje de las frecuencias del haplotipo KIR en la porción 

telomérica. 

 

En el grupo de EICHa so se encontró una variación significativa (p>0.05) en las frecuencias 

haplotípicas de la porción telomérica y centromérica de KIR, después de compararlas con 

las  obtenidas durante el pretrasplante. 

2DL4 3DS1 3DL1 2DL5A 2DS3 3DL2 2DS5 2DS1 2DS4 

2DL4 3DL2 3DL1 2DS4 

2DL4 3DS1 2DL5A 2DS3 3DL2 2DS1 

2DL4 3DS1 2DL5A 2DS5 3DL2 2DS3 2DS1 

2DL4 3DS1 3DL2 2DL5A 2DS5 2DS1 

3DL3 2DS2 2DL2 2DL3 2DL5B 2DS3 2DL1 3DP1 2DP1 2DS5 

3DL3 2DS2 2DL2 2DL5B 2DS3 2DP1 2DL1 3DP1 

3DL3 2DS2 2DL2 3DP1 2DL5B 2DS5 

3DL3 2DS2 2DL2 3DP1 

3DL3 2DL3 2DP1 2DL1 3DP1 
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Dentro de las Tablas 21 y 22 se encuentran representados los haplotipos que fueron 

identificados en pacientes que únicamente desarrollaron EICHc posterior al TCPH; así 

como las frecuencias y los genes que conforman cada uno de ellos, donde no se 

observaron variaciones significativas (p>0.05) en dichas frecuencias haplotípicas. 

 
 

Tabla 21. Frecuencias de haplotipos KIR centroméricos en pacientes que desarrollaron EICH crónica. 

Genes KIR en porción Centromérica 

Haplotipo1 Haplotipo2 

(%) 
n=20 

2n=40 
Etapa 

 

   70.0 Pre-TC0H 

 A1 AC1 65.0 Pos-TCPH 

   65.0 Donadores 

   7.5 Pre-TCPH 

 B1 BC1 10.0 Pos-TCPH 

  12.5 Donadores 

 

Bx 

 5.0 Pre-TCPH 

 BC4 5.0 Pos-TCPH 

   5.0 Donadores 

   17.5 Pre-TCPH 

 B2 BC2 20.0 Pos-TCPH 

   17.5 Donadores 

Contenido genético en la porción centromérica de un haplotipos KIR. La porción centromérica del haplotipo KIR está delimitada por dos 
genes marco o estructurales representados en azul, KIR2DP1 en un cuadro blanco y KIR3DP1 son pseudogenes que no expresan un 
receptor, los genes que codifican para un receptor activador se muestran en amarillo y en recuadros morados se encuentran aquellos 

que codifican para receptores inhibidores. Haplotipo
1
: Haplotipos reportados por Hou L. (2012). Haplotipo

2
: Haplotipos descritos por 

Rajalingam R. (2012). %: Porcentaje de las frecuencias del haplotipo KIR en la porción centromérica. 
 
 

 
 
 

Tabla 22. Frecuencias de haplotipos KIR teloméricos en pacientes que desarrollaron EICH crónica. 

Genes KIR en porción Telomérica 

Haplotipo1 

(%) 
n=20 

2n=40 
Etapa Haplotipo2 

(%) 
n=20 

2n=40 
Etapa 

 

  72.5 Pre-TCPH  72.5 Pre-TCPH 

 A1 72.5 Pos-TCPH AT1 72.5 Pos-TCPH 

  72.5 Donadores  72.5 Donadores 

  
27.5 Pre-TCPH  

 5.0 Pre-TCPH 

  BT1 10.0 Pos-TCPH 

 
B1 25.0 Pos-TCPH 

 10.0 Donadores 

  22.5 Pre-TCPH 

  
25.0 Donadores 

BT7 15.0 Pos-TCPH 

   15.0 Donadores 

  0.0 Pre-TCPHP  0.0 Pre-TCPH 

 Bx 2.5 Pos-TCPH BTx 2.5 Pos-TCPH 

  2.5 Donadores  2.5 Donadores 

Contenido genético en la porción telomérica de un  haplotipos KIR. La porción telomérica del haplotipo KIR está delimitada por dos 
genes marco o estructurales representados en azul,  los genes que codifican para un receptor activador se muestran en amarillo y en 

recuadros morados se encuentran aquellos que codifican para receptores inhibidores.  Haplotipo
1
: Haplotipos reportados por Hou L. 

(2012).  Haplotipo
2
: Haplotipos descritos por Rajalingam R. (2012). %: Porcentaje de las frecuencias del haplotipo KIR en la porción 

telomérica. 

 

2DL4 3DS1 3DL1 2DL5A 2DS3 3DL2 2DS5 2DS1 2DS4 

2DL4 3DL2 3DL1 2DS4 

2DL4 3DS1 2DL5A 2DS3 3DL2 2DS1 

2DL4 3DS1 2DL5A 2DS5 3DL2 2DS3 2DS1 

2DL4 3DS1 3DL2 2DL5A 2DS5 2DS1 

3DL3 2DS2 2DL2 2DL3 2DL5B 2DS3 2DL1 3DP1 2DP1 2DS5 

3DL3 2DS2 2DL2 2DL5B 2DS3 2DP1 2DL1 3DP1 

3DL3 2DS2 2DL2 3DP1 2DL5B 2DS5 

3DL3 2DS2 2DL2 3DP1 

3DL3 2DL3 2DP1 2DL1 3DP1 
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9.6. Frecuencias alélicas de KIR 

 

El método PCR-SSP de mediana resolución diferencia dos variantes dentro de la secuencia 

del exón 5 de KIR2DS4 y KIR3DP1, lo cual permitió clasificar los alelos de dicho gen y 

pseudogen en dos grupos; el primero con las variantes que contienen su secuencia de 

nucleótidos completa (KIR2DS4*001/011/014/015 o KIR3DP1*001/002/004/007/009) y 

otro con las variantes que presentan una deleción de 22pb dentro de su secuencia 

(KIR2DS4*003/004/006/007/008/009/010/012/013 o KIR3DP1*003/005/006/008/010). 

Posteriormente, el genotipo de KIR2DS4 y KIR3DP1 se obtuvo tras analizar los grupos 

alélicos (variantes con deleción y sin deleción) presentes en cada individuo. Las 

frecuencias alélicas y genotípicas de KIR2DS4 y KIR3DP1 se determinaron por conteo 

directo y se encuentran descritas en cada una de las siguientes tablas. 

 

9.6.1. Frecuencias alélicas y genotípicas del gen KIR2DS4 

 

9.6.1.1. Pacientes con TCPH. 

Las frecuencias alélicas de KIR2DS4 identificadas en pacientes con diversas enfermedades 

hemato-oncológicas que recibieron un TCPH, se muestran en la Tabla 23.  

 

Tabla 23. Frecuencias alélicas de KIR2DS4 en pacientes Mexicanos con TCPH.  
 
 

 
 
 
 
 

%: Porcentaje de las frecuencias alélicas del gen KIR2DS4; Variantes sin deleción: Grupo de alelos que contienen la secuencia de 
nucleótidos completa del gen KIR2DS4; Variantes con deleción: Grupo de alelos que han perdido 22pb de la secuencia del gen KIR2DS4. 

 

En los pacientes con enfermedad hemato-oncológica, las frecuencias de los alelos de 

KIR2DS4 que portan la deleción (KIR2DS4*003-004/006-010/012-013) al igual que los 

alelos que presentan la secuencia completa del gen (KIR2DS4*001/011/014-015) 

mostraron ser similares después de recibir el TCPH, tal como se observa en la Tabla 23. 

Grupo alélico de KIR2DS4 
Pre-TCPH 

n=54   
(%) 

Pos-TCPH 
n=52  
 (%) 

Donadores 
n=49   
(%) 

Variantes sin deleción 
KIR2DS4*001/011 

/014/015 
55.6 46.2 49.0 

Variantes con deleción 
KIR2DS4*003/004/006/007

/008/009/010/012/013 
44.4 53.8 51.0 
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Las frecuencias genotípicas de KIR2DS4 encontradas en pacientes con TCPH, se describen 

en la Tabla 24.  

 

Tabla 24. Frecuencias genotípicas de KIR2DS4 en pacientes Mexicanos con TCPH.  
 

Genotipos con base 
en los grupos alélicos 

de KIR2DS4 
n=37 

Pre-TCPH 
(%) 

Pos-TCPH 
(%) 

Donadores 
(%) 

  

x/x 2.7 8.1 13.5 

x/F 37.8 24.3 18.9 

x/D 10.8 18.9 21.6 

F/F 10.8 10.8 13.5 

F/D 21.6 21.6 18.9 

D/D 16.2 16.2 13.5 

%: Porcentaje de las frecuencias genotípicas de KIR2DS4 con base en sus grupos alélicos;  x/x: Genotipo carente del gen KIR2DS4; x/F  o  
x/D: Genotipo portando un solo alelo del gen KIR2DS4; F/F o D/D: Genotipo con dos alelos pertenecientes al mismo grupo alélico de 
KIR2DS4; F/D: Genotipo con dos alelos pertenecientes a diferente grupo alélico de KIR2DS4;  F: Grupo de alelos que presentan la 
secuencia completa de KIR2DS4 (KIR2DS4*001/011/014/015); D: Grupo de alelos que tienen una deleción de 22pb dentro de la  
secuencia de KIR2DS4 (KIR2DS4*003/004/006/007/008/009/010/012/013).  
 

 

Se observó que un bajo porcentaje de pacientes con enfermedad hemato-oncológica 

(2.7%) no porta el gen KIR2DS4 en comparación con los donadores (13.5%); lo cual influyó 

en los pacientes trasplantados, incrementando a un 7.7% la frecuencia del genotipo x/x 

que carece de dicho (Tabla 24). 

 

En los pacientes con enfermedad hemato-oncológica que portan un solo alelo del gen 

KIR2DS4, la frecuencia del genotipo x/D que agrupa las variantes con la deleción de 22pb 

(KIR2DS4*003-004/006-010/012-013) es menor comparado con la del genotipo x/F que 

concentra los alelos KIR2DS4*001/011/014-015 con la secuencia completa del gen (10.8% 

vs 37.8%). Además se percibió un incremento del genotipo x/D (hemicigoto para las 

variantes con deleción) en pacientes trasplantados vs el pretrasplante (18.9% vs 10.8%); 

mientras el genotipo x/F (hemicigoto para los alelos portadores del gen completo) mostró 

una disminución (24.3% vs 37.8%), esto debido a la carga genética de los donadores 

obtenida ganada por los pacientes tras recibir el TCPH. Finalmente, las frecuencias de los 

genotipos portando dos alelos de KIR2DS4, no mostraron diferencias (Tabla 24).  
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9.6.1.2. Pacientes sin EICH. 

 

En la Tabla 25 están representadas las frecuencias de los grupos alélicos de KIR2DS4 

determinadas en pacientes que no desarrollaron EICH tras recibir un TCPH, donde no se 

encontraron diferencias tras compararlas con los pacientes que desarrollaron EICH. 

 
Tabla 25. Frecuencias alélica de KIR2DS4 en pacientes sin EICH. 

 
 
 
 
 
 
 
%: Porcentaje de las frecuencias alélicas del gen KIR2DS4; Variantes sin deleción: Grupo de alelos que contienen la secuencia de 
nucleótidos completa del gen KIR2DS4; Variantes con deleción: Grupo de alelos que han perdido 22pb de la secuencia del gen KIR2DS4. 

 

Las frecuencias del genotipo de KIR2DS4 en pacientes sin EICH se describen en la Tabla 26. 
 

Tabla 26. Frecuencias genotípicas de KIR2DS4 en pacientes sin EICH. 
Genotipos con base 

en los grupos alélicos 
de KIR2DS4 

n=9 

Pre-TCPH 
(%) 

Pos-TCPH 
(%) 

Donadores 
(%) 

  

x/x 0.0 0.0 11.1 

x/F 55.6 55.6 55.6 

x/D 22.2 11.1 0.0 

F/F 11.1 0.0 0.0 

F/D 0.0 22.2 22.2 

D/D 11.1 11.1 11.1 

%: Porcentaje de las frecuencias genotípicas de KIR2DS4 con base en sus grupos alélicos;  x/x: Genotipo carente del gen KIR2DS4; x/F  o 
x/D: Genotipo portando un solo alelo del gen KIR2DS4; F/F o D/D: Genotipo con dos alelos pertenecientes al mismo grupo alélico de 
KIR2DS4; F/D: Genotipo con dos alelos pertenecientes a diferente grupo alélico de KIR2DS4;  F: Grupo de alelos que presentan la 
secuencia completa de KIR2DS4 (KIR2DS4*001/011/014/015); D: Grupo de alelos que tienen una deleción de 22pb dentro de la  
secuencia de KIR2DS4 (KIR2DS4*003/004/006/007/008/009/010/012/013).  

 

Únicamente un donador carece del gen KIR2DS4; mientras todos los pacientes durante 

ambas etapas del trasplante y sus donadores portan por lo menos una variante de 

KIR2DS4. En los pacientes sin EICH que portan un solo alelo de KIR2DS4, se identificaron 

con menor frecuencia las variantes KIR2DS4*003-010/012-013 con la deleción de 22pb, en 

comparación con el genotipo que presenta los alelos KIR2DS4*001/011/014-015 

portadores de la secuencia completa de gen (11.1% vs 55.6%). Sin encontrar variaciones 

significativas (p>0.05) para ninguno de los genotipos (Tabla 26).  

Grupo alélico de KIR2DS4 
Pre-TCPH 

n=12   
(%) 

Pos-TCPH 
n=12 
 (%) 

Donadores 
n=11  
(%) 

Variantes sin deleción 
KIR2DS4*001/011 

/014/015 
58.3 58.3 63.6 

Variantes con deleción 
KIR2DS4*003/004/006/007

/008/009/010/012/013 
41.7 41.7 36.4 
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9.6.1.3. Pacientes con EICH. 

 

En la Tabla 27 se describen las frecuencias de los grupos alélicos del gen KIR2DS4 

encontradas en pacientes que desarrollaron EICH posterior al TCPH. 

 
Tabla 27. Frecuencias alélicas de KIR2DS4 en pacientes que desarrollaron EICH. 

 
 

 
 
 
 
 

%: Porcentaje de las frecuencias alélicas del gen KIR2DS4; Variantes sin deleción: Grupo de alelos que contienen la secuencia de 
nucleótidos completa del gen KIR2DS4; Variantes con deleción: Grupo de alelos que han perdido 22pb de la secuencia del gen KIR2DS4. 

 

Las frecuencias observadas en ambos grupos alélicos de KIR2DS4 (variantes KIR2DS4*003-

004/006-010/012-013 que portan la deleción; así como las que presentan el fragmento 

completo KIR2DS4*001/011/014-015), no mostraron variaciones significativas (p>0.05) 

tras comparar a los pacientes que desarrollaron EICH con la etapa previa al trasplante 

(Tabla 27). 

 

La Tabla 28 muestra las frecuencias del genotipo de KIR2DS4 observadas en pacientes con 

EICH.  

 
Tabla 28. Frecuencias genotípicas de KIR2DS4 en pacientes que desarrollaron EICH. 

Genotipos con base 
en los grupos alélicos 

de KIR2DS4 
n=28 

Pre-TCPH 
(%) 

Pos-TCPH 
(%) 

Donadores 
(%) 

  

x/x 3.6 10.7 14.3 

x/F 32.1 14.3
a

 7.0 

x/D 10.7 21.4
b

 28.6 

F/F 10.7 14.3 17.9 

F/D 28.6 21.4 17.9 

D/D 14.3 17.9 14.3 

%: Porcentaje de las frecuencias genotípicas de KIR2DS4 con base en sus grupos alélicos;  x/x: Genotipo carente del gen KIR2DS4; x/F  o  
x/D: Genotipo portando un solo alelo del gen KIR2DS4; F/F o D/D: Genotipo con dos alelos pertenecientes al mismo grupo alélico de 
KIR2DS4; F/D: Genotipo con dos alelos pertenecientes a diferente grupo alélico de KIR2DS4;  F: Grupo de alelos que presentan la 
secuencia completa de KIR2DS4 (KIR2DS4*001/011/014/015); D: Grupo de alelos que tienen una deleción de 22pb dentro de la  
secuencia de KIR2DS4 (KIR2DS4*003/004/006/007/008/009/010/012/013).  

Pre-TCPH vs. Pos-TCPH: 
a

(p=0.003, OR=0.4, 0.2-0.7), 
b

(p=0.03, OR=2.4, 1.1-5.4) IC95% 

Grupo alélico de KIR2DS4 
Pre-TCPH 

n=42   
(%) 

Pos-TCPH 
n=40 
 (%) 

Donadores 
n=38  
(%) 

Variantes sin deleción 
KIR2DS4*001/011 

/014/015 
54.8 42.5 44.7 

Variantes con deleción 
KIR2DS4*003/004/006/007

/008/009/010/012/013 
45.2 57.5 55.3 
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En las muestras que portan obligatoriamente un solo alelo del gen KIR2DS4, se percibió un 

incremento del genotipo x/D (hemicigoto para las variantes con deleción KIR2DS4*003-

004/006-010/012-013) en pacientes que desarrollaron EICH comparado con el 

pretrasplante (21.4% vs 10.7%); mientras el genotipo x/F (hemicigoto para los alelos 

portadores del gen completo KIR2DS4*001/011/014/015) mostró una disminución (14.3% 

vs 32.1%), observándose una variación estadística (p<0.05) sobre dichos genotipos. Pero 

no se observaron diferencias en las frecuencias de los genotipos portando dos alelos del 

gen KIR2DS4 (Tabla 28). 

 

9.6.1.4. Pacientes con EICH aguda y crónica. 

 

La Tabla 29 muestra los grupos alélicos de KIR2DS4 identificados en los pacientes que 

después de un TCPH desarrollaron EICHa previamente a una crónica.  

 

Tabla 29. Frecuencias alélicas de KIR2DS4 en pacientes que desarrollaron EICH aguda. 
 
 

 
 
 
 
 

%: Porcentaje de las frecuencias alélicas del gen KIR2DS4; Variantes sin deleción: Grupo de alelos que contienen la secuencia de 
nucleótidos completa del gen KIR2DS4; Variantes con deleción: Grupo de alelos que han perdido 22pb de la secuencia del gen KIR2DS4. 

 

Al comparar las frecuencias de ambos grupos alélicos de KIR2DS4 (variantes KIR2DS4*003-

004/006-010/012-013 que portan la deleción; así como las que presentan el fragmento 

completo del gen KIR2DS4*001/011/014-015) de los pacientes que desarrollaron EICHa 

con la etapa pretrasplante, no mostraron diferencias (Tabla 29). 

 

En la Tabla 30 se describen las frecuencias del genotipo de KIR2DS4 observadas en 

pacientes que desarrollaron EICHa. 

 

Grupo alélico de KIR2DS4 
Pre-TCPH 

n=11   
(%) 

Pos-TCPH 
n=10 
 (%) 

Donadores 
n=8  
(%) 

Variantes sin deleción 
KIR2DS4*001/011 

/014/015 
63.3 50.0 50.0 

Variantes con deleción 
KIR2DS4*003/004/006/007

/008/009/010/012/013 
36.4 50.0 50.0 
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Tabla 30. Frecuencias genotípicas de KIR2DS4 en pacientes que desarrollaron EICH aguda. 
Genotipos con base 

en los grupos alélicos 
de KIR2DS4 

n=9 

Pre-TCPH 
(%) 

Pos-TCPH 
(%) 

Donadores 
(%) 

  

x/x 0.0 25.0 37.8 

x/F 50.0 12.5 12.5 

x/D 12.5 12.5 12.5 

F/F 12.5 12.5 12.5 

F/D 12.5 25.0 12.5 

D/D 12.5 12.5 12.5 

%: Porcentaje de las frecuencias genotípicas de KIR2DS4 con base en sus grupos alélicos;  x/x: Genotipo carente del gen KIR2DS4; x/F  o  
x/D: Genotipo portando un solo alelo del gen KIR2DS4; F/F o D/D: Genotipo con dos alelos pertenecientes al mismo grupo alélico de 
KIR2DS4; F/D: Genotipo con dos alelos pertenecientes a diferente grupo alélico de KIR2DS4;  F: Grupo de alelos que presentan la 
secuencia completa de KIR2DS4 (KIR2DS4*001/011/014/015); D: Grupo de alelos que tienen una deleción de 22pb dentro de la  
secuencia de KIR2DS4 (KIR2DS4*003/004/006/007/008/009/010/012/013).  

 

Un 37.8% de los donadores carece del gen KIR2DS4; esto influyó sobre la carga genética 

de los pacientes trasplantados que desarrollaron EICHa, pues el 25.0% de ellos perdieron 

dicho gen después de recibir el trasplante, ya que todos estos pacientes durante la etapa 

previa al trasplante tenían por lo menos un alelo del gen KIR2DS4. En cuanto a las 

muestras que portan un solo alelo del gen KIR2DS4, al igual que para aquellas portando 

dos alelos, no se encontraron variaciones significativas (p>0.05) en sus frecuencias dentro 

de este grupo de pacientes (Tabla 30). 

 

De igual forma en la Tabla 31 están representados los grupos alélicos de KIR2DS4 

identificados en pacientes que desarrollaron únicamente EICHc, donde no se encontraron 

variaciones significativas (p>0.05). 

 

Tabla 31. Frecuencias alélicas de KIR2DS4 en pacientes que desarrollaron EICH crónica. 

 
 

 
 
 
 
 

%: Porcentaje de las frecuencias alélicas del gen KIR2DS4; Variantes sin deleción: Grupo de alelos que contienen la secuencia de 
nucleótidos completa del gen KIR2DS4; Variantes con deleción: Grupo de alelos que han perdido 22pb de la secuencia del gen KIR2DS4. 

 

Grupo alélico de KIR2DS4 
Pre-TCPH 

n=31   
(%) 

Pos-TCPH 
n=31 
 (%) 

Donadores 
n=30  
(%) 

Variantes sin deleción 
KIR2DS4*001/011 

/014/015 
48.7 41.9 43.3 

Variantes con deleción 
KIR2DS4*003/004/006/007

/008/009/010/012/013 
51.6 58.1 56.7 
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Las frecuencias del genotipo de KIR2DS4 observadas en pacientes que desarrollaron EICHc 

se muestran en la Tabla 32. 

 

Tabla 32. Frecuencias genotípicas de KIR2DS4 en pacientes que desarrollaron EICH crónica. 
Genotipos con base 

en los grupos alélicos 
de KIR2DS4 

n=20 

Pre-TCPH 
(%) 

Pos-TCPH 
(%) 

Donadores 
(%) 

  

x/x 5.0 5.0 5.0 

x/F 25.0 5.0
a

 5.0 

x/D 10.0 30.0
b

 35.0 

F/F 10.0 15.0 20.0 

F/D 30.0 30.0 20.0 

D/D 20.0 15.0 15.0 

%: Porcentaje de las frecuencias genotípicas de KIR2DS4 con base en sus grupos alélicos;  x/x: Genotipo carente del gen KIR2DS4; x/F  o  
x/D: Genotipo portando un solo alelo del gen KIR2DS4; F/F o D/D: Genotipo con dos alelos pertenecientes al mismo grupo alélico de 
KIR2DS4; F/D: Genotipo con dos alelos pertenecientes a diferente grupo alélico de KIR2DS4;  F: Grupo de alelos que presentan la 
secuencia completa de KIR2DS4 (KIR2DS4*001/011/014/015); D: Grupo de alelos que tienen una deleción de 22pb dentro de la  
secuencia de KIR2DS4 (KIR2DS4*003/004/006/007/008/009/010/012/013).  
 

 

Se encontró que sólo el 5.0% de los pacientes durante ambas etapas del trasplante y sus 

donadores carecen del gen KIR2DS4; mientras el resto tienen por lo menos un alelo de 

dicho gen (Tabla 32).  

 

De las muestras acarreando únicamente un alelo del gen KIR2DS4, se encontró que en los 

pacientes que desarrollaron EICHc fue mayor la frecuencia del genotipo x/D portador de 

los alelos KIR2DS4*003-004/006-010/012-013 con deleción (30.0%), en comparación con 

el genotipo x/F que exhibe los alelos KIR2DS4*001/011/014-015 acarreando la secuencia 

completa del gen (5.0%). Se observó un incremento del genotipo x/D (hemicigoto para los 

alelos con deleción) en los pacientes con EICHc comparado con la etapa previa al 

trasplante (30.0% vs 10.0%); mientras que para el genotipo x/F (hemicigoto para los alelos 

portando la secuencia completa) mostró una disminución en su frecuencia (5.0% vs 

25.0%), encontrando una variación significativa (p<0.05) en los pacientes con EICHc 

portando tales alelos. Sin embargo, no se observaron diferencias en las frecuencias de los 

genotipos acarreando dos alelos de KIR2DS4 (Tabla 32).  
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9.6.2. Frecuencias alélicas del pseudogen KIR3DP1 

 

9.6.2.1. Pacientes con TCPH. 

 

Las frecuencias alélicas de KIR3DP1 identificadas en pacientes con diversas enfermedades 

hemato-oncológicas que recibieron un TCPH, se muestran en la Tabla 33.  

 
Tabla 33. Frecuencias alélicas de KIR3DP1 en pacientes Mexicanos con TCPH. 

 
 

 
 
 
 
 

%: Porcentaje de las frecuencias alélicas del pseudogen KIR3DP1; Variantes sin deleción: Grupo de alelos que contienen la secuencia de 
nucleótidos completa de KIR3DP1; Variantes con deleción: Grupo de alelos que han perdido 22pb de la secuencia del pseudogen 
KIR3DP1. 

 

En los pacientes con enfermedad hemato-oncológica, las frecuencias de los alelos de 

KIR3DP1 que portan la deleción (KIR3DP1*003/005-006/008/010) al igual que los alelos 

que presentan la secuencia completa del gen (KIR3DP1*001-002/004/007/009) mostraron 

ser similares después de recibir el TCPH. Tal como se observa en la Tabla 32, fue mayor la 

frecuencia de los alelos KIR3DP1*003/005-006/008/010 portando la deleción en 

comparación con la frecuencia de los alelos KIR3DP1*001-002/004/007/009 que 

presentan la secuencia completa del pseudogen (9.5% vs 90.5%). 

 
Las frecuencias del genotipo de KIR3DP1 encontradas en pacientes con TCPH, se describen 

en la Tabla 34.  

Tabla 34. Frecuencias genotípicas de KIR3DP1 en pacientes Mexicanos con TCPH. 

Genotipos con base 
en los grupos alélicos 

de KIR3DP1 
n=37 

Pre-TCPH 
(%) 

Pos-TCPH 
(%) 

Donadores 
(%) 

  

F/F 0.0 0.0 0.0 

F/D 18.9 27.0 24.3 

D/D 81.1 73.0 75.7 

%: Porcentaje de las frecuencias genotípicas de KIR3DP1 con base en sus grupos alélicos; F/F o D/D: Genotipo con dos alelos 
pertenecientes al mismo grupo alélico del pseudogen KIR3DP1; F/D: Genotipo con dos alelos pertenecientes a diferente grupo alélico 
de KIR3DP1;  F: Grupo de alelos que presentan la secuencia completa de KIR3DP1 (KIR3DP1*001-002/004/007/009); D: Grupo de alelos 
que tienen una deleción de 22pb dentro de la  secuencia del pseudogen KIR3DP1 (KIR3DP1*003/005-006/008/010). 

Grupo alélico de KIR3DP1 
 

Pre-TCPH 
n=74 
(%) 

Pos-TCPH 
n=74 
(%) 

Donadores 
n=74 
 (%) 

Variantes sin deleción 
KIR3DP1*001/002/004 

/007/009 
9.5 13.5 12.2 

Variantes con deleción 
KIR3DP1*003/005/006 

/008/010 
90.5 86.5 87.8 
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En cuanto a los genotipos del pseudogen KIR3DP1 encontrados en pacientes con 

enfermedad hemato-oncológica, se determinó que todas las muestras poseen dos alelos 

de este pseudogen. Sin embargo, no se encontraron muestras con un genotipo F/F 

portando dos alelos que contienen la secuencia completa de KIR3DP1 (KIR3DP1*001-

002/004/007/009), encontrando con mayor frecuencia el genotipo D/D portador de dos 

alelos KIR3DP1*003/005-006/008/010 con la deleción de 22pb (81.1% vs 18.9%), en 

comparación con el genotipo heterocigoto F/D (KIR3DP1*001-002/004/007/009 - 

KIR3DP1*003/005-006/008/010) que porta dos alelos del pseudogen KIR3DP1 

pertenecientes a un grupo alélico diferente (Tabla 34). 

 

9.6.2.2. Pacientes sin EICH. 

 

Las frecuencias de los grupos alélicos de KIR3DP1 determinados en pacientes que no 

desarrollaron EICH tras recibir un TCPH se describen en la Tabla 35. 

 

Tabla 35. Frecuencias alélicas de KIR3DP1 en pacientes sin EICH. 
 
 

 
 
 
 
 

%: Porcentaje de las frecuencias alélicas del pseudogen KIR3DP1; Variantes sin deleción: Grupo de alelos que contienen la secuencia de 
nucleótidos completa de KIR3DP1; Variantes con deleción: Grupo de alelos que han perdido 22pb de la secuencia del pseudogen 
KIR3DP1. 
 

 

No se encontraron variaciones significativas (p>0.05) para las frecuencias observadas en 

ambos grupos alélicos del pseudogen KIR3DP1 (variantes KIR3DP1*003/005-006/008/010 

que portan la deleción de 22pb; así como las que presentan el fragmento completo del 

pseudogen KIR3DP1*001-002/004/007/009), al comparar a los pacientes que no 

desarrollaron EICH con la etapa pretrasplante (Tabla 35). 

 

Grupo alélico de KIR3DP1 
 

Pre-TCPH 
n=18 
(%) 

Pos-TCPH 
n=18 
(%) 

Donadores 
n=18 
 (%) 

Variantes sin deleción 
KIR3DP1*001/002/004 

/007/009 
5.6 11.1 11.1 

Variantes con deleción 
KIR3DP1*003/005/006 

/008/010 
94.4 88.9 88.9 
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Las frecuencias del genotipo de KIR3DP1 observadas en pacientes sin EICH se describen en 

la Tabla 36, sin encontrar diferencias dentro de este grupo. 

 

Tabla 36. Frecuencias genotípicas de KIR3DP1 en pacientes sin EICH. 
Genotipos con base 

en los grupos alélicos 
de KIR3DP1 

n=9 

Pre-TCPH 
(%) 

Pos-TCPH 
(%) 

Donadores 
(%) 

  

F/F 0.0 0.0 0.0 

F/D 11.1 22.2 22.2 

D/D 88.9 77.8 77.8 

%: Porcentaje de las frecuencias genotípicas de KIR3DP1 con base en sus grupos alélicos; F/F o D/D: Genotipo con dos alelos 
pertenecientes al mismo grupo alélico del pseudogen KIR3DP1; F/D: Genotipo con dos alelos pertenecientes a diferente grupo alélico 
de KIR3DP1;  F: Grupo de alelos que presentan la secuencia completa de KIR3DP1 (KIR3DP1*001-002/004/007/009); D: Grupo de alelos 
que tienen una deleción de 22pb dentro de la  secuencia del pseudogen KIR3DP1 (KIR3DP1*003/005-006/008/010). 

 

9.6.2.3. Pacientes con EICH. 

 

En la Tabla 37 se encuentran las frecuencias alélicas del pseudogen KIR3DP1 identificadas 

en pacientes con EICH.  

 

Tabla 37. Frecuencias alélicas de KIR3DP1 en pacientes que desarrollaron EICH. 
 
 

 
 
 
 
 

%: Porcentaje de las frecuencias alélicas del pseudogen KIR3DP1; Variantes sin deleción: Grupo de alelos que contienen la secuencia de 
nucleótidos completa de KIR3DP1; Variantes con deleción: Grupo de alelos que han perdido 22pb de la secuencia del pseudogen 
KIR3DP1. 

 

Las frecuencias observadas en ambos grupos alélicos de KIR3DP1 (variantes 

KIR3DP1*003/005-006/008/010 que portan la deleción, así como las que presentan el 

fragmento completo del gen KIR3DP1*001-002/004/007/009), no mostraron variaciones 

significativas (p>0.05) tras comparar los pacientes que desarrollaron EICH con la etapa 

previa al trasplante (Tabla 37).  

 

Grupo alélico de KIR3DP1 
 

Pre-TCPH 
n=40 
(%) 

Pos-TCPH 
n=40 
(%) 

Donadores 
n=40 
 (%) 

Variantes sin deleción 
KIR3DP1*001/002/004 

/007/009 
10.6 14.3 12.5 

Variantes con deleción 
KIR3DP1*003/005/006 

/008/010 
89.3 85.7 87.5 

b) 
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Las frecuencias del genotipo de KIR3DP1 encontradas en pacientes que desarrollaron 

EICH, se muestran en la Tabla 38; donde no se encontraron diferencias al compararlas con 

las frecuencias del pretrasplante  

 

Tabla 38. Frecuencias genotípicas de KIR3DP1 en pacientes que desarrollaron EICH. 
  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
%: Porcentaje de las frecuencias genotípicas de KIR3DP1 con base en sus grupos alélicos; F/F o D/D: Genotipo con dos alelos 
pertenecientes al mismo grupo alélico del pseudogen KIR3DP1; F/D: Genotipo con dos alelos pertenecientes a diferente grupo alélico 
de KIR3DP1;  F: Grupo de alelos que presentan la secuencia completa de KIR3DP1 (KIR3DP1*001-002/004/007/009); D: Grupo de alelos 
que tienen una deleción de 22pb dentro de la  secuencia del pseudogen KIR3DP1 (KIR3DP1*003/005-006/008/010). 

 

9.6.2.4. Pacientes con EICH aguda y crónica. 

 

La Tabla 39 muestra la frecuencia de los grupos alélicos de KIR3DP1 identificados en los 

pacientes que después de un TCPH desarrollaron EICHa previamente a una crónica. 

 

Tabla 39. Frecuencias alélicas de KIR3DP1 en pacientes que desarrollaron EICH aguda. 
 
 

 
 
 
 
 

%: Porcentaje de las frecuencias alélicas del pseudogen KIR3DP1; Variantes sin deleción: Grupo de alelos que contienen la secuencia de 
nucleótidos completa de KIR3DP1; Variantes con deleción: Grupo de alelos que han perdido 22pb de la secuencia del pseudogen 
KIR3DP1. 

 

 

Aunque para los grupos alélicos de KIR3DP1 no se observaron diferencias entre las 

frecuencias de pacientes con enfermedad aguda después de compararlas con la etapa del 

pretrasplante, se encontró que las variantes KIR3DP1*003/005-006/008/010, con la 

deleción de 22pb fueron las más frecuentes en el grupo de EICHa (Tabla 39). 

 

Genotipos con base 
en los grupos alélicos 

de KIR3DP1 
n=28 

Pre-TCPH 
(%) 

Pos-TCPH 
(%) 

Donadores 
(%) 

  

F/F 0.0 0.0 0.0 

F/D 21.4 28.6 25.0 

D/D 78.6 71.4 75.0 

Grupo alélico de KIR3DP1 
 

Pre-TCPH 
n=16 
(%) 

Pos-TCPH 
n=16 
(%) 

Donadores 
n=16 
 (%) 

Variantes sin deleción 
KIR3DP1*001-002/004 

/007/009 
6.3 0.0 0.0 

Variantes con deleción 
KIR3DP1*003/005-006 

/008/010 
93.8 100.0 100.0 
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Las frecuencias del genotipo de KIR3DP1 observadas en pacientes que desarrollaron EICHa 

se observan en la Tabla 40, las cuales no mostraron diferencias dentro de esta población 

de estudio. 

Tabla 40. Frecuencias genotípicas de KIR3DP1 en pacientes que desarrollaron EICH aguda. 
Genotipos con base 

en los grupos alélicos 
de KIR3DP1 

n=9 

Pre-TCPH 
(%) 

Pos-TCPH 
(%) 

Donadores 
(%) 

  

F/F 0.0 0.0 0.0 

F/D 12.5 0.0 0.0 

D/D 87.5 100.0 100.0 

%: Porcentaje de las frecuencias genotípicas de KIR3DP1 con base en sus grupos alélicos; F/F o D/D: Genotipo con dos alelos 
pertenecientes al mismo grupo alélico del pseudogen KIR3DP1; F/D: Genotipo con dos alelos pertenecientes a diferente grupo alélico 
de KIR3DP1;  F: Grupo de alelos que presentan la secuencia completa de KIR3DP1 (KIR3DP1*001-002/004/007/009); D: Grupo de alelos 
que tienen una deleción de 22pb dentro de la  secuencia del pseudogen KIR3DP1 (KIR3DP1*003/005-006/008/010). 

 

De igual forma en la Tabla 41 están representados los grupos alélicos de KIR3DP1 

identificados en pacientes que desarrollaron únicamente EICHc, donde no se encontraron 

variaciones significativas (p>0.05). 

 

Tabla 41. Frecuencias alélicas de KIR3DP1 en pacientes que desarrollaron EICH crónica. 
 
 

 
 
 
 
 

%: Porcentaje de las frecuencias alélicas del pseudogen KIR3DP1; Variantes sin deleción: Grupo de alelos que contienen la secuencia de 
nucleótidos completa de KIR3DP1; Variantes con deleción: Grupo de alelos que han perdido 22pb de la secuencia del pseudogen 
KIR3DP1. 

 

Las frecuencias del genotipo de KIR3DP1 observadas en pacientes que desarrollaron EICHc 

se muestran en la Tabla 42. 

 

Tabla 42. Frecuencias genotípicas de KIR3DP1 en pacientes que desarrollaron EICH crónica. 
Genotipos con base 

en los grupos alélicos 
de KIR3DP1 

n=20 

Pre-TCPH 
(%) 

Pos-TCPH 
(%) 

Donadores 
(%) 

  

F/F 0.0 0.0 0.0 

F/D 25.0 40.0
a
 35.0 

D/D 75.0 60.0
b
 65.0 

%: Porcentaje de las frecuencias genotípicas de KIR3DP1 con base en sus grupos alélicos; F/F o D/D: Genotipo con dos alelos 
pertenecientes al mismo grupo alélico del pseudogen KIR3DP1; F/D: Genotipo con dos alelos pertenecientes a diferente grupo alélico 
de KIR3DP1;  F: Grupo de alelos que presentan la secuencia completa de KIR3DP1 (KIR3DP1*001-002/004/007/009); D: Grupo de alelos 
que tienen una deleción de 22pb dentro de la  secuencia del pseudogen KIR3DP1 (KIR3DP1*003/005-006/008/010). 

Pre-TCPH vs. Pos-TCPH:),  
a
(p=0.02, OR=2.0, 1.1-3.7),  

b
(p=0.02, OR=0.5, 0.3-0.9) IC95%. 

Grupo alélico de KIR3DP1 
 

Pre-TCPH 
n=40 
(%) 

Pos-TCPH 
n=40 
(%) 

Donadores 
n=40 
 (%) 

Variantes sin deleción 
KIR3DP1*001/002/004 

/007/009 
12.5 20.0 17.5 

Variantes con deleción 
KIR3DP1*003/005/006 

/008/010 
87.5 80.0 82.5 
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Para los genotipos del pseudogen KIR3DP1, se encontró que en los pacientes con EICH 

crónica desarrollada posterior al TCPH, la frecuencia del genotipo D/D con dos alelos 

KIR3DP1*003/005-006/008/010 portadores de la deleción disminuyó en comparación con 

el pretrasplante (60.0% vs 75.0%); mientras el genotipo  F/D con dos alelos pertenecientes 

a diferente grupo alélico de KIR3DP1 mostraron un incremento (40.0% vs 25.0%), debido a 

la carga genética de los donadores (Tabla 41), manifestándose variaciones significativas 

(p<0.05) para dichos genotipos elaborados con base en los grupos alélicos del pseudogen 

KIR3DP1. 

 

 

 

9.7. Evaluación del Quimerismo mediante genes y alelos KIR 
 

 
El método PCR-SSP de mediana resolución, permitió determinar la presencia o ausencia de 

los 15 genes y dos pseudogenes KIR, además de distinguir dos grupos alélicos de KIR2DS4 

y KIR3DP1 (alelos portando la secuencia completa y la deleción de 22pb) para evaluar el 

quimerismo hematopoyético en los 37 pacientes que recibieron un TCPH, tras comparar la 

carga genética obtenida en el postrasplante con la previa al trasplante y la de su donador 

relacionado. 

 

Los productos de PCR sobre un gel de agarosa al 2% de tres binomios donador-receptor 

con diferente tipo de quimerismo se encuentran representados en las Fig. 12, 13 y 14; 

donde se observó que puede existir un contenido de genes KIR idéntico entre hermanos 

(Fig. 14) o una diferencia de estos genes entre ellos (Fig. 12-13). 

 

 

En el binomio donador-receptor descrito en la Fig. 12, se ejemplificó un paciente 

trasplantado presentando un quimerismo total, en el que aparentemente todas las células 

hematopoyéticas presentes después del trasplante proceden del donador; ya que el 

contenido de genes KIR en el receptor postrasplante es idéntico al de su donador pero 

totalmente diferente al del receptor pretrasplante.  
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La Fig. 13 muestra un binomio donador-receptor donde se observó un paciente 

trasplantado con quimerismo parcial, en el que coexisten células hematopoyéticas del 

receptor previas al trasplante y de su donador; ya que el contenido de genes KIR en el 

receptor postrasplante es una mezcla de ambos, siendo diferentes a nivel genético el 

receptor sin trasplante y su donador. Mientras, dentro del binomio donador-receptor 

presentado en la Fig. 14, se mostró un paciente trasplantado en el que no fue posible 

establecer el origen de las células hematopoyéticas; debido a que el contenido de genes 

KIR antes del trasplante es idéntico al de su donador, por lo que para poder establecer su 

tipo de quimerismo fue necesario analizar las variantes de KIR2DS4 y KIR3DP1 en cada 

binomio y comparar los alelos KIR del receptor trasplantado con los previos al trasplante y 

de su donador respectivo.  
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Figura 12. Genotipificación de KIR. Geles de agarosa al 2% con productos de PCR correspondientes a genes KIR obtenidos por la Técnica de PCR-SSP, donde 
cada pozo  o grupo de ellos describen un gen; mientras el control interno de 800pb o 200pb y control negativo indican que la reacción se realizó 
correctamente. Pozos que presentan una banda con el peso determinado se tomaron como positivas y se establecieron como negativas aquellas en donde 
únicamente el control interno está presente. Específicamente los pozos 12-13 determinan las variantes de KIR2DS4;mientras 20-21 los alelos de KIR3DP1; de 
los cuales el grupo de alelos KIR2DS4*001/011/014-015 o KIR3DP1*001-002/004/007/009 que codifican el gen completo están identificados como F (Full); 
mientras el grupo de alelos que presentan la deleción de 22pb dentro de su secuencia KIR2DS4*003-004/006-010/012-013 y KIR3DP1*003/005-06/008/010 
se etiquetaron como D (Delecion). 
 

2DL1          2DL3  2DL4      2DL5A                        2DS1          2DS3                     2DS5          3DL2 3DL3 3DS1 2DP1       3DP1      ( - )
                                                                                                                            D 

           2DL2            2DL4    2DL5A                         2DS1 2DS2               2DS4     2DS5 3DL1 3DL2  3DL3 3DS1               3DP1        ( - )
                                                                                      D                                                                    D        F                                     

Receptor pos-TCPH con quimerismo total. 

           2DL2           2DL4     2DL5A                         2DS1 2DS2               2DS4      2DS5 3DL1 3DL2 3DL3 3DS1              3DP1        ( - )
                                                                                      D                                                                   D        F    

Binomio Donador-Receptor     1 

Receptor antes del trasplante 

Receptor con TCPH 

Donador de CPH 
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  2DL1          2DL3 2DL4                                         2DS1 2DS2               2DS4                 3DL1 3DL2 3DL3          2DP1      3DP1         ( - )
                                                                           F                                                                              D           

 2DL1 2DL2 2DL3  2DL4    2DL5A                         2DS1 2DS2               2DS4      2DS5 3DL1 3DL2 3DL3 3DS1 2DP1      3DP1        ( - )
                                                              F       D                                                                      D       F    

   2DL1 2DL2  2DL3 2DL4     2DL5A                         2DS1                          2DS4     2DS5  3DL1 3DL2 3DL3 3DS1 2DP1      3DP1         ( - 
)                                                                                     D                                                                      D        F    

Binomio donador-receptor pos-TCPH con quimerismo parcial. 

Receptor antes del trasplante 

Receptor con TCPH 

Donador de CPH 

Figura 13. Genotipificación de KIR. Geles de agarosa al 2% con productos de PCR correspondientes a genes KIR obtenidos por la Técnica de PCR-SSP, donde 
cada pozo  o grupo de ellos describen un gen; mientras el control interno de 800pb o 200pb y control negativo indican que la reacción se realizó 
correctamente. Pozos que presentan una banda con el peso determinado se tomaron como positivas y se establecieron como negativas aquellas en donde 
únicamente el control interno está presente. Específicamente los pozos 12-13 determinan las variantes de KIR2DS4;mientras 20-21 los alelos de KIR3DP1; de 
los cuales el grupo de alelos KIR2DS4*001/011/014-015 o KIR3DP1*001-002/004/007/009 que codifican el gen completo están identificados como F (Full); 
mientras el grupo de alelos que presentan la deleción de 22pb dentro de su secuencia KIR2DS4*003-004/006-010/012-013 y KIR3DP1*003/005-06/008/010 
se etiquetaron como D (Delecion). 
 

Binomio Donador-Receptor     2 
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    2DL1           2DL3 2DL4   2DL5A                          2DS1                        2DS4     2DS5 3DL1 3DL2 3DL3 3DS1 2DP1   3DP1        ( - )
                                                         F                                                                            D        

 2DL1           2DL3  2DL4   2DL5A                       2DS1                         2DS4     2DS5 3DL1 3DL2 3DL3 3DS1 2DP1   3DP1        ( - )
                                                                     F                                                                            D         

 2DL1          2DL3  2DL4   2DL5A                        2DS1                         2DS4     2DS5 3DL1 3DL2 3DL3 3DS1 2DP1    3DP1      ( - )
                                                            F                                             D 

Binomio donador-receptor con genes idénticos. 

Binomio Donador-Receptor     3 

Receptor antes del trasplante 

Receptor con TCPH 

Donador de CPH 

Figura 14. Genotipificación de KIR. Geles de agarosa al 2% con productos de PCR correspondientes a genes KIR obtenidos por la Técnica de PCR-SSP, donde 
cada pozo  o grupo de ellos describen un gen; mientras el control interno de 800pb o 200pb y control negativo indican que la reacción se realizó 
correctamente. Pozos que presentan una banda con el peso determinado se tomaron como positivas y se establecieron como negativas aquellas en donde 
únicamente el control interno está presente. Específicamente los pozos 12-13 determinan las variantes de KIR2DS4;mientras 20-21 los alelos de KIR3DP1; de 
los cuales el grupo de alelos KIR2DS4*001/011/014-015 o KIR3DP1*001-002/004/007/009 que codifican el gen completo están identificados como F (Full); 
mientras el grupo de alelos que presentan la deleción de 22pb dentro de su secuencia KIR2DS4*003-004/006-010/012-013 y KIR3DP1*003/005-06/008/010 
se etiquetaron como D (Delecion). 
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De acuerdo con el genotipo KIR del receptor después del trasplante, cuatro diferentes 

patrones con los que se evaluó el quimerismo se describen en la Tabla 43: (1) los 

genotipos del donador  y  receptor son iguales Id.: contenido de genes KIR idéntico entre 

hermanos; (2) los genotipos del donador y receptor son diferentes pero el genotipo del 

donador está presente en el receptor postrasplante Qt: el receptor trasplantado contiene 

los genes KIR de su donador; (3) los genotipos del donador y receptor son diferentes pero 

el genotipo del receptor trasplantado es una mezcla de su genotipo previo al trasplante y 

de su donador Qp: el receptor trasplantado contiene genes KIR propios y de su donador; 

(4) los genotipos  del donador y receptor son diferentes pero el genotipo del receptor con 

trasplante es idéntico al que mostraba en la etapa del pretrasplante P=Po: el receptor 

trasplantado contiene genes KIR propios. 

 

Cuando se analizaron las frecuencias para cada uno de estos patrones, se encontró que en 

el 45.9% de los receptores con TCPH no fue posible evaluar el quimerismo haciendo uso 

únicamente del contenido de genes KIR, pero tras evaluar el polimorfismo alélico de 

KIR2DS4 y KIR3DP1 este porcentaje disminuyó a un 32.4%. De igual forma, en los 

receptores trasplantados que aparentemente presentaron una quimera total (40.5% vs 

45.9%) y en aquellos con una quimera parcial (5.4% vs 13.5%), se observó que la 

frecuencia para cada uno incrementó después de estudiar estos marcadores; ya que la 

identificación de los polimorfismos permitió caracterizar con mayor seguridad el tipo de 

quimerismo presente en cada paciente con TCPH (Tabla 43). 
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Id.: Receptor y donador con genes y alelos KIR idénticos, Qt.: Receptor postrasplante que presenta contenido de genes y/o alelos KIR idénticos al 
donador, Qp.:  Receptor que posterior a un TCPH presenta una combinación del contenido genético ( genes o alelos de KIR) previo al trasplante y del 
donador, P=Po: Receptor con TCPH que presenta el contenido genético previo al trasplante;  F (Full): Grupo de alelos que codifican el gen completo 
de KIR2DS4*001/011/014-015 o KIR3DP1*001-002/004/007/009, D (Delecion): Grupo de alelos que presentan una deleción de 22pb en su secuencia 
KIR2DS4*003-004/006-010/012-13 y KIR3DP1*003/005-006/008/010, F/F o D/D: Genotipo con dos alelos pertenecientes al mismo grupo alélico de 
KIR2DS4 o KIR3DP1, F/D: Genotipo con dos alelos pertenecientes a diferente grupo alélico de KIR2DS4 o KIR3DP1. 
Columna en negro: Genotipo con base en el grupo alélico de KIR2DS4 o KIR3DP1 encontrado durante la etapa previa al trasplante, Columna en gris: 
Genotipo con base en el grupo alélico de KIR2DS4 o KIR3DP1 encontrado en los donadores; Columna central: Genotipo con base en el grupo alélico 
de KIR2DS4 o KIR3DP1 obtenido después del trasplante proveniente del donador (en gris) o del paciente antes de recibir el trasplante (en negro). 
 

 

 

 

 

 

 

  

Genotipo Tipo de quimerismo 

Pre-TCPH Post-TCPH Donador Usando genes KIR 
 

(%) 
n=37 

Usando alelos de KIR2DS4 y KIR3DP1 
 

(%) 
n=37 

AA1 AA1 AA1 

 
 

Id. 

 
 

45.9 

Id. 

 
 
 
 

32.4 

AA1 AA1 AA1 

AA1 AA1 AA1 

AA1 AA1 AA1 

Bx2 Bx2 Bx2 

Bx2 Bx2 Bx2 

Bx2 Bx2 Bx2 

Bx2 Bx2 Bx2 

Bx3 Bx3 Bx3 

Bx3 Bx3 Bx3 

Bx5 Bx5 Bx5 

Bx8 Bx8 Bx8 

AA1 AA1 AA1  
 
 
 
 
 

Qt. 
 
 
 
 
 
 

2DS4 F/F F/D F/D  
 
 
 
 
 

45.9 

AA1 AA1 AA1 2DS4 D/D F/D F/D 

AA1 AA1 AA1 3DP1 D/D F/D F/D 

Bx3 Bx3 Bx3 2DS4 F/D D D 

Bx74 Bx74 Bx74 3DP1 D/D F/D F/D 

AA1 Bx3 Bx3 

 
Qt. 

 
40.5 

2DS4 
3DP1 

F/D 
D/D 

F 
F/D 

F 
F/D 

Bx3 Bx2 Bx2 3DP1 F/D D/D D/D 

Bx3 Bx76 Bx76 2DS4 F D D 

Bx6 Bx7 Bx7 3DP1 F/D D/D D/D 

AA1 Bx7 Bx7 

Idénticos 
 

Bx2 AA1 AA1 

Bx2 AA1 AA1 

Bx3 Bx4 Bx4 

Bx4 Bx5 Bx5 

Bx5 Bx28 Bx28 

Bx2 Bx69 Bx69 

Bx2 Bx69 Bx69 

AA1 Bx4 Bx4 

 
Qp. 

 

2DS4 
3DP1 

F/D F/D F  
 

13.5 

D/D F/D F/D 

AA1 Bx8 Bx8 
2DS4 
3DP1 

F/D F/D D 

D/D F/D F/D 

Bx7 Bx4 Bx4 
2DS4 F D/D D/D 

3DP1 F/D F/D D 

AA1 Bx7 Bx70 
Qp. 5.4 Idénticos 

 Bx2 Bx6 Bx5 

Bx4 Bx4 Bx5 

P=Po 8.2 P=Po Idénticos 8.2 Bx6 Bx6 Bx70 

Bx7 Bx7 Bx6 

Tabla 43. Determinación del quimerismo genético en pacientes con TCPH mediante la tipificación de genes y alelos KIR. 
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X. DISCUSIÓN 
 
El TCPH se utiliza actualmente en el tratamiento de diversas enfermedades 

hematológicas. Sin embargo, sus complicaciones incluyendo la aparición de la EICH 

todavía limitan la eficacia de este procedimiento (Powles, 2000). Esta enfermedad es una causa 

importante de morbilidad y mortalidad después de un trasplante alogénico, cuyo 

padecimiento agudo está en gran medida influido por diferencias en los antígenos de 

histocompatibilidad (moléculas HLA y mHags) entre el donador y el receptor (Gallardo, 2001). 

Además de los genes polimórficos que codifican para estos antígenos, es probable que 

otros genes reguladores de la respuesta inmune desempeñen un papel importante en el 

resultado del TCPH; ya que la EICH crónica o un rechazo pueden ocurrir aún en los injertos 

compatibles (Ruggeri, 2002).  

 

Diferentes modelos preclínicos han demostrado que el resultado de un TCPH alogénico se 

deriva de un delicado equilibrio entre las células T y NK del binomio donador-receptor; ya 

que estas células son capaces de mediar efectos tanto perjudiciales como benéficos en 

función de su origen, genotipo y estado de activación (Shlomchik, 1999; Ruggeri, 2002). De esta 

manera las células NK pueden determinar el resultado del injerto después de un TCPH, 

mediante la generación del efecto de injerto contra leucemia (GvL) o siendo activos 

participantes en la EICH (Farag, 2002; Bishara, 2004). 

 

La función de las células NK está regula por diferentes tipos de receptores, que en la 

mayoría de los casos interactúan con moléculas HLA de clase I para proteger a las células 

sanas de la lisis por células NK autólogas y mediar la lisis de aquellas cuya expresión de 

estas moléculas se ha visto comprometida (Colonna, 2000; Moretta, 2000),.  Entre estos receptores 

se encuentra la familia de moléculas tipo inmunoglobulina conocidas como Killer-cell 

Immunoglobulin-like Receptors o receptores KIR (Boyington, 2000;  Brooks, 2000), codificados por 15 

genes localizados en el cromosoma “19q13.4” (Martin, 2000; Wilson, 2000; Trowsdale, 2001), cuyos 

transcritos se han detectado tanto en células NK como en algunas células T de memoria 

CD8+ 
(Mingari, 1996).  
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La diversidad de los receptores KIR es conferida por la variabilidad en el número y tipo de 

genes presentes en cada individuo (Rajalingam, 2001), además de su expresión compleja sobre 

las células NK; ya que pueden expresar diversos miembros de esta familia y la variación 

observada en el repertorio de estos receptores no solo es determinada por los haplotipos 

HLA del hospedero (Valiante, 1997; Witt, 1999). Así mismo al igual que sus ligandos, los genes KIR 

son altamente polimórficos y las variaciones en su secuencia parecen estar concentradas 

en residuos que tienen un impacto sobre su unión a la estructura de las moléculas HLA de 

clase I; además que el reconocimiento de estas moléculas por los receptores KIR es 

degenerado, pues el receptor NK interactúa con productos de múltiples alelos HLA de 

clase I (Trowsdale, 2001; Toneva, 2001).  

 

En este contexto, diferencias a nivel de genes altamente polimórficos como KIR entre el 

binomio donador-receptor HLA idéntico participante de un TCPH, podrían estar asociadas 

con la modulación del desarrollo y la severidad de la EICH. Por tal motivo, se analizaron los 

genes KIR de 37 receptores de CPH y sus donadores relacionados HLA idénticos mediante 

la PCR-SSP para investigar si las diferencias entre éstos tienen un impacto en el resultado 

del trasplante o desarrollo de EICH.  

 

El análisis de la distribución de genes KIR en los 37 binomios reveló que los genes marco o 

estructurales KIR2DL4, KIR3DL2, KIR3DL3 y el pseudogen KIR3DP1, estuvieron presentes 

en el 100% de los donadores y receptores durante ambas etapas del TCPH, como se ha 

descrito anteriormente en población Caucásica, Africana y Asiática (Niokou, 2003; Norman, 2002; 

Yawata, 2002). De igual forma, las frecuencias de los genes y genotipos KIR observados en la 

población control no difirieron sustancialmente de la frecuencia informada anteriormente 

en otras poblaciones (Toneva, 2001; Norman, 2001; Gutiérrez-Rodríguez, 2006).   

 

Entre los pacientes diagnosticados con leucemia y el grupo control se observaron 

diferencias en las frecuencias de los genes KIR2DL5A, 2DS1, 2DS5 y 3DS1 que fueron 

significativamente mayores en los pacientes leucémicos y sus donadores en contraste con 
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los controles (p<0.05). Estas frecuencias están probablemente relacionadas con la alta 

prevalencia del haplotipo telomérico BT7 en los pacientes diagnosticados con leucemia y 

sus donadores. Esto puede indicar que los genes KIR2DL5A, 2DS1, 2DS5 y 3DS1 están 

implicados con el padecimiento de leucemia en nuestra población; pues particularmente 

se ha demostrado que la citotoxicidad de las células NK en la SP de pacientes con leucemia 

se reduce significativamente (Costello, 2002; Fauriat, 2007). Varios mecanismos podrían ser 

responsables de esta reducción de la citotoxicidad, principalmente una pérdida de la 

expresión de ligandos para receptores KIR activadores en blastos leucémicos, pues se ha 

informado que aunque la célula NK expresa sobre su superficie un fenotipo capaz de 

activarla, ésta no puede reconocer y destruir a la célula tumoral debido a que ha perdido 

la expresión de las moléculas HLA de clase I (Brouwer, 2002; Demanet, 2004) o tal vez por la 

expresión reducida de receptores participantes en la activación de las células NK de 

pacientes con leucemia (Nowbakht, 2005), pues los clones NK de estos pacientes tienen una 

función citolítica disminuida debido a que no pueden adquirir un repertorio KIR adecuado 

que le permita activarse y destruir las células leucémicas (Chiorean, 2003).  

 

Aunque únicamente se encontró diferencia significativa (p<0.05) para los genes 2DL5B y 

2DS3, la frecuencia de los genes KIR2DL2, 2DL5B, 2DS2 y 2DS3 incrementó en los 

donadores en comparación con los pacientes leucémicos,  lo cual se ve reflejado en la 

prevalencia de los haplotipos centroméricos BC1 y BC2. Esto puede ser indicativo de que 

dichos genes podrían estar involucrados con el hecho de que los donadores no desarrollen 

leucemia aún debido a la predisposición genética que estos tienen por estar directamente 

relacionados con los pacientes que padecen dicha enfermedad dentro de esta población 

de estudio, pues se ha informado que las interacciones entre los receptores KIR 

inhibidores de las células NK y sus ligandos HLA de clase I parecen estar implicados 

críticamente en el proceso de inmunovigilancia, donde un incremento de la expresión de 

ligandos HLA de clase I sobre los blastos leucémicos para receptores inhibidores hacen 

una interacción más eficiente entre las células NK y los blastos leucémicos que permite su 

eliminación eficaz  (Szczepanski, 2010). Además varios estudios sugieren una interacción menos 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3566379/#B96
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eficiente entre las células NK y los blastos de LLA, en comparación con la interacción de 

estas células y los blastos de LMA en el momento del diagnóstico (Ruggeri, 2008), mostrando 

que la densidad de las moléculas HLA de clase I sobre la superficie parece ser más alta en 

los blastos de LLA en comparación con los de LMA (Pende, 2005). 

 

Por otro lado, la frecuencia del gen KIR2DS3 fue significativamente más alta en pacientes 

con EICHc tras comparar las frecuencias antes y después del trasplante (p<0.05), lo cual 

indica que un incremento de su frecuencia después del trasplante podría favorecer el 

desarrollo de EICHc tras recibir un TCPH alogénico HLA idéntico, pues se ha reportado que 

la fuerza de las interacciones KIR-HLA tiene un valor funcional importe y puede influir en la 

susceptibilidad a la enfermedad (Winter, 1998).  

 

Investigaciones sobre la funcionalidad de estos receptores describen que los receptores 

KIR2DL3 y 2DS3 comúnmente se expresan sobre la misma célula y están funcionalmente 

vinculados como receptores antagonistas pero la interacción entre KIR2DL3/HLA-C1 

aparentemente confiere una respuesta inhibitoria débil (Ahlenstiel, 2008), mientras KIR2DS3 se 

une fuertemente a las moléculas HLA-C1 (Stewart, 2005), por lo que la interacción más débil 

proveniente del receptor inhibidor puede ser anulada a través de las señales de 

receptores activadores unidos a su ligando apropiado provocando la lisis de células blanco 

(Kulkarni, 2008), lo cual puede provocar el padecimiento de la EICH. 

 

Con basado en la variación del contenido genético determinada por la presencia o 

ausencia de genes KIR específicos, 12 genotipos diferentes se identificaron en todos los 

individuos que conformaron los 37 binomios. Dependiendo del genotipo, el número de 

genes KIR presentes varió de 7 a 14 genes más dos pseudogenes; encontrándose estos 

resultados de acuerdo con los datos reportados previamente (Hsu, 2002b; Carrington, 2006).  

 

Los genotipos del grupo B compuestos por un número variable de genes KIR se 

encontraron presentes con mayor frecuencia dentro de nuestra población en 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3566379/#B84
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3566379/#B75
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comparación con el genotipo del grupo A, como se ha descrito en otras poblaciones 

(Gendzekhadze, 2009). Sin embargo, aunque no se encontraron diferencias significativas (p<0.05) 

para ningún genotipo, se puede observar que las frecuencias de los genotipos del grupo B 

presentan una tendencia a incrementar en los pacientes que desarrollaron EICH, lo cual 

podría indicar que la obtención de un genotipo conteniendo un mayor número de genes 

KIR codificantes para receptores de tipo activador podría influir en el desarrollo de la 

enfermedad; mientras la obtención tras el trasplante de un  genotipo del grupo A 

conteniendo únicamente el gen KIR2DS4 podría proteger de esta enfermedad, pues 

ciertas investigaciones han concluido que los trasplantes de donadores con haplotipo del 

grupo B pueden proveer un mayor riesgo para padecer la EICH debido a que tienen más 

genes KIR activadores (Bao, 2010). 

 

La aloreacción de las células NK puede ser pronosticada por la expresión clonal de los 

receptores KIR sobre su superficie y la presencia o ausencia de sus ligandos en la célula 

blanco, habiéndose descrito varios mecanismos que podrían explicar el incremento de la 

citotoxicidad en las células NK; como son: la pérdida de los ligandos para receptores 

inhibidores que expresan comúnmente su receptor antagonista activador sobre la misma 

célula(Martin, 2002); la posibilidad de que las señales de inhibición provenientes de los 

receptores que se aparean con su ligando no influyan sobre las señales de activación, ya 

que una elevada expresión de moléculas activadoras ofrece una contribución adicional 

dando una respuesta más vigorosa (Nelson, 2004) o debido a que un receptor KIR en el 

donador no pueda ser inhibido por un ligando del receptor haciendo que los KIR 

activadores solo adicionen activación a la célula NK (Leung,2004)  

 

En lo que respecta al análisis de los haplotipos en la porción centromérica y telomérica, 

cuatro diferentes haplotipos para cada una de ellas se obtuvieron en todos los individuos 

que conformaron los 37 binomios donador-receptor. En todos los casos los haplotipos más 

frecuentes fueron AC1 en la porción del centrómero y AT1 en la porción del telómero 

como se ha descrito con anterioridad (Rajalingam, 2012; Hou, 2012).  
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Un nuevo haplotipo no descrito en estudios precedentes (Rajalingam, 2012, Hou, 2012) fue 

identificado en nuestra población de estudio con una frecuencia del 1.3%, el cual presenta 

la inserción del gen KIR2DS3 o KIR2DS5 en la porción telomérica del complejo KIR.  Del 

mismo modo otro haplotipo recientemente descrito por Rajalingam. R (2012) fue 

encontrado en nuestra población de estudio con una frecuencia del 2.7%, este se define 

por la deleción del gen KIR2DL1 y del pseudogen KIR2DP1 en la región centromérica; 

mientras el resto de los haplotipos se han descrito en investigaciones anteriores que 

involucran caucásicos, ingleses, griegos y australianos (Niokou, 2003; Norman, 2001; Witt, 1999).  

 

Por otro lado, las frecuencias de los alelos correspondientes a KIR2DS4 y KIR3DP1 que 

portan la secuencia completa del gen (KIR2DS4*001/011/014-015 o KIR*001-

002/004/007/009) y la deleción de 22pb (KIR2DS4*003-004/006-010/012-013 o 

KIR3DP1*003/005-006/008/010) no presentaron diferencias estadísticas. Tras analizar las 

frecuencias de los genotipos elaborados con base en los grupos alélicos de KIR2DS4 y 

KIR3DP1, se observó una diferencia estadística (p<0.05) en el genotipo x/D que porta un 

solo alelo del gen KIR2DS4 con la deleción de 22pb (KIR2DS4*003-004/006-010/012-013) y 

en el genotipo F/D con de dos alelos del pseudogen KIR3DP1 pertenecientes a diferente 

grupo alélico (KIR3DP1*001-002/004/007/009 – KIR3DP1*003/005-006/008/010) dentro 

del grupo de pacientes con EICHc; cuyo incremento después del trasplante puede 

promover el desarrollo de dicho padecimiento debido a la falta de actividad del receptor 

KIR2DS4 cuando presenta la deleción (Rajalingam, 2012) y por alelos de KIR3DP1 asociados 

fuertemente con regulación génica y la duplicación de genes (Gómez-Lozano, 2005; Vanin, 1980). 

 

El locus KIR2DS4 es el gen KIR activador más polimórfico exhibiendo 13 variantes 

proteicas, de las cuales nueve (KIR2DS4*003, *004, *006, *007, *008, *009, *010, *012 y 

*013) presentan una deleción de 22 pb en su exón 5, que desplaza el marco de lectura y 

resulta en un codón de paro prematuro que produce una versión trunca de KIR2DS4 

carente de la región trasmembranal, dominios intracitoplasmáticos y tallo de anclaje que 
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le permita a la proteína mantenerse en la membrana, causando que este único receptor 

activador no se exprese sobre la superficie celular y pueda ser secretado como un KIR 

soluble (Hsu, 2002b; Maxwell, 2002).  

 

Ciertos estudios sugieren que KIR2DS4 está presente principalmente sobre haplotipos del 

grupo A siendo infrecuente en aquellos del grupo B (Maxwell, 2002) y se ha demostrado que 

sólo una minoría de individuos lo expresan sobre la membrana de sus células NK actuando 

como un receptor activador potencial, pues aproximadamente el 75% de los haplotipos 

del grupo A pierde ésta habilidad por acarrear dicha deleción (Hsu, 2002b), lo cual provoca que 

individuos con dicho haplotipo acarreando el alelo con deleción para KIR2DS4 no expresen 

ningún receptor de activación; eliminando así su actividad citolítica (Du, 2007).  

 

Aunque el pseudogen KIR3DP1 esta normalmente silenciado en cuanto a transcripción y 

traducción, se ha encontrado que ciertos alelos llevan una secuencia promotora que les 

permite transcribirse (Gómez-Lozano, 2005), estos alelos pueden restringir la expresión génica al 

ocupar la maquinaria de transcripción en sus transcritos que no serán útiles o regular la 

expresión de un gen funcional cuando su transcrito se produce en sentido opuesto al gen, 

formando heterodúplex no funcionales de ARN gen-pseudogen (Vanin, 1980). Además este 

pseudogen se ha asociado fuertemente con la duplicación de los genes KIR3DP1, KIR2DL4 

y KIR3DL1/KIR3DS1 generada por recombinación a través de un crossing-over desigual con 

KIR2DL5A, lo que incrementa el número de genes inhibidores sobre un haplotipo 

existiendo la posibilidad de incrementar la respuesta inhibitoria en los diversos clones de 

células NK (Gómez-Lozano, 2005). 

 

Por otro lado, se ha descrito que el alelo KIR3DP1 * 004, tiene la capacidad de 

transcribirse y traducirse a una proteína trunca, la cual ha perdido los exones que 

codifican el tallo, la región trasmembranal e intracitoplasmática originando que el 

producto se secrete como receptor soluble al medio extracelular, eliminando su capacidad 

para funcionar como un receptor de membrana (Gómez-Lozano, 2005). Tal receptor secretado 
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podría tener un efecto parácrino sobre las células que expresan sus ligandos o competir 

con la función de los receptores de membrana que tienen un conjunto de ligandos 

superpuestos sobre la misma célula (Borges, 1997). 

 

Después de un TCPH alogénicas, las células progenitoras del donador colonizan el sistema 

hematopoyético del paciente, pero además de estas células el inóculo trasplantado 

contiene células sanguíneas maduras del donador incluyendo células NK, células 

dendríticas (DCs) y células T; cuyas interacciones pueden conducir a diferentes resultados 

dependiendo de la circunstancia, funcionando como un punto de control que determina si 

una respuesta inmune innata (células NK) o adaptativa (células T) es promovida (Grau, 2004).  

 

Aun cuando el donador y el receptor son HLA idénticos, la EICH ocurre frecuentemente en 

los pacientes trasplantados, esta enfermedad es causada por células T aloreactivas 

maduras en el injerto, que atacan tejidos del receptor que han sido estresados por el 

régimen de acondicionamiento mieloablativo; especialmente aquellos tejidos que 

normalmente tienen un alto grado de división celular como la piel, hígado, intestino y 

pulmón. Esto activa la respuesta al estrés y una tormenta de secreción de citocinas. Las 

células T CD4+ aloreactivas del donador originan una respuesta a moléculas MHC de clase 

II alogénicas expresadas sobre CDs del receptor y maduran para convertirse a células TH1 

CD4+ efectoras, que en combinación con las CDs, activan a las células CD8+ aloreactivas 

para convertirlas a linfocitos T citotóxicos CD8+ efectores. Estos linfocitos interrumpen la 

actividad de las citocinas e inflamación en los tejidos, donde exacerban el daño al matar 

las células del hospedero y alterar aún más el tejido. El estrés resultante del régimen de 

acondicionamiento en tejidos de proliferación activa, combinado con el ataque de estos 

tejidos por las células T aloreactivas derivadas del donador causan la EICH (Ruggeri, 2002). 

 

Poco después de un TCPH, las células NK son la primera población de linfocitos que 

aparecen en SP y el repertorio de receptores KIR en estas células reconstituidas son 

consistentemente del donador (Shilling, 2002). Las células NK derivadas del donador pueden 
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ser aloreactivas si sus KIR inhibidores no ven un ligando HLA de clase I relevante que 

estaba presente en el donador. Estas células NK aloreactivas previenen la aparición de la 

EICH mediante la muerte de las células dendríticas del receptor que son necesarias para la 

activación de las células T aloreactivas que causan la EICH (Shlomchik, 1999; Ruggeri, 2002)  

 

Por lo tanto, en situación de trasplante, cuando el donador posee un haplotipo KIR del 

grupo A portando el receptor activador KIR2DS4 con deleción, las células NK del donador 

que reconstituyeron el sistema hematopoyético del paciente, no expresan ningún 

receptor que le permita establecer su actividad citolítica; tal como sucede cuando el 

donador porta una copia de la secuencia completa del pseudogen KIR3DP1 dentro de su 

haplotipo, ya que estos alelos podrían restringir o regular la expresión de genes 

activadores funcionales o duplicar genes inhibidores dentro del mismo haplotipo, 

incrementando el número de receptores inhibidores expresados sobre la membrana de 

las células NK, lo que  aumenta la respuesta inhibitoria de estos clones NK; originando en 

ambos casos que las células NK no puedan ocasionar la muerte de las CDs del hospedero 

que promueven la activación de células T aloreactivas del donador causando la EICH  

 

Por otra parte, realizar el análisis del quimerismo es esencial en el seguimiento de 

pacientes sometidos a un trasplante alogénico de CPH; ya que el estado de quimera es 

uno de los factores principales que determina el curso del trasplante. Para caracterizar el 

quimerismo en un paciente con TCPH, es necesario conocer el patrón genético de sus 

células sanguíneas después de haber recibido el trasplante mediante la detección del 

origen de dichas células, a través del análisis molecular de una serie de marcadores 

genéticos polimórficos del ADN (Lion, 2001).  

 

Con el análisis molecular del polimorfismo de los genes KIR en muestras de SP del binomio 

donador-receptor durante ambas etapas del trasplante, fue posible establecer el origen 

de las células sanguíneas en los pacientes trasplantados. La comparación del patrón 

genético de KIR en los pacientes trasplantados con el portado previo al trasplante y el de 
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su respectivo donador, permitió establecer diferentes patrones para evaluar el 

quimerismo en nuestra población de estudio. Fueron cuatro los patrones descritos (todos 

idénticos, quimera parcial, quimera total y pre/postrasplante idénticos) en los pacientes 

trasplantados para establecer su estado de quimerismo, encontrando que el 40.5% 

presentaron quimerismo total, demostrando un patrón de injerto sostenido por una 

recuperación completa del sistema inmune a partir de los progenitores hematopoyéticos 

del donador, un 5.4% desarrollaron quimerismo parcial presentando un patrón predecible 

de rechazo del injerto y el 8.2% de los pacientes trasplantados presentaron un patrón 

idéntico al del pretrasplante mostrando un patrón de probable recaída a la enfermedad.  

 

En el 45.9% de los receptores con TCPH no fue posible establecer el origen de dichas 

células haciendo uso exclusivo del contenido de genes KIR que conformaron el genotipo 

de los binomios, debido a que su contenido genético antes del trasplante es idéntico al de 

su donador; siendo necesario el uso de polimorfismos genéticos para establecer 

concretamente el tipo de quimerismo establecido después del trasplante para evaluar el 

resultado del mismo. Por lo tanto, tras evaluar el polimorfismo a nivel alélico de KIR2DS4 y 

KIR3DP1 el porcentaje de este grupo disminuyó a un 32.4%; mientras en los grupos de 

quimerismo total y quimerismo parcial, se observó que la frecuencia para cada uno 

incrementó después de tipificar los alelos de estos genes KIR. Así, el patrón de quimerismo 

para cada una de las muestras puede establecerse con mayor exactitud tras tipificar a 

nivel alélico un mayor número de genes KIR. 

 

Finalmente, el objetivo de caracterizar el quimerismo utilizando el polimorfismo de los 

genes KIR es dar un seguimiento a los pacientes con un TCPH; para establecer el 

comportamiento del injerto y detectar tempranamente la posibilidad de rechazo o recaída 

que pueda ayudar a la administración oportuna de inmunoterapia adicional; ya que su 

estado de quimerismo permite determina el curso del trasplante. 
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XI. CONCLUSIONES 

 

La EICH ocurre frecuentemente en los pacientes trasplantados, aun cuando el donador y 

receptor son HLA idénticos debido a la participación de otros genes involucrados en la 

respuesta inmune. La tipificación de los genes KIR y sus variantes alélicas (KIR2DS4 y 

KIR3DP1) mediante la técnica de PCR-SSP, permitió establecer la participación de estos 

genes en el desarrollo de la EICH y determinar el origen de las células hematopoyéticas del 

paciente trasplantado para darle seguimiento al trasplante. 

 

Los genes KIR2DL5A, 2DS1, 2DS5 y 3DS1 pertenecientes al haplotipo telomérico BT7, están 

asociados con el padecimiento de leucemia, tras comparar las variaciones observadas 

entre pacientes diagnosticados con leucemia o sus donadores y el grupo control. 

 

Los genes KIR2DL5By 2DS3 pertenecientes al haplotipo centromérico BC2 podrían conferir 

protección a los donadores para que no desarrollen leucemia, incluso con la 

predisposición genética que tienen por estar directamente relacionados con los pacientes 

que padecen leucemia. 

 

El gen KIR2DS3 contribuye al desarrollo de EICHc en pacientes que han recibido un TCPH 

alogénico HLA idéntico. 

 

Se identificaron 12 genotipos diferentes, en los cuales no se encontraron diferencias 

significativas (p>0.05), pero los genotipos del grupo B fueron los más frecuentes. 

 

Se encontró un nuevo haplotipo dentro de nuestra población, el cual presenta la inserción 

del gen KIR2DS3 o KIR2DS5 en la porción telomérica del complejo KIR, además de otro 

recientemente descrito que refiere la deleción del gen KIR2DL1 y del pseudogen KIR2DP1 

en la región centromérica. 
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El injerto proveniente de un donador con genotipo x/D hemicigoto para KIR2DS4 portador 

de alguna variante con deleción (KIR2DS4*003-004/006-010/012-013), al igual aquel de un 

donador acarreando el genotipo F/D heterocigoto para KIR3DP1 con dos alelos 

pertenecientes a diferente grupo alélico (KIR*001-002/004/007/009 - KIR*003/005-

006/008/010), es capaz de promover el desarrollo de EICHc en los receptores del TCPH. 

 

El análisis molecular de zonas altamente polimórficas en el ADN como los genes KIR, 

permitió establecer patrones genéticos que determinan la evolución de la quimera en los 

pacientes sometidos a un TCPH; para poder relacionar el estado de quimerismo con el 

comportamiento del injerto o el padecimiento de EICH, posibilitando la detección precoz 

de rechazo o recaída en los pacientes trasplantados y la administración oportuna de 

inmunoterapia adicional. 

 

El polimorfismo de los genes KIR constituye otro parámetro importante que debe ser 

tomado en cuenta para la selección adecuada de los donadores de CPH y pueden ser  

marcadores útiles para determinar el curso del trasplante (comportamiento del injerto, 

rechazo o recaída) y administración de inmunoterapia adicional de forma oportuna. 
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XII. LIMITACIONES 

 

Aunque nuestra población de estudio no fue suficiente y una muestra mayor hubiera 

requerido mayor tiempo y costo, ésta ha dado resultados que muestran la participación 

del polimorfismo de KIR en el desarrollo de la EICH.  
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XIII. PERSPECTIVAS 

 

Con base en estos resultados es posible direccionar nuevos estudios para esclarecer la 

participación del polimorfismo de KIR en el resultado del TCPH y el padecimiento de EICH; 

siendo necesarios estudios de expresión y regulación génica en las células NK para 

establecer de forma concreta su participación; ya que los diferentes haplotipos de KIR 

pueden ser ampliamente diversificados por el elevado polimorfismo alélico de dichos 

genes, generando diversos repertorios KIR sobre las células NK que podrían influir en la 

fuerza total de activación e inhibición, originando resistencia o la susceptibilidad a la EICH.  

 

Estos nuevos hallazgos podrían ser útiles para el desarrollo de nuevas estrategias de 

inmunoterapia a base de células NK durante un TCPH. 
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XIV. RESUMEN DE RESULTADOS 

Cuadro 5. Asociación del polimorfismo de genes KIR con la Enfermedad de Injerto contra Hospedero. 

Rasgo genético OR   (IC95%) p Característica 

Genes KIR2DL5A,  
KIR2DS1, 
KIR2DS5,  
KIR3DS1 

 
Haplotipo BT7 

porción telomérica. 

2.3   (1.3-4.0) 
1.9   (1.1-3.5) 
1.9   (1.1-3.4) 
1.9   (1.1-3.5) 

0.005 
0.02 
0.02 
0.02 

Riesgo a padecer Leucemia. 

Genes KIR2DL2,  
KIR2DS2 

 
Genes KIR2DL5B,  

KIR2DS3 

Haplotipo BC2 
porción centromérica. 

 
Haplotipo BC4 

porción centromérica. 

Tendencia a incrementar 
en donadores 

 
0.4   (0.2-0.8) 
0.5   (0.3-0.9) 

>0.05 
>0.05 

 
0.009 
0.04 

Protección a padecer Leucemia 
(Donadores). 

Gen KIR2DS3  2.5   (1.4-4.8) 0.003 Riesgo a desarrollar EICH crónica. 

KIR2DS4*003/004/006/007/008/009/010/012/013 
Genotipo x/D hemicigoto 

para KIR2DS4 
3.9   (1.8-8.4) 0.0004 Riesgo a desarrollar EICH crónica. 

KIR3DP1*003/005/006/008/010 
KIR3DP1*001/002/004/007/009 

Genotipo  F/D heterocigoto 
para KIR3DP1  

2.0   (1.1-3.7) 0.02 Riesgo a desarrollar EICH crónica. 

Genes KIR3DL3, 2DS2, 2DL2, 2DL5B, 2DS5, 3DP1, 2DL4, 
3DS1, 2DL5A, 2DS5, 2DS1, 3DL2 

Deleción de KIR2DP1 y 2DS1 Nuevo haplotipo en porción centromérica 

Genes KIR3DL3, 2DL3, 2DP1, 2DL1, 3DP1, 2DL4, 3DS1, 
2DL5A, 2DS3, 2DS5, 2DS1, 3DL2 

Inserción de KIR2DS3 o 2DS5 Nuevo haplotipo en porción telomérica 

 
Polimorfismo de genes KIR. 

Evaluación de Quimerismo pos-TCPH. 

Marcadores para determinar curso del TCPH. 

Parámetro de selección del donador de CPH. 
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