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DSA: Anticuerpos específicos del donante, del inglés donor-specific antibodies. ERC: 
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LFA-1: Antígeno-1 asociado a la función de los linfocitos, del inglés Lymphocyte Function- 

associated Antigen 1. 
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MHC: Complejo principal de histocompatibilidad, del inglés Major Histocompatibility 

Complex. 

OR: Odds ratio. 
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TCMR: Rechazo Mediado por Célula T. 

TCR: Receptor de Linfocitos T 

TLR-4: Receptor de tipo Toll 4, del inglés Toll-Like receptor 4. VLA-4: Antígeno muy tardío 

4, del inglés Very-Late Antigen 4. UTR: Región no traducida, del inglés untraslated region. 
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IV. RESUMEN  

Los antígenos leucocitarios humano (HLA, antígeno leucocitario humano por sus siglas 

en inglés human leucocitary antigen) codificado en el complejo mayor de 

histocompatibilidad (MHC, por sus siglas en inglés) es una barrera inmunológica debido 

a que inicia la activación de la inmunidad adquirida mediada por linfocitos T y B con riesgo 

de ocasionar rechazo en el contexto de un trasplante (1). La variabilidad genética se debe 

a distintos haplotipos heredados de cada progenitor que se codifican en el cromosoma 6 

(2). La creación de bases de datos de alelos permite reconocer genes que favorecen el 

rechazo de injerto; identificar genes regionales y raciales en pacientes con rechazo 

humoral permite crear un mapa de genes en poblaciones específicas, asociados a mayor 

estimulación antigénica (3). 

Los haplotipos (una combinación de alelos de diferentes loci de un cromosoma que son 

transmitidos juntos) extendidos se correlacionan con la ancestría poblacional que, a su 

vez, influye en la respuesta inmune (4).  

Los antígenos leucocitarios humanos se heredan a través de mecanismos de alineación 

de padres de bases mediante herencia mendeliana, de manera general se recibe un 

haplotipo de cada progenitor, heredándose en bloque, originando así dos pares de 

haplotipos (5). Este arreglo ocasiona que cualquier pareja de hermanos tiene una 

probabilidad del 25% de heredar los mismos dos haplotipos, 50% de heredar un solo 

haplotipo y 25% de posibilidad de tener dos haplotipos completamente diferentes (6).  

Específicamente en población de México en diversos estudios se han comenzado a 

analizar la participación de los haplotipos y su asociación con la etnicidad con el rechazo 

de trasplante renal (7). En un estudio determinaron que el haplotipo A1/B8/DR3 (ancestría 

caucásica) se encuentra con mayor frecuencia en los donadores cuyos receptores 

presentaron rechazo agudo; mientras que el haplotipo A*28/B*39/DR4 (ancestría 

amerindia) fue más frecuente en los receptores que presentaron rechazo agudo. Por otro 

lado, los haplotipos B*61/DR*04, A*35/DR*06 (ancestría amerindia); A*68/DR*01, 

A*28/B*65/DR*01 (ancestría africana) y A*33/B*65 (ancestría caucásica) están asociados 

con el rechazo renal agudo (8). 
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Existen diferencias de alelos que permiten la identificación de aquellos con mayor 

reactividad inmunológica o que por su propia naturaleza conlleven mayor riesgo de 

rechazo humoral (9). En caso hispano permitirá identificación temprana de factores de 

riesgo relacionados a desarrollo de rechazo humoral aún en personas que reciben 

donación proveniente de un familiar (10,11,12). 

Por lo que conocer los antígenos leucocitarios humano en la población mexicana mestiza 

es una herramienta que contribuirá a conocer el proceso del rechazo humoral (13). 
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1. INTRODUCCIÓN    

 

El trasplante de injerto resulta del producto de relacionar células de Sistema Inmune del 

huésped contra células del donador (injerto) procedentes del sistema inmunológico del 

paciente cuando entra en contacto con células del donante, por lo que puede presentar 

varias complicaciones graves relacionadas, entre ellas las relacionadas al rechazo del 

injerto. Los mecanismos de rechazo en pacientes con trasplante renal se han dilucidado 

durante los últimos 40 años; se han descrito diversos factores entre los que se 

encuentran: los inmunológicos, los inherentes al paciente y los asociados al 

procedimiento quirúrgico (13, 14). 

La respuesta inmune que se presenta está mediada por linfocitos T y linfocitos B, se 

caracteriza por lesión vascular en los túbulos y el endotelio arterial produciendo rechazo 

agudo o crónico. De forma habitual (directa), los linfocitos T reconocen a los antígenos 

presentados por las moléculas de MHC, por reconocimiento directo, lo que resulta en la 

producción de interleucina 2 (IL-2) que induce activación y proliferación de los linfocitos 

T CD8+ que infiltran el injerto, generando el rechazo. Mientras que la vía indirecta ocurre 

cuando las CPA (células presentadoras de antígeno) del receptor infiltran el injerto donde 

captan y procesan el aloantígeno del donante. Posteriormente, se realiza la presentación 

antigénica a los linfocitos T CD4+ en el bazo, los ganglios linfáticos o en el mismo injerto, 

en donde se desencadena la respuesta efectora celular y humoral ocasionando el 

rechazo del injerto (15). 

Por otro lado, el rechazo mediado por anticuerpos se debe a la respuesta de linfocitos B 

con producción de aloanticuerpos, este tipo de rechazo es menos sensible a la terapia 

convencional y tiene un peor pronóstico, del 20 al 30% de los pacientes presenta este 

tipo de rechazo, y es causada por anticuerpos anti-HLA (16). 

Existen estímulos antigénicos bien documentados como embarazo, trasfusiones e 

infecciones. Sin embargo, aún se desconoce el mecanismo exacto que active todas las 

vías de señalización asociadas a la hiperreactividad de linfocitos B (17). 

El tipo de herencia permite el entrecruzamiento genético proveniente de la donación de 

un par de haplotipos de la madre y un par del padre, ocasionando variantes raciales y 
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regionales que condicionan diferentes patrones de genes que pueden o no favorecer el 

desarrollo o resistencia de enfermedades, y así mismo en el caso particular de trasplante 

renal favorecer aceptar o rechazar un injerto renal (18,19).  

En el caso de la población mestiza mexicana existe una gran heterogeneidad genética al 

igual que un gran bagaje histórico; el mestizaje a lo largo del territorio mexicano es 

sumamente heterogéneo, los haplotipos más frecuentes en hispanos y mexicanos 

incluyen dos haplotipos encontrados en población libanesa, europeos, africanos y los 

cuatro haplotipos más importantes son nativos mexicanos (20). El mestizaje mexicano 

posee un mayor componente africano hacia las costas del sureste y algunas zonas del 

centro del país (con rangos de 0.9 al 40.5%); un componente europeo hacia el norte del 

territorio (con rangos 4.2 al 70.8%) y con gradientes de componentes nativos americanos 

(con rangos de 25.6 al 94.5%) hacia las diferentes regiones mencionadas (21). 

Debido a que la población mexicana posee una gran heterogeneidad genética que marca 

su ancestría, se han asociado algunos haplotipos con susceptibilidad tanto al trasplante 

renal como a su rechazo. Por lo que es importante determinar los alelos en pacientes que 

presentaron rechazo al trasplante y correlacionarlo con la ancestría para determinar que 

alelo puede ser considerado protector o de riesgo para el rechazo por lo que se propone 

el siguiente trabajo de investigación (22). 

El conocimiento de la fisiopatología del rechazo mediado por anticuerpos, ha permitido 

desarrollar estrategias para el control del mismo, entre las cuales tenemos plasmaféresis, 

micofenolato de mofetil, Rituximab, inhibidores de calcineurina, inhibidores de 

proteosomas y/o anticuerpos contra factor C5 del complemento (22). Sin embargo, a 

pesar de estas estrategias farmacológicas aún no se evita el rechazo humoral siendo que 

el objetivo actual del manejo de pacientes con trasplante renal es evitar el desarrollo de 

rechazo desde el estudio inmunológico y la detección de factores de riesgo heredados 

por parte de familiares en caso de donación vivo relacionado. 
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2. ANTECEDENTES         

El número de donaciones ha ido creciendo de forma exponencial, debido al desarrollo de 

programas por el centro nacional de trasplantes y                                                                                                      

a pesar de esto, en México más del 60% son provenientes de donadores vivos, de los 

cuales 47% mantenía lazos de consanguinidad; donde aproximadamente el 10% ha 

presentado en algún momento datos de rechazo humoral (22).  

Debido a la complejidad de realizar un trasplante renal y la escasa disponibilidad de 

injertos renales, es considerable y muy importante conocer los factores que pueden 

ocasionar pérdida de injerto como infecciones, eventos de lesión renal aguda, eventos 

de rechazo, entre otros. Por tanto, es de suma importancia conocer los mecanismos que 

ocasionan eventos de rechazo, para así poder disminuir la pérdida de injerto (23).  

Gracias al desarrollo de inmunosupresores que actúan sobre varias vías de señalización 

sobre varios puntos de activación leucocitaria, la incidencia de rechazo mediado por 

anticuerpos es baja, sin embargo, si se presenta, conlleva riesgo de pérdida de injerto 

hasta en un 30% en un año y riesgo anual de activación de rechazo de hasta el 2%. La 

supervivencia respecto a población sin rechazo es menor (70 y 97% respectivamente) 

por lo que conocer la fisiología de la inmunobiología del trasplante resulta fundamental 

(24) dando así el promedio de vida de injerto renal de donación vivo es de 15 años (25).  

2.1. Fisiopatología del rechazo al trasplante renal 

El trasplante de un órgano implica la puesta en contacto de sistema inmunológico del 

huésped con células del donante del tejido, esto desencadena una serie de reacciones 

que conllevan a la activación del sistema inmune. Estas reacciones activan la inmunidad 

innata y adquirida, ocasionando cambios histopatológicos a nivel vascular y glomerular. 

Los mecanismos de rechazo en pacientes con trasplante renal se han dilucidado durante 

los últimos 40 años; se han descrito diversos factores entre los que se encuentran: los 

inmunológicos, inherentes al paciente (hipertensión, dislipidemia, enfermedades 

crónicas, entre otros) y los asociados al procedimiento quirúrgico que conducen a un 

daño endotelial (tiempo de isquemia y reperfusión) (26). 
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Se ha encontrado que debido al daño producido por la isquemia-reperfusión se produce 

activación de receptores tipo Toll 4 (TLR-4, del inglés Toll-like receptor-4) que promueven 

la liberación de mediadores proinflamatorios y facilita la migración de linfocitos, por lo que 

la infiltración activa una respuesta proinflamatoria más severa, potenciando la fibrosis 

renal y el rechazo (27-29).  

Se ha descrito la triada de la disfunción del injerto, las cuales son infiltración celular en 

los capilares, presencia de anticuerpos contra las moléculas del MHC, que se conocen 

como anticuerpos anti-HLA de clase I o II, en la superficie de las CPA (células 

presentadoras de antígeno, por sus siglas en inglés cell presentating antigen) que 

producen vasculitis severa y/o necrosis fibrinoide de los capilares que finalmente 

conllevan al rechazo del trasplante (30).  

El rechazo del trasplante renal es diagnosticado por una biopsia renal percutánea y por 

medio de la “Clasificación de Banff” se determina el tipo de rechazo que se presenta, este 

puede ser por dos mecanismos distintos, ya sea mediado por células T (rechazo celular, 

TCMR por sus siglas en inglés T-cell mediated rejection) o mediado por anticuerpos -

rechazo humoral- (AMR, del inglés antibody-mediated rejection) (40).  
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El rechazo humoral esta mediado por la presencia de anticuerpos dirigidos contra 

moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad activando el complemento. Los 

antígenos leucocitarios humano son responsables del autoreconocimiento y en caso de 

trasplante al no compartir moléculas HLA este se activa. Existen más de 1600 alelos. 

Codificados por genes que se encuentran en el cromosoma 6; divididos en 2 clases, 

moléculas clase I (HLA-A, HLA-B y HLA-C), se encuentran en todas las células 

nucleadas, mientras que las moléculas clase II (HLA-DP, HLA-DQ, HLA-DR) se 

encuentran en las células presentadoras de antígeno. (32) En el receptor los anticuerpos 

dirigidos contra moléculas del HLA del donador se denominan anticuerpos anti-HLA, 

existen otros anticuerpos contra otros estimulantes antigénicos como antígenos del grupo 

sanguíneo ABO, antígenos de histocompatibilidad menores, antígenos de células 

endoteliales, y anticuerpos contra receptor de angiotensina que también participan en la 

presencia del rechazo humoral.  Los antígenos son presentados por células 

presentadoras de antígenos a los linfocitos T quienes activan linfocitos B mediante 

citoquinas y factores coestimuladores. Los linfocitos B se pueden diferenciar en células 

B de memoria o células plasmáticas formadoras de anticuerpos. Los anticuerpos no 

dañan directamente al injerto sino más bien mediante la activación del complemento o 

células citotóxicas (31).  

El complemento genera daño tisular y trombosis. Así mismo genera el complejo de ataque 

de membrana que ocasiona daño enzimático. Adicionalmente reclutamiento de 

neutrófilos, macrófagos y marcadores inflamatorios. A nivel endotelial y de la membrana 

basal se unen de forma covalente a moléculas que activan de forma indirecta -a través 

de interleucinas como IL-17- o directa por la activación de leucocitos ayudadores (Th del 

inglés, lymphocytes helper) (33).  



16 
 

La severidad de rechazo mediado por linfocitos T se basa en la intensidad de la 

inflamación, la distribución y lesión vascular, atacando principalmente a los túbulos y 

endotelio arterial; los linfocitos T reconocen antígenos presentados en moléculas de 

MHC, ya sea por el reconocimiento directo o indirecto; la vía directa es cuando los 

linfocitos T CD4+ son activados debido a que reconocen por su receptor a los 

aloantígenos en las moléculas de MHC intactas en la superficie de las CPA del donante, 

lo que resulta en la producción de la interleucina 2 (IL-2, del inglés Interleukin-2) que 

induce activación y proliferación de los linfocitos T CD8+ que infiltran el injerto, generando 

el rechazo (34). Mientras que la vía indirecta ocurre cuando las CPA del receptor infiltran 

el injerto donde captan y procesan el aloantígeno del donante, posteriormente realizan la 

presentación antigénica a los linfocitos T CD4+ en el bazo, ganglios linfáticos o en el 

mismo injerto, donde se desencadena la respuesta efectora celular y humoral 

ocasionando el rechazo del injerto. Aunado a lo anterior, el sistema del complemento 

juega un papel importante debido a que puede inducir lisis celular y formación de 

complejos inmunes, que al no ser eliminados puede promover daño al injerto (35).  

La activación y proliferación de los linfocitos es un proceso que ocurre en el ganglio 

linfático donde deben acudir las CPA del donante o del receptor para activar la respuesta, 

la migración es dirigida por las quimiocinas como la CCR7 (receptor de quimiocina 7; del 

inglés, chemokine receptor 7); en el proceso de respuesta, los linfocitos CD8+ migran del 

ganglio al injerto dirigidos también por quimiocinas como la CXCR3 (receptor de 

quimiocina 3; del inglés, chemokine receptor 3) y CCR5 (receptor de quimiocina 5; del 

inglés, chemokine receptor 5), donde son fijados y extravasados gracias a las moléculas 

de adhesión, expresadas en linfocito (S-Le-X, VLA-4; del inglés leukocyte ligand for 

endothelial vascular cell adhesion molecule-4, LFA-1; del inglés Lymphocyte function-

associated antigen 1) y endotelio (E-selectina, VCAM; del inglés vascular cell adhesion 

molecule 1, ICAM-1; del inglés Intercellular Adhesion Molecule 1) (36).  
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El rechazo mediado por anticuerpos se debe a la respuesta de linfocitos B los cuales 

producen aloanticuerpos, este proceso depende de las citocinas que contribuyen a la 

diferenciación de linfocitos B en células productoras de inmunoglobulinas, pero una vez 

producida esta diferenciación, la producción de inmunoglobulinas es relativamente 

independiente de las citocinas (37). Este tipo de rechazo es menos sensible a la terapia 

convencional y tiene un peor pronóstico, del 20 al 30% de los pacientes presenta este 

tipo de rechazo, y es causado por anticuerpos anti-HLA, el grupo sanguíneo o antígeno 

de células endoteliales, por lo que se ven afectados los capilares peritubulares y 

glomerulares, induciendo una pérdida del trasplante a un año a pesar de tratarlo con 

terapia inmunosupresora convencional. El conocimiento de la fisiopatología del rechazo 

mediado por anticuerpos ha permitido desarrollar estrategias para el control del mismo, 

entre las cuales tenemos plasmaferesis, micofenolato de mofetil, rituximab, inhibidores 

de calcineurina, inhibidores de proteosomas y/o anticuerpos contra C5 (38). 

Existen tres tipos de rechazo del trasplante basado en relación al tiempo, la patogenia, la 

clínica y los hallazgos histológicos (39).  

a) Hiperagudo/acelerado. Es causado por anticuerpos preformados específicos del 

donante (DSA, del inglés donor-specific antibodies), los complejos inmunes activan el 

complemento causando una trombosis masiva en los capilares, evitando la 

vascularización del injerto (40). 

b) Aguda. Se manifiesta en los primeros seis meses posteriores al trasplante y puede 

generar necrosis tubular aguda, glomerulopatía microangiopática trombótica o 

inflamación arterial vascular. Se divide en: 1) reacción celular, en la cual los linfocitos T 

son activados contra los antígenos del donador; 2) reacción humoral, que ocurre 

postrasplante o en la primera semana y hay anticuerpos preformados o se generan 

anticuerpos anti-donador (Ab anti-HLA) (41). 
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c) Crónica. Sucede un año después del trasplante y es mediado por una respuesta celular 

y humoral, en la mayoría de los casos existen Anticuerpos anti-HLA clase I o II. Los 

antígenos anti- HLA clase I están presentes en todas las células del órgano trasplantado, 

mientras que los antígenos anti-HLA de clase II son expresados principalmente en las 

CPA profesionales. Por lo tanto, después de que las CPA del donante desaparecen, el 

estímulo para la producción de anticuerpos anti-HLA clase II disminuye 

significativamente, esto demuestra un importante impacto negativo de los anticuerpos 

anti-HLA clase II en la sobrevida del injerto a largo plazo (42).  

2.2. Antígeno Leucocitario Humano (HLA) 

Las moléculas del MHC son la diana más importante de la respuesta alogénica, debido a 

que: 1) son moléculas expresadas en la membrana y, por tanto, fácilmente accesibles en 

células vivas tanto a aloanticuerpos como al receptor de los linfocitos T CD8+ citotóxicos; 

2) son moléculas cuya función fisiológica es ser reconocidas por los receptores de los 

linfocitos T (por sus siglas en inglés TCR, T cell receptor), contribuyendo a la 

compatibilidad inmunológica; 3) son las más polimórficas del organismo, con cientos de 

alelos para cada uno de sus locus, por lo que siempre existen alelos del donante 

diferentes de los del receptor, a excepción de la relación entre hermanos (43); El MHC 

se encuentra localizado en el brazo corto del cromosoma 6 (6p) exactamente en la banda 

6p21.3, abarca cerca de 4 megabases (Mb) y se caracteriza por ser una de las regiones 

con mayor densidad génica mostrando un alto grado de polimorfismo o variación alélica 

que permite una gran diversidad, es de expresión codominante, es decir, en la membrana 

celular se expresan tanto los alelos del padre como los de la madre (44). Dentro de esta 

región se encuentran los genes del HLA que codifican proteínas de superficie MHC 

indispensables para montar y regular la respuesta inmunológica ya que presentan los 

péptidos a células T; están involucradas en la reacción a trasplantes de tejidos, 

autoinmunidad y respuesta inmune contra diversas infecciones causadas por patógenos 

(45). 
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El complejo de MHC está dividido en tres regiones clase: I, II, y III. Las moléculas clase 

III son genes no-HLA pero contienen genes involucrados con la inmunidad al codificar 

componentes de la cascada del complemento, factor de necrosis tumoral (TNF, en inglés 

tumor necrosis factor), proteínas de choque térmico, entre otros. (46).  

Las moléculas de clase I se componen de una cadena de glicoproteína pesada codificada 

por varios loci en el cromosoma 6 y una única cadena ligera denominada microglobulina 

β2 codificada en el cromosoma 15, se encuentran en la superficie de casi todas las 

células y se unen a los TCR de las células T citotóxicas (47).  

La región de clase I se encuentra en el extremo más cercano al telómero ocupando cerca 

de 2Mb. De los loci de clase I ocho son genes funcionales (HLA-A, -B, -C, -E, -F, -G, 

MICA y MICB) que se dividen en clase Ia [son genes clásicos: HLA-A, -B y -C, unen 

péptidos que presentan al TCR y se expresan en la superficie de células somáticas] y 

clase Ib [son genes no clásicos: HLA-E, -F y -G, presentan péptidos solo a un subgrupo 

de células T]; cuatro son pseudogenes, cuatro son pseudogenes truncados y tres son 

fragmentos de genes (48). Cada gen de clase I consta de 6 ó 7 exones donde la zona 

polimórfica reside en los exones 2 y 3. El exón 1 abarca la región 5´ no traducida (5´-

UTR, del inglés untraslated region) y la región que codifica al péptido señal; los exones 

2, 3 y 4 codifican tanto para los dominios α1 y α2 que contienen los sitios que unen a los 

péptidos y el dominio α3 que es semejante a las inmunoglobulinas; el exón 5 codifica 

para la región transmembranal y los exones 6 y 7 codifican para la región citoplásmica 

(49). 
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Las moléculas MHC II son heterodímeros formados por una cadena α y una β, cada una 

de ellas está codificada por un gen diferente localizados en el cromosoma 6, suelen 

encontrarse únicamente en las superficies de las CPA de modo que cuando se asocian 

a péptidos sólo son reconocidas por el TCR. Los genes de clase II son clasificados en las 

familias HLA-DP, -DN, -DM, -DO, -DQ y -DR, de los cuales se codifican péptidos de 

cadenas α y β que generan heterodímeros provenientes de la misma familia 

respectivamente, con excepción de la familia DR porque hay un locus de DRA (DRα) pero 

difieren en el número de locus DRB (DRβ) de los que se conocen nueve loci, cuatro son 

funcionales (HLA-DR β1, -DR β3, -DR β4 y -DR β5), cuatro pseudogenes (-DR β2, -DR 

β6, -DR β7 y -DR β8) y -DR β9 que es un fragmento de gen (50, 51).  

La organización genética de las moléculas de clase II está dada en 5 exones para los 

genes A y 6 para los exones B. En ambos genes, el exón 1 contiene la región 5´-UTR y 

la región que codifica para el péptido señal, el exón 2 codifica al dominio α1 o dominio β1 

que son los que conforman la región captadora del péptido, el exón 3 para los dominios 

α2 y β2 y el resto de los exones codifican para la región transmembranal y citoplásmica. 

La variabilidad de los loci de clase II reside principalmente en el exón 2 (52). 

El mecanismo de herencia de los genes de HLA es obedeciendo leyes mendelianas. 

Siendo que se hereda un haplotipo HLA proveniente del padre y uno de la madre. Donde 

cualquier pareja de hermanos tiene probabilidad del 25% de heredad los mismos 

haplotipos parentales, una probabilidad del 50% de heredar un haplotipo y una 

probabilidad de tener dos haplotipos completamente diferentes (53). 

Los niños heredan un haplotipo del HLA de cada progenitor y se heredan en forma de 

bloque, a no ser que se haya producido una recombinación durante la meiosis del óvulo 

o del espermatozoide, que se muestra aquí como una flecha entre B y DR en la madre. 

Tales acontecimientos se producen en menos del 1% de las ocasiones en el HLA. Las 

posibilidades de tener un hermano con el mismo HLA o uno completamente incompatible 

en una familia es de 1:4. Los hermanos haploidénticos se dan con un cociente de 

probabilidades de 1:2 y todos los niños son haploidénticos con respecto a cada progenitor 

(54).  
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2.3. HLA, ancestría y rechazo del trasplante renal 

 

Si las moléculas de HLA fallan al unir o presentar péptidos puede generarse una 

respuesta inmune deficiente, por lo tanto, los individuos heterocigotos que tengan mejor 

capacidad de presentar una mayor cantidad de péptidos diferentes podrán responder 

eficientemente, exhibiendo una ventaja evolutiva importante dado que las enfermedades 

son una de las principales presiones selectivas. En consecuencia, generan una 

extraordinaria variación genética a través de la selección positiva y la aparición de nuevos 

puntos de mutaciones debido a la interacción del HLA con nuevos péptidos, así como la 

conversión génica que incrementa el número de polimorfismos sustentando el balance 

de la selección (55).  

 

Todas estas variaciones genéticas implicadas en la respuesta inmune y viceversa son 

heredadas a través de las generaciones, conformando el bagaje de la ancestría en las 

poblaciones, los patrones de desequilibrio de ligamiento (por sus siglas en inglés LD, 

linkage disequilibrium) de los loci de HLA pueden dilucidar las posibles relaciones 

evolutivas que los alelos han tenido debido a una fuerte selección por millones de años. 

Los alelos de HLA se heredan en bloques debido al LD y es la tendencia de dos alelos 

de dos diferentes loci que se encuentran juntos más de lo esperado, el LD positivo 

describe cuando dos alelos están presentes en el mismo cromosoma más del 50% de las 

veces; estos bloques con otros alelos conforman los haplotipos, esta combinación de 

alelos ligados a múltiples loci son heredados de generación en generación (56).  

 

La población mestiza mexicana posee una gran heterogeneidad genética al igual que un 

gran bagaje histórico; a principios del siglo XVI pobladores pertenecientes a distintos 

troncos lingüísticos que descendían de una migración Beringia, se encontraron con los 

colonizadores españoles provenientes de Anda Lucía, León, Extremadura y las Castillas, 

y posteriormente a la llegada de esclavos africanos a América, se concibió un mestizaje. 

Pero tras una serie de guerras de conquista, pandemias como el Huey Cocoliztli (del 

náhuatl “gran enfermedad, epidemia”, supuestamente ocasionada por fiebre hemorrágica 
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viral), hambrunas y otros factores, acabaron con el 90% de la población originaria, la cual 

fue sustituida por mulatos, criollos, europeos y africanos (57).  

 

Después de tales eventos, el mestizaje a lo largo del territorio mexicano es sumamente 

heterogéneo, los haplotipos más frecuentes en hispanos y mexicanos incluyen dos 

haplotipos encontrados en la población libanesa, europea y africana, y los cuatro 

haplotipos más importantes son nativos mexicanos (58). El mestizaje mexicano posee un 

mayor componente africano hacia las costas del sureste y algunas zonas del centro del 

país (con rangos de 0.9 al 40.5%), un componente europeo hacia el norte del territorio 

(con rangos 4.2 al 70.8%) y con gradientes de componentes nativos americanos (con 

rangos de 25.6 al 94.5%) hacia las diferentes regiones mencionadas. Aunado a lo 

anterior, los movimientos económicos, migración y diferentes actividades económicas 

contribuyeron a la introducción de genes inmigrantes de origen no mexicano (2.8%) (18).  

 

Debido a que la población mexicana posee una gran heterogeneidad genética que marca 

su ancestría, se han asociado algunos haplotipos con susceptibilidad tanto al trasplante 

renal como a su rechazo. Un estudio realizado en 1,276 pacientes sometidos a trasplante 

renal atendidos en el CMN “Siglo XXI” IMSS (Instituto Médico de Seguridad Social), 

determinaron que los alelos con mayor frecuencia fueron HLA-A*02, B*35, Cw*07, 

DRB1*04 y DQB1*08, sin embargo, no realizaron una correlación con la ancestría colocar 

referencia (28). Mientras que un estudio en el CMN “La Raza” IMSS, determinaron que 

los alelos más frecuentes en pacientes con trasplante renal fueron A*02, A*24 y A*68 que 

son los más comunes en América Central y Sudamérica; los alelos B*35, B*40 y B*15 

que coinciden con los grupos Americanos de Colombia y Argentina, aunque el alelo B*35 

es el único que se considera un marcador originario amerindio; el alelo DRB1*04 es 

común en europeos, asiáticos y nativos americanos, además el alelo DRB1*03 en 

africanos y europeos (29). 

 

Otro estudio, llevado a cabo en 127 pacientes mexicanos mestizos con trasplante renal, 

demostró que el haplotipo de ancestría caucásica A*01/B*08/DR3 se encuentra con 

mayor frecuencia en los donadores cuyos receptores presentaron rechazo agudo; 
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mientras que el haplotipo A*28/B*39/DR4 de ancestría amerindia fue más frecuente en 

los receptores que presentaron rechazo agudo, por lo que sugieren que la ancestría y el 

LD de los haplotipos de HLA están asociados a un mayor riesgo a desarrollar rechazo 

agudo al trasplante renal (Riquelme- McLoughiln, 2011). Por otro lado, Torres-Machorro 

y colaboradores, determinaron que los haplotipos B*61/DR*04 y A*35/DR*06 de ancestría 

amerindia; A*68/DR*01 y A*28/B*65/DR*01 de ancestría africana; y A*33/B*65 de 

ancestría caucásica, están asociados con el rechazo renal agudo (28). 
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA    

Debido a que el rechazo humoral de trasplante renal es una complicación frecuente en el 

CMN “20 de noviembre” ISSSTE, es necesario conocer los factores genéticos asociados 

al rechazo del trasplante renal de donación vivo relacionado, ya que esta complicación 

es mediada por el sistema inmune ya sea por anticuerpos o mediado por células. Es de 

suma importancia determinar qué haplotipos de HLA están asociados a la presencia de 

rechazo con el objetivo de determinar factores pronósticos genéticos para evitar esta 

complicación. Asimismo, conocer los marcadores genéticos exclusivos para la población 

mexicana, entender cómo se van heredando estos genes en dicha población y su impacto 

en futuras generaciones de esta patología. 

 

4.  JUSTIFICACIÓN    

Actualmente, la donación de órganos a nivel nacional sigue siendo un tema importante 

de salud ya que existen muy pocas posibilidades de encontrar un donador adecuado para 

tener un trasplante exitoso. En el CMN “20 de noviembre”, ISSSTE se implementó el 

“Programa de Trasplante Renal” para incrementar los trasplantes, sin embargo, el 

porcentaje de rechazo renal (frecuencia 14%) sigue siendo un tema de preocupación e 

interés (53). 

Aunado a lo anterior, la información actual de la relación de los haplotipos de HLA y la 

etnicidad es muy pobre con respecto al trasplante renal y su rechazo. En los estudios 

realizados en población Mexicana Mestiza aún no se han asociado con la herencia 

genética familiar a pesar de que la mayoría de los donadores son vivos relacionados o 

vivos emocionalmente relacionados, por lo que se requiere hacer un análisis profundo de 

esta relación en la población mexicana mestiza y el rechazo al trasplante renal. Es por 

ello que el comprender cómo los mecanismos evolutivos y adaptativos han diversificado 

el sistema de HLA, contribuirá a optimizar la elección de receptor/donador, un tratamiento 

de elección personalizado con una mejora en la calidad de vida de los pacientes 

sometidos a trasplante renal (54). 
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5. OBJETIVO GENERAL   

Determinar la asociación de los genotipos y haplotipos de HLA con la etnicidad y con la 

susceptibilidad al rechazo humoral del trasplante renal de donación vivo relacionado en 

población mexicana. 

 

5.1. OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

a) Recolección de muestras de sangre periférica en pacientes sometidos al “Programa 

de Trasplante Renal” así como sus familiares del CMN “20 de noviembre”, ISSSTE. 

b) Determinar las características epidemiológicas de los pacientes y familiares de primer 

grado. 

 

6.  HIPÓTESIS  

 

Los genotipos y haplotipos de los genes de HLA determinan la susceptibilidad y/o 

protección al rechazo de trasplante renal al modular la respuesta inmune e influir en la 

progresión de dicha patología. 
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7. METODOLOGÍA  

 

7.1. DISEÑO Y TIPO DE ESTUDIO 

 

El proyecto cuenta con número de registro 073.2018. (ANEXO 1). 

Se realizó un estudio trasversal a partir del cual se estableció la asociación de antígenos 

de HLA con rechazo humoral en pacientes trasplantados de injerto renal proveniente de 

donador vivo relacionado, que se encuentren en seguimiento de consulta externa de 

Nefrología y Trasplante del Centro Médico Nacional 20 de noviembre ISSSTE. Se realizó 

en el periodo comprendido del 01 de septiembre 2018 a Junio del 2019, durante el cual 

se invitó a participar a los pacientes que cumplieran los criterios de inclusión, todos ellos 

manifestaron su consentimiento y aprobación para participar en el estudio, bajo firma de 

Carta de Consentimiento Informado (ANEXO 2) y Aviso de Privacidad (ANEXO 3); así 

mismo, los datos se recopilaron en una hoja de protocolo diseñada para tal fin en la hoja 

de recolección de datos y cuestionario de ancestría (ANEXO 4). 

7.2. POBLACIÓN DE ESTUDIO 

 

Familiares y pacientes receptores de trasplante renal de donación vivo relacionado con 

antecedente de rechazo humoral en seguimiento de consulta externa de Nefrología y 

Trasplante en el periodo comprendido del 01 de septiembre 2018 a junio del 2019, del 

Centro Médico Nacional 20 de noviembre ISSSTE. 

7.3. UNIVERSO DE TRABAJO 

 

Se reclutaron pacientes de cualquier sexo, mayores de 18 años de edad, diagnosticados 

con rechazo de trasplante renal, en el periodo comprendido del 01 de septiembre 2018 a 

junio del 2019. Los pacientes están a cargo de los Departamentos de Nefrología y de 

Trasplantes del CMN “20 de noviembre” ISSSTE, fueron elegidos aquellos que tengan 

diagnóstico confirmado por biopsia y cuenten con un expediente clínico completo. El 

tratamiento de los pacientes con rechazo a trasplante renal no está supeditado a una sola 

terapia y es heterogéneo, por lo que no se tomó en cuenta el tratamiento empleado. Se 
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documento en nuestra base de datos los distintos tratamientos con la intención de 

documentar potenciales correlaciones. Debido a que es un estudio de herencia familiar 

se incluyeron a los familiares de primer grado. Los candidatos fueron invitados a participar 

en el estudio por medio de una explicación verbal y escrita de los objetivos de la 

investigación, así como de lo que implica su participación en ella, posteriormente se les 

pidió firmar el consentimiento informado y se les realizó un cuestionario de ancestría 

(ANEXO 4). El cuestionario de ancestría sirvió para determinar la etnicidad de la 

población ya que tanto pacientes como los familiares son clasificados como mexicanos 

mestizos, los cuales son definidos como aquellos individuos nacidos en México que 

tienen un apellido derivado del español, con ancestros nacidos por lo menos tres 

generaciones en México. Los mestizos son el resultado de 500 años de mezcla entre 

españoles, amerindios y africanos, por lo que hoy en día son los que representan la 

mayoría de la población mestiza mexicana (>90%).  

7.4.  DEFINICIÓN DEL GRUPO CONTROL 

 

Muestras sanguíneas de al menos dos familiares, mayores de 18 años, en línea directa 

de pacientes que hayan presentado rechazo al trasplante renal, en el periodo 

comprendido del 01 de septiembre 2018 a junio del 2019 

7.5. DEFINICIÓN DEL GRUPO A INTERVENIR. 

 

Pacientes mayores de 18 años de edad diagnosticados con rechazo de trasplante renal 

que cuenten con un expediente clínico completo; en el periodo comprendido del 01 de 

septiembre 2018 a junio del 2019. 
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7.6. CRITERIOS  

  

7.6.1. DE INCLUSIÓN  

a) Pacientes mayores de 18 años con diagnóstico confirmado y documentado por biopsia 

de un evento de rechazo humoral al injerto de trasplante renal, de donador vivo o 

retrasplante. Los pacientes deben estar en tratamiento del rechazo de cualquier tipo 

en el CMN “20 de noviembre” ISSSTE, contar con expediente completo y con 

consentimiento firmado para la determinación de pruebas e ingreso al protocolo de 

estudio. 

 

b) El grupo conformado por los familiares de primer grado, al menos dos familiares, 

mayores de edad, que decidan participar en el estudio  

7.6.2. DE EXCLUSIÓN 

 

Cuando además de la enfermedad de interés para el estudio, el paciente presente las 

siguientes condiciones: 

 

a) Pacientes con trasplante renal de donador vivo o retrasplante sin rechazo de 

cualquier tipo. 

 

b) Pacientes con trasplante renal de donador vivo o retrasplante con rechazo de 

cualquier tipo en hospital foráneo, enviados a nuestra institución para 

tratamiento, pero sin realización de biopsia renal para confirmar diagnóstico. 

 

c) Estar en tratamiento con quimioterapia, trauma severo o cirugías mayores en el 

último mes. No cumplir la toma de muestras.  
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7.6.3. CRITERIOS DE ELIMINACIÓN 

 

a) Pacientes que no acepten la toma de muestras intencionada para el protocolo, 

quienes no tengan diagnóstico contundente y/o aquellos que no cuenten con los 

datos completos para el análisis demográfico, de ancestría, entre otros; o bien, que 

en cualquier momento del curso de la investigación declinen su consentimiento 

informado. 

 

b) Pacientes de los cuales la familia no pueda acudir a determinación de muestras 

para protocolo o estar en tratamiento con quimioterapia, trauma severo o cirugías 

mayores en el último mes. 

 

c) Paciente fallecido o vivo en seguimiento por nuestro hospital, pero sin familiares 

vivos o dispuestos para acudir a determinación de muestras para protocolo. 

 

d) Aquellos cuya muestra de sangre, por motivos toma de muestra o inherentes a 

ésta, no pueda procesarse adecuadamente. 

 

7.7. TIPO DE MUESTREO  

 

Muestro no probabilístico por conveniencia de al menos 20 pacientes y sus familiares 

para este estudio, ya que se tendrán pacientes con los tres tipos de rechazo (hiperagudo, 

agudo y/o crónico) que se pueden presentar inmediatamente o hasta después de un año 

pos-trasplante. 

 

7.8. METODOLOGIA PARA EL CALCULO DEL TAMAÑO DE LA MUESTRA. 

 

Dado que, durante el periodo comprendido de septiembre del 2015 a la fecha, se ha 

reportado un rechazo de un 14%, se espera que tengamos 20 pacientes y sus familiares 

para este estudio, ya que se tendrán pacientes con los tres tipos de rechazo (hiperagudo, 
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agudo y/o crónico) que se pueden presentar inmediatamente o hasta después de un año 

pos-trasplante. 

 

7.9. DESCRIPCIÓN OPERACIONAL DE LAS VARIABLES 

 

Variable Definición operacional 
Escala de 

medición 
Unidades categorías 

Sexo Referido por interrogatorio. 
Cualitativa 

Dicotómica 
Masculino Femenino 

Edad 
Fecha actual – Fecha de 

nacimiento. 

Cuantitativa 

Continua 
Años 

Región de 

procedencia 

Estado o provincia-área 

metropolitana 

Cualitativa 

Nominal 

Estados de la 

República Mexicana 

Causa de la 

enfermedad renal 

crónica 

Glomerulopatía, trastornos 

congénitos, DM2 o HAS, otras 

Cualitativa 

Nominal 
1 a 6 

Tiempo con 

Enfermedad Renal 

Crónica 

Referido por el interrogatorio 
Cuantitativa 

continua 
Años 

Comorbilidades Referido por el interrogatorio 
Cualitativa 

Nominal 
Sí - No 

Tipo de sangre del 

donante 

Determinado por los antígenos de 

los grupos sanguíneos A, B, O y el 

factor Rh presentes en los glóbulos 

rojos. 

Cualitativa 

Nominal 
A, B, AB, O y Rh 

Tipo de sangre del 

trasplantado 

Determinado por los antígenos de 

los grupos sanguíneos A, B, O y el 

factor Rh presentes en los glóbulos 

rojos. 

Cualitativa 

Nominal 
A, B, AB, O y Rh 

Tipo de trasplante Según el tipo de donante 
Cualitativa 

Nominal 
Vivo o cadavérico 

Sobrevida global 

Global (desde el diagnóstico inicial 

hasta la muerte) y libre de rechazo 

(desde el trasplante hasta el 

rechazo de injerto) 

Cuantitativa 

Continua 
Años 
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Sobrevida 
Muerte y motivo del deceso 

relacionada con el rechazo renal 

Cualitativa 

Nominal 
Sí - No 

Marcadores 

genéticos (HLA) 
Genotipos y haplotipos 

Cualitativa 

Nominal 
Presencia o ausencia 

Tipo de rechazo renal Hiperagudo, agudo o crónico 
Cualitativa 

Nominal 
Presencia o ausencia 

Tratamiento 

ICAS- Insulina – tacrolimus- 

basiliximab- timoglobulina- 

azatioprina- micofenolato de 

mofetilo- sirulimus-levotiroxina 

Cualitativa 

nominal 
1 a 10 

Comorbilidades 

Hipertensión arterial sistémica- 

diabetes mellitus- hipotiroidismo-

glaucoma-anemia 

Cualitativa 

nominal 
1 a 5 

Hiperparatiroidismo 

secundario 
Tomado del expediente clínico 

Cualitativa 

nominal 
Sí- No 

Hallazgos de biopsia 

renal 

Pericapiralitis, glomerulitis, arteritis, 

microangiopatía, tubulitis  

Cualitativa 

nominal 
Presencia o ausencia 

Anticuerpos 

antidonador 

específico 

Tomado del expediente clínico 
Cualitativa 

nominal 
Sí- No 
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7.10.TÉCNICAS Y PROCEDIMIENTOS A EMPLEAR  

 

Se recopilaron aproximadamente 20 familias de pacientes con rechazo al trasplante 

renal, los individuos cumplieron con los criterios de inclusión y consentimiento informado 

(ANEXO 2) y el aviso de privacidad (ANEXO  3) aprobado con anticipación por el comité 

de ética, bioseguridad e investigación del CMN “20 de noviembre” del ISSSTE.} Cada 

uno de los procedimientos descritos a continuación se realizaron en pacientes y sus 

familiares. Se analizaron los alelos y los haplotipos de los genes de HLA a partir de los 

cuales se determinaron la asociación con el rechazo al trasplante renal, así como su 

asociación con la etnicidad en la población mexicana mestiza. En este proyecto se analizó 

el fondo genético de los pacientes y de sus familias para determinar la herencia y como 

la mezcla étnica contribuye a esta, para lo cual se conjuntó a un equipo interdisciplinario 

con experiencia de modo tal que esta colaboración hizo factible cumplir con los objetivos 

del proyecto.  

 

Además, se tuvo acceso a las instalaciones y uso de equipos pertinentes para las 

entrevistas y toma de muestra sanguínea. El procedimiento de toma de muestra 

sanguínea se realizó asepsia de la región con torundas alcoholadas, se aplicó un 

torniquete con ligadura de látex en el tercio distal del brazo seleccionado, se puncionó 

con aguja Vacutainer (BD Biosciences, NJ, USA) 0.8 x 38 en la vena mediana 

preferentemente, se extrajeron dos tubos de 5 mL de sangre por presión negativa en un 

tubo con anticoagulante EDTA.   

 

Extracción de DNA genómico (gDNA). La extracción de gDNA (DNA genómico) se realizó 

a partir de leucocitos totales de sangre periférica anticoagulada con EDTA, mediante la 

técnica modificada de Miller. Se determinó la concentración de gDNA para lo que se 

tomaron 1 µL de cada muestra y se determinó la absorbancia a una longitud de onda de 

260 nm (longitud de onda para ácidos nucleicos) y 280 nm (longitud de onda para 

proteínas) en NanoDrop 2000c/2000 UV-Vis Spectrofotometro (Thermo Scientific). La 

relación gDNA/proteínas (A260/A280), debe ser de 1.8 a 2.0, para determinar que 

efectivamente no exista contaminación excesiva por proteínas y así se obtuvo.  Se 
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prepararon diluciones de gDNA a una concentración final de 20 ng/L en un volumen final 

de 200 mcrL, las cuales se almacenaron a -20ºC hasta su uso.  

Genotipificación para los alelos de HLA por baja resolución La tipificación de los 

polimorfismos para los genes de HLA clase I y clase II, se llevó a cabo mediante el 

estuche comercial Tepnel-Luminex SSO (del inglés, Single Stranded Oligonucleotide). 

Está técnica se basa en la detección de la hibridación de una cadena del producto de 

PCR (obtenido con primers marcados en su extremo 5’ con un fluorocromo), con una 

sonda específica de SSO unida a una perla con una combinación única de colorantes 

que absorben en el rojo e infrarrojo. La mezcla para la reacción en cadena de la 

polimerasa (PCR, del inglés Polymerase Chain Reaction) se llevará a cabo utilizando 15 

μL de la mezcla de reacción (master mix, incluido en el kit), 10 μL de las diluciones de 

gDNA, 2.5 U de Taq polimerasa y agua para ajustar a un volumen final de 50 µl. 

Posteriormente, se tomarán 5 μL del producto amplificado y se agregaron 15 μL de las 

perlas para la hibridación, la mezcla se colocó nuevamente en el termociclador con las 

siguientes condiciones: 1 ciclo a 97 ºC por 5 minutos, 1 ciclo a 47 ºC por 30 minutos y 1 

ciclo a 56 ºC por 10 minutos. Al finalizar la reacción, la mezcla se mantuvo dentro del 

termociclador a 56 ºC, se agregaron 0.85 μl de estreptovidina, se dejó reposar por 1 

minuto y se leyó en el equipo luminex (Luminex 100 IS System) (57). 

 

8.1. ASPECTOS ETICOS. 

De acuerdo a la Ley General de Salud en materia de Investigación en Salud, se trata de 

una investigación con riesgo mínimo.  

Se sometió a revisión por los Comités Institucionales de Ética en Investigación, 

Bioseguridad e Investigación del ISSSTE, para su revisión y aprobación. 

Los pacientes firmaron una carta de consentimiento informado previo a la inclusión del 

estudio, en donde se les explicó el propósito, los beneficios y riesgos que podrían 

presentarse en el curso de la investigación, así como también se les informó de sus 

derechos y responsabilidades al momento de estar incluidos. La decisión de participar en 

el estudio es responsabilidad solamente de los pacientes y sus familiares, así como de 
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retirarse del estudio cuando así lo deseen, su decisión no afectará de ningún modo la 

atención que reciben en el Centro Médico Nacional “20 de noviembre” ISSSTE.  

Los datos recabados se mantendrán de manera confidencial, los datos solo serán 

manejados por el investigador principal y los investigadores involucrados en el presente 

protocolo de Investigación del CMN “20 de noviembre”. En la recolección de datos 

personales se siguen todos los principios que marca la Ley Federal de Protección de 

Datos: licitud, calidad, consentimiento, información, finalidad, lealtad, proporcionalidad y 

responsabilidad. Se han implementado las medidas de seguridad, técnicas, 

administrativas y físicas necesarias para proteger los datos personales y evitar daño, 

pérdida, alteración, acceso o tratamiento no autorizado.  

 

Toda la información proporcionada se utilizará únicamente con fines de investigación y 

conforme al consentimiento informado. 

 

Los investigadores confirmamos que la revisión de los antecedentes científicos del 

proyecto justifican su realización, que contamos con la capacidad para llevarlo a buen 

término, nos comprometemos a mantener un estándar científico elevado que permita 

obtener información útil para la sociedad, a salvaguardar la confidencialidad de los datos 

personales de los participantes en el estudio, pondremos el bienestar y la seguridad de 

los pacientes sujetos de investigación por encima de cualquier otro objetivo, y nos 

conduciremos de acuerdo a los estándares éticos aceptados nacional e 

internacionalmente según lo establecido por la Ley General de Salud, Las Pautas Éticas 

Internacionales Para la Investigación y Experimentación Biomédica en Seres Humanos 

de la Organización Mundial de la Salud, así como la Declaración de Helsinki. 

 

8.2. CONDICIONES DE BIOSEGURIDAD  

Los procedimientos no alteran el procedimiento médico de diagnóstico ni el tratamiento 

del paciente que se realiza de rutina, y están basados en la mejor práctica clínica. La 

toma de muestras durante el estudio se realizó en apego al Reglamento de la Ley General 

de Salud en Materia de Investigación para la Salud, respetando las medidas pertinentes 
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para evitar cualquier riesgo o daño a los sujetos de investigación. Las muestras biológicas 

fueron adquiridas por el autor del presente trabajo y fueron identificadas, contenidas y 

almacenadas adecuadamente; el análisis y determinación se realizaron de acuerdo a las 

buenas prácticas de laboratorio.   

Finalmente, se trató y se eliminaron las muestras en bolsas apropiadas para su 

disposición: los desechos tanto de muestras biológicas y de material genético, fueron 

eliminados en un contenedor con una solución de cloro al 70% durante 24 horas para 

desactivarlo, posteriormente se desecharon en la tarja bajo chorro de agua. El material 

que ha estado en contacto con los residuos biológicos (como tubos, puntas, gasas, 

torundas, sanitas, etcétera) fue desechado en bolsas rojas. Mientras que todo el material 

punzocortante fue desechado en contenedores específicos para estos. 

 

Lo anterior en cumplimiento con lo establecido en las disposiciones de la fracción 6 de la 

NOM-087-ECOL-SSA1-2002 de Residuos Biológico-Infecciosos. 
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9. RESULTADOS 

 

Se estudiaron un total de once familias, de ellas únicamente 6 familias pudieron completar 

la fase de toma de muestras con al menos 2 familiares directos. De las 6 familias 

estudiadas, tenemos seis pacientes y dieciocho familiares, dando un total de veinticuatro 

individuos para su estudio (Figuras de la 1 a 6).  

 

De los datos demográficos captados tenemos que la edad promedio de los receptores 

fue de 33 años, de los donadores fue de 53 años, mientras que de los otros familiares fue 

de 44 años. 

 

Debido a que en este centro existe referencia de pacientes provenientes de diferentes 

partes del país, todos los individuos analizados son caracterizados como mexicanos 

mestizos. Referente a la ancestría, el lugar de nacimiento dentro de la República 

Mexicana de todos los estudiados fue: Ciudad de México el 29%, 62.4% del Estado de 

México, de Oaxaca el 4.1%, de Veracruz el 4.1%; y tienen domicilio actual en la Ciudad 

de México el 41.6%, del Estado de México el 54% y 4.1% de Guanajuato.  

 

En cuanto a los donadores de los pacientes el lugar de la República Mexicana del cual 

son originarios es: Guanajuato 6.2%, Estado de México 65.59%, Ciudad de México 

6.83%, Hidalgo 0.68%, Durango 0.68%, Querétaro 8.31%, Ciudad Guzmán 6.25%, 

Veracruz 4.1% y Oaxaca 1.36% 

 

Mientras que el lugar de la República Mexicana del cual son originarios los familiares de 

los pacientes es: Guanajuato 6.2%, Estado de México 65.59%, Ciudad de México 6.83%, 

Hidalgo 0.68%, Durango 0.68%, Querétaro 8.31%, Ciudad Guzmán 6.25%, Veracruz 

4.1% y Oaxaca 1.36% 

 

De los pacientes estudiados el lugar de la República Mexicana del cual son originarios 

son 50% Ciudad de México y 50% Estado de México.  
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De las características sociales en esta muestra, no se observa que alguna de las 

actividades económicas sea de riesgo asociado. 

 

 

 

Figura 1. Familia 4, paciente femenina de 65 años con enfermedad renal etiología no filiada quien recibe 

injerto proveniente de su hermano a diez años de enfermedad renal crónica de riesgo inmunológico bajo, 

riesgo de citomegalovirus bajo, desarrolla rechazo humoral cuatro años después de trasplante. 
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Figura 2. Familia 6, paciente varón de 20 años con enfermedad renal etiología secundaria a síndrome 

hemolítico urémico quien recibe injerto proveniente de su madre a tres años de enfermedad renal crónica 

de riesgo inmunológico bajo, riesgo de citomegalovirus bajo, desarrolla rechazo humoral un año después 

de trasplante 

 

 

 

 

Figura 3. Familia 7, paciente varón de 30 años con enfermedad renal etiología no filiada quien recibe 

injerto proveniente de su madre a cuatro años de enfermedad renal crónica de riesgo inmunológico bajo, 

riesgo de citomegalovirus bajo, desarrolla rechazo humoral un año después de trasplante 
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Figura 4. Familia 9, paciente femenina de 37 años con enfermedad renal etiología secundaria a vasculitis 

quien recibe injerto proveniente de su madre a nueve años de enfermedad renal crónica de riesgo 

inmunológico bajo, riesgo de citomegalovirus bajo, desarrolla rechazo humoral siete años después de 

trasplante. 

 

 

Figura 5. Familia 10, paciente masculino de 22 años con enfermedad renal etiología no filiada quien 

recibe injerto proveniente de su madre a tres años de enfermedad renal crónica de riesgo inmunológico 

bajo, riesgo de citomegalovirus bajo, desarrolla rechazo humoral un año después de trasplante 
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Figura 6. Familia 10, paciente femenino de 24 años con enfermedad renal etiología no filiada quien 

recibe injerto proveniente de su madre a siete años de enfermedad renal crónica de riesgo inmunológico 

bajo, riesgo de citomegalovirus bajo, desarrolla rechazo humoral siete años después de trasplante 

 

 

De los donadores analizados, solo uno presenta glaucoma, manejo con latanoprost y otro 

familiar con hipotiroidismo; solo uno de los familiares con dosis de levotiroxina 100 

mcgr/día. 

 

En cuanto a los antecedentes patológicos relacionados a la enfermedad renal actual 

(Tabla 1), de los seis pacientes, todos tienen enfermedad renal crónica estadio KDIGO 

G5 -según los criterios de 2012- (de sus siglas en inglés, Kidney Disease Improving 

Global Outcomes), el promedio de años con enfermedad renal crónica previo al trasplante 

fue de seis años y todos los pacientes estudiados tienen grupo sanguíneo O - Rh positivo. 

 

Tabla 1. Características demográficas y clínicas de los pacientes y familiares 

Características 
Pacientes 

n=6 

Donadores 

n=18 

Sexo % 

Femenino 

Masculino 

60 

40 

80 

20 

Edad (años) 33 53.6 

Región de 

procedencia 

50% Ciudad de México, 

50% Estado de México 

Guanajuato 6.2% 

Estado de México 65.59% 

Ciudad de México 6.83% 

Hidalgo 0.68% 

Durango 0.68%, 

Querétaro 8.31% 



41 
 

Ciudad Guzmán 6.25% 

Veracruz 4.1% 

y Oaxaca 1.36% 

Causa de la 

enfermedad renal 

crónica 

4 etiología no filiada 

1 vasculitis 

1 síndrome hemolítico urémico 

Ninguno 

Tiempo con 

Enfermedad Renal 

Crónica 

7.6 años Ninguno 

Comorbilidades: 

Hipertensión arterial 

sistémica (%) 

Hipotiroidismo (%) 

Glaucoma (%) 

 

100 

 

16.6 

- 

 

- 

 

- 

16.6 

Tipo de sangre del 

donante y 

trasplantado 

- Tipo O, Rh positivo (100%) 

Tipo de trasplante Donador vivo - 

Sobrevida global 100% - 

Sobrevida de injerto 80% - 

Tipo de rechazo 

renal 
Humoral - 

Tratamiento 
Esteroides 100%, rituximab 

33.2%, plasmaféresis 33.2% 
- 

Hiperparatiroidismo 

secundario 
100% - 

Hallazgos de biopsia 

renal 

Glomerulonefritis G1 100% 

Peritubulitis 33% 

Microangiopatía 0% 

Tubulitis 16% 

Capilaridad peritubular 33% 

Fibrosis íntimal 16% 

- 
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Arteritis 66% 

Anticuerpos anti-

HLA de donador 

específico 

0% - 

 

 

La etiología no filiada se encontró en cuatro pacientes, uno con glomeruloesclerosis focal 

y segmentaria primaria y otro con vasculitis tipo granulomatosis con poliangeítis. Al 

momento del estudio todas las enfermedades primarias se encontraban inactivas; como 

comorbilidades agregadas todos los pacientes tienen hipertensión arterial sistémica, pero 

ninguno de los pacientes estudiados presentó criterios de diabetes mellitus u otras 

comorbilidades.  

 

De los fármacos administrados al momento del estudio se encuentran: antihipertensivos 

como telmisartán y metoprolol en el 80% de los pacientes a dosis de 80 mg/día y 50mg 

cada 12hrs respectivamente y todas las comorbilidades se encuentran en metas de 

tratamiento.  

 

El tiempo promedio entre el trasplante a la fecha actual es de 3.6 años, el tiempo 

promedio de isquemia fría fue de 1.5 hrs durante el trasplante; previo al trasplante el 50% 

se encontraba en diálisis peritoneal y 50% en hemodiálisis; en ese momento todos los 

pacientes tuvieron un único trasplante y no ameritaron retrasplante, además ningún 

paciente desarrolló diabetes post-trasplante o desarrollaron anticuerpos de novo post-

trasplante. 

 

En cuanto a las complicaciones de enfermedad renal crónica todoss tenían anemia pre-

trasplante en metas (10-12.5gr/dL) según las últimas recomendaciones de KDIGO, todos 

desarrollaron anemia post-trasplante la cual remitió en el 100% al 6to mes del 

seguimiento.  
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También todos tenían hiperparatiroidismo secundario pre-trasplante y posterior al 

trasplante, cumplieron criterios de metas de niveles de hormona paratiroidea según 

KDIGO 2012; además cumplieron meta de niveles de calcio (de 8.5 a 10 mmol/L) y fósforo 

(menos de 7 mmol/L). 

 

De los pacientes captados se determinó que algunos presentaron infecciones virales, de 

los cuales, el paciente de la familia número tres se detectó que presentaba infecciones 

urinarias de repetición, para lo cual se determinó que tenía infección por virus Bk (polioma 

virus Bk), lo que ameritó viraje de inmunosupresión de tacrolimus a ciclosporina y de 

micofenolato de mofetilo a zatioprina; este tratamiento permitió que remitiera carga viral 

para virus Bk y mejorará la recurrencia de infección urinaria.  En cuanto a infección por 

citomegalovirus se presentó el paciente de la familia número cinco, ameritando completar 

esquema con valganciclovir, presentando remisión total de carga viral posterior a 

completar esquema antiviral.  

 

En cuanto al medicamento de inducción por el riesgo inmunológico fue en cuatro 

pacientes basiliximab a dosis de 20mg en el día cero y 20mg en el día cuatro y dos 

pacientes usaron timoglobulina a dosis acumulada de 4.5mg/kg/día, correspondiente a 

riesgo inmunológico bajo y alto respectivamente. Todos los pacientes utilizaron de forma 

inicial triple esquema de inmunosupresión de mantenimiento con tacrolimus a dosis de 

0.1mg/kg/día con niveles séricos meta de 10 a 12ng/ml en los meses 1 a 3 y 6-10 ng/ml 

posteriormente, micofenolato de mofetilo 720mg vía oral cada 12hrs y prednisona a dosis 

estándar con esquema de inducción de 1gr intravenoso cada 24hrs por 1 dosis y 

posteriormente esquema de reducción hasta 5mg vía oral de prednisona cada 24hrs 

indefinido. Sin embargo, como se mencionó anteriormente el paciente de la familia 

número tres viró tratamiento de tacrolimus a ciclosporina por presentar infección por virus 

BK, aunado a lo anterior se modificó la inmunosupresión de micofenolato a azatioprina. 

Todos los pacientes tuvieron niveles óptimos de tacrolimus y/o ciclosporina, 

conjuntamente todos recibieron profilaxis bacteriana, antimicótica con trimetroprim y 

fluconazol. 
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En cuanto a las complicaciones asociadas al episodio de rechazo todos desarrollaron 

disfunción aguda de injerto al momento de presentar el rechazo, en promedio aumentaron 

2.7 mg/dl de creatinina sérica durante el episodio de disfunción aguda y posterior al 

evento disminuyó un promedio 1.2 mg/dl, regresando a la creatinina basal en 66% de los 

casos. 

 

El manejo del rechazo todos los pacientes optimizaron inmunosupresión, de estos dos 

pacientes utilizaron rituximab (375 mg/m2) y recambio plasmático terapéutico (5 ciclos en 

días alternos con hemofiltro a dosis de 1:1 de recambio plasmático respecto al volumen 

plasmático del paciente) y complementando manejo con inmunoglobulina humana 

(100mg/kg) posterior al uso de tres bolos de metilprednisolona. 

 

En cuanto a los datos de la biopsia para el análisis de los reportes de biopsia se ajustaron 

los resultados a la clasificación actual de Banff publicada en 2017, se encontró que todos 

presentaron criterios de rechazo humoral agudo, de estos, cuatro de seis pacientes 

cursaron con rechazo crónico. Los hallazgos más frecuentes fueron presencia de 

glomerulonefritis (G1), pericapilaritubulitis (por sus siglas, PTC), arteritis (cinco de seis 

pacientes), dos pacientes con microangiopatía y dos pacientes con tubulitis.  La remisión 

de rechazo fue evaluada de forma clínica, alcanzando tasas de 66% con base a creatinina 

sérica y dos pacientes con biopsia posterior al manejo con mejoría -de acuerdo a criterios 

de Banff 2017-. El resto de los pacientes sin criterios de remisión total o curación (Figura 

7). 
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Figura 7. Análisis de los reportes de biopsia (ajustado a la clasificación de Banff 2017). 

 

 

Del perfil inmunológico dos pacientes presentaron anticuerpos reactivos a un panel, el 

primero con un porcentaje para HLA clase I de 46% y otro 20%, siendo que el antígeno 

de HLA que se presenta en dos de los seis pacientes es el HLA-A*02, con un promedio 

de MFI de 900-1000 (intensidad baja). En cuanto a los antígenos HLA clase II pre-

trasplante se presentaron en dos pacientes con un promedio de anticuerpos reactivos a 

un panel de 27%.  
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10. DISCUSION 

El entendimiento de la inmunobiología relacionada a la realización de trasplante renal es 

muy compleja. En el caso particular de pacientes que reciben injerto proveniente de 

donación vivo relacionado puede desarrollar rechazo a pesar de compartir genes (55). 

La forma en que se expresa el genotipo de cada individuo para la respuesta inmunológica 

está determinada por los genes HLA, los cuales se encuentran en el cromosoma número 

6 y se heredan de forma mendeliana; compuestos de dos haplotipos, uno derivado de la 

madre y otro del padre condicional que las siguientes generaciones tengan un 

entrecruzamiento de genes condicionando un haplotipo único por cada individuo (56). 

Esta individualidad particular permite que cada ser humano tenga un par de haplotipos y 

una respuesta inmunitaria particular (57). 

Un punto muy importante es la modulación de la respuesta inmune, es decir inactivadores 

de la respuesta inmunitaria, esto es lo que permite la tolerancia inmunología y evita 

episodios de rechazo (58). 

Otros estímulos para el desarrollo de rechazo es la presencia de trasfusiones 

sanguíneas, embarazo, infecciones, inmunosupresión no óptima y episodios de rechazo 

previo (58). Sin embargo, esto no explica todos los casos de rechazo, por lo que el perfil 

de HLA pretrasplante puede tener un papel fundamental para el desarrollo de rechazo 

humoral (59). 

Es muy importante entender la función de vigilancia que tiene el sistema inmunológico. 

Todo empieza con las barreras naturales como piel, secreciones, glándulas sebáceas, 

grado de acides o alcalinidad de secreciones, etc (60). 

Posteriormente el ser humano posee un sistema de vigilancia activo mediado por dos 

tipos de inmunidad: la inmunidad innata mediada la respuesta inflamatoria aguda que se 

da por células presentadoras de antígeno (neutrófilos, macrófagos, eosinófilos, 

mastocitos y células asesinas naturales) y la inmunidad adquirida mediada por linfocitos 

T, linfocitos B mediado por la interacción compleja de receptores semejantes Toll (TLRs) 

y la compleja relación del sistema de complemento y citocinas. (61). 
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De manera inicial el organismo es afectado por agentes como radiación, infecciones, 

agresores externos, etc. El organismo responde mediante la activación de células 

presentadoras de antígenos, los cuales tienen la capacidad de defenderse debido a que 

se capacitan de dos formas: una es mediante su actividad intrínseca (codificada 

genéticamente) y otra es capacitación de forma activa conforme se expone a nuevos 

agentes (62). Esto despierta una activación y reclutamiento celular por parte de la médula 

ósea para generar clonas de células que estén capacitadas específicamente para agredir 

agentes no sólo de forma general sino también específica. Esta vigilancia tisular y sérica 

ocasiona una interacción entre el agente y las células presentadoras de antígeno lo cual 

degrada parcial o totalmente el agresor. Condicionando expresión de epítopes o 

antígenos en la superficie de membrana de estas células de inflamación; esto condiciona 

que exista el puente entre la inmunidad innata y la adquirida. Por otra parte, los linfocitos 

(efectores de la inmunidad adquirida) se producen en cantidades constantes en la médula 

ósea y se “capacitan” en tejidos linfoides, es decir se activan en respuesta a su interacción 

con las células presentadoras de antígenos para reconocer de forma periférica la 

presencia del agente agresor. Esto condiciona activación de dos subtipos de linfocitos los 

ayudadores Th 1 y Th2. Los Th2 ocasionan a su vez liberación de citoquinas locales y 

distantes lo que activa otro subtipo de linfocitos: los linfocitos B, los cuales se diferencian 

en dos subtipos dependiendo de la interleucina que los activo en linfocitos B activos que 

producen anticuerpos que van a marcar de forma dirigida al agresor y linfocitos B de 

memoria que quedan circulantes y disponibles en caso de la interacción posterior con el 

agresor (63). La interacción de linfocito T y B con el agresor ocasiona la activación del 

receptor de linfocitos T lo que condiciona la activación de tres señales intracelulares 

mediadas por receptores de CD (de sus siglas del inglé, cluster of diferentiation) tipo 52 

y 25; y una respuesta intracelular mediada por proteincinasas, proteínas Janus, vía mtor 

(rapamicina) y la activación de la vía de las calcineurinas; todas que concluyen en la 

subsecuente activación trascripcional de los linfocitos T. Es en estos puntos donde los 

inmunosupresores pueden ocasionar inhibición de la activación leucocitaria para impedir 

rechazo (64). 

Debido a la complejidad de las vías activadoras aún no se describen todas las vías 

implicadas que pueden dar respuesta inmune, sin embargo, el producto de esto es 
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inactivación del agente externo y producción de agentes circulantes que protegen para 

un nuevo contacto con el huésped (65). 

Esta activación leucocitaria esta codificada de forma genética. Siendo que se ha sido 

heredado a través de la interacción histórica del ser humano con agentes agresores. Por 

lo cual explica que aspectos demográficos, históricos, ambientales, la presencia o no de 

agentes externos como temperatura, presencia de virus, parásitos, bacterias, hongos 

regionales, etc. (66). Puedan explicar diferencias en la codificación genética de ciertas 

poblaciones humanas. Si tomamos en cuenta la historia del ser humano podemos 

entender que además intervienen factores como aislamiento geográfico o grandes 

movilizaciones en caso de cambios de residencia. Sin embargo, el desarrollo de grupos 

con genes determinados es un proceso dinámico, en el cual con cada nueva generación 

existe entrecruzamiento genético (65). Esto además en la actualidad como parte del 

proceso de globalización tiene importancia radical debido a que se esperan mezclas 

previamente no vistas en el genoma humano que pueden condicionar presencia o no de 

factores inmunológicos favorables o desfavorables. Es en este punto donde la ancestría 

toma valor para la presencia de un cierto código genético asociado, lo que explica la 

presencia de enfermedades o factores protectores para ellas, que se presenta en ciertas 

poblaciones (67). 

 

En nuestro Centro Médico Nacional, se reciben pacientes provenientes de diferentes 

partes de la República Mexicana. Se considera un centro de referencia Nacional para la 

realización de trasplante renal. Obteniendo así características demográficas variables 

que permitieron obtener una muestra heterogénea que representa una pequeña 

población de México.  

La población mexicana se ha desarrollado a través del tiempo mediante una historia 

particular, generando mezclas entre razas indígenas oriundas de la región y la mezcla de 

razas provenientes de África, Oceanía, y Europa lo que ha generado una mezcla de 

haplotipos particular. Es por ello que estudiar la ancestría en esta población es 

fundamental para determinar si existe relación entre los HLA y el riesgo de desarrollar 

rechazo humoral en pacientes trasplantados de donación vivo relacionado (68). 
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En el presente estudio denota que la principal causa de enfermedad renal crónica en los 

receptores es causa desconocida, seguida de glomerulopatías primarias, esto supone 

que además del perfil inmunológico de los donadores puede existir otra causa 

relacionada a la etiología primaria de la enfermedad renal que puede estar relacionada 

con el desarrollo de rechazo, como pueden ser alteraciones hormonales, desarrollo de 

auto anticuerpos, alteraciones de vías de complemento, etc. Aparentemente el tipo de 

terapia de reemplazo renal es indiferente ya sea hemodiálisis o diálisis peritoneal, ya que 

no hay diferencias en los resultados de estos dos grupos. El tiempo de enfermedad renal 

pretrasplante, así como el periodo postrasplante no parecen suponer un riesgo para 

desarrollar rechazo. La presencia de comorbilidades tampoco supone un factor de riesgo 

asociado ya que la hipertensión arterial sistémica es un factor común de la mayoría de 

pacientes con enfermedad renal crónica estadio terminal, siendo que no todos presentan 

rechazo asociado. El perfil inmunológico pre trasplante, y los niveles óptimos de 

inmunosupresión coinciden con literatura internacional como factores asociados a 

rechazo, sin embargo, en nuestra población no supone un factor de riesgo. El tipo de 

inducción ya sea con basiliximab o timoglobulina tampoco se relacionaron con rechazo. 

De los hallazgos histopatológicos obtenidos en la biopsia renal tampoco pudimos asociar 

a ninguna variable antes expuesta por lo que estos hallazgos se pueden desarrollar 

independientemente de los factores de riesgo (69). 

Por tanto, se ha realizado la medición de HLA en familiares y pacientes con antecedente 

de rechazo humoral, proveniente de injerto de donación vivo relacionado. De los 

resultados se obtiene que la incidencia de la población mayoritariamente es de la Ciudad 

de México con ancestros de la misma ciudad, obteniendo como único factor asociado la 

presencia de antígenos HLA A02* del complejo mayor de histocompatibilidad clase I 

como único factor de riesgo asociado a rechazo en esta población.  

Con los resultados comentados en este momento no podemos suponer diferencias 

regionales de nacimiento o residencia de los pacientes para dar un factor de riesgo 

asociado a rechazo debido a que la población es pequeña, pero en nuestra población 
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existen más pacientes nacidos en Ciudad de México, lo que supone un punto de interés 

para nuevos estudios.  

En relación a estudios previos nacionales concuerda en la necesidad de tener una 

población mayor, en la complejidad para poder realizar asociaciones específicas y en la 

importancia de obtener muestras para poder decodificar el HLA en población hispana 

para poder concretar en un futuro algún factor de riesgo genético asociado a rechazo 

humoral.   

El presente estudio pretende cimentar bases de este análisis en esta población. Se 

requiere una población mayor para obtener resultados concluyentes.  
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11. CONCLUSIÓN Y PERSPECTIVAS 

 

Uno de los factores de riesgo asociados al rechazo pudiera ser la presencia de ciertos 

antígenos leucocitarios humanos que se presentan en el perfil inmunológico de pacientes 

que reciben injerto renal de donación vivo relacionado. El presente estudio pretende 

iniciar la exploración del complejo matiz de herencia que puede darse bajo dichos 

parámetros (70).  

Como limitaciones del presente estudio se tiene una población pequeña y heterogénea 

para la cual se requiere una población mayor para poder determinar si existe asociación 

entre la ancestría y el desarrollo de HLA relacionados con rechazo humoral en pacientes 

con trasplante renal proveniente de donación vivo relacionado.  

A futuro, se puede originar mayor conocimiento y continuar desarrollando estudios que 

puedan determinar un factor genético determinante como factor de riesgo para el 

desarrollo de este tipo de rechazo.  
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13. ANEXOS.  

Anexo 1. Número de registro del protocolo. 
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Anexo 2. Carta de consentimiento informado. 
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Anexo 3. Aviso de privacidad. 
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Anexo 4. Hoja de recolección de datos y cuestionario de ancestría. 
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