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Resumen 

El trasplante de células progenitoras hematopoyéticas (TCPH) es uno de los 

tratamientos indicados para diferentes enfermedades hematológicas y no 

hematológicas. La enfermedad de injerto contra hospedero (EICH) es una de las 

complicaciones post-TCPH más frecuentes; se presenta en hasta el 60% de los 

pacientes y es una de las principales causas de morbimortalidad de estos 

pacientes. En el presente trabajo se evaluó la asociación de los genes KIR con el 

desarrollo de la EICH en pacientes pediátricos que se encuentran en protocolo de 

TCPH. Para ello, se realizó la genotipificación de los genes KIR de 36 parejas de 

donador-receptor por el método de SSO y la genotipificación de HLA por 

secuenciación de nueva generación. El análisis estadístico para la búsqueda de 

asociación se realizó por chi cuadrada, considerando significativos valores de 

p<0.05, y la magnitud de la asociación se determinó por regresión logística. Se 

observó que el haplotipo KIR encontrado mas frecuentemente en la población 

mexicana que acude al Hospital Infantil de México Federico Gómez es el Bx. Así 

mismo, se encontró asociación del gen KIR2DL2 del receptor con el desarrollo de 

EICH y de los genes KIR2DS4 y KIR3DL3 del donador con un desenlace favorable 

post-TCPH. Los resultados sugieren la importancia de incluir la tipificación de los 

genes KIR en la batería de pruebas pre-trasplante de pacientes y donadores en 

protocolo de TCPH. 
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Introducción 

Antecedentes 

Antecedentes del trasplante de células hematopoyéticas (TCPH) 

Tras el descubrimiento de la existencia de una célula troncal hematopoyética 

caracterizada fenotípicamente por la presencia de los marcadores CD34+, CD38+, 

CD133+, CD117+ y HLA-DR (Antígeno Leucocitario Humano DR) como antígenos 

de superficie y que tiene la capacidad de dar origen a todas las células sanguíneas 

(Domínguez et al., 2015), comenzaron las investigaciones que sentaron las bases 

para el trasplante de células hematopoyéticas (TCPH). En la década de los años 

50, los experimentos realizados por Till y McCulloch demostraron que la 

administración de células de la médula ósea en ratones sometidos a dosis letales 

de radiación podía evitar su muerte gracias a la capacidad de estas células para 

colonizar la médula ósea del ratón receptor y restablecer una hematopoyesis sana 

(Gaytán, 2013; Jaime et al., 2004). Más adelante, en los años de 1957 y 1959, 

fueron llevados a cabo el primer TCPH en humanos y el primer trasplante alogénico 

respectivamente. Posteriormente, a finales de la década de los 60 y con el 

descubrimiento del complejo principal de histocompatibilidad, se lograron llevar a 

cabo los primeros TCPH con donadores compatibles de manera exitosa (Gaytán, 

2013). 

En México, el primer trasplante de células hematopoyéticas se realizó en el Instituto 

Nacional de Nutrición por el Dr. Ricardo Sosa en el año de 1980. En el Hospital 

Infantil de México Federico Gómez, el primer TCPH se realizó en el año de 1989 

(Gaytán, 2013). 
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Generalidades del TCPH  

El TCPH tiene como principal objetivo restaurar la función hematopoyética de la 

médula ósea del receptor debido a que esta se ha visto afectada por alguna 

enfermedad propia de su médula ósea o como consecuencia de alguna otra 

patología. En algunas ocasiones, el TCPH también puede tener como objetivo 

contrarrestar el efecto que presentan algunos tratamientos como la quimioterapia o 

la radioterapia (Gaytán, 2013).  

El TCPH se ha indicado como tratamiento para muchas enfermedades 

hematológicas y no hematológicas como lo son (Gaytán, 2013; Jaime et al., 2004):  

a) Enfermedades hematológicas: anemias aplásicas, anemia de Fanconi, 

talasemias, osteopetrosis, enfermedad de Gaucher, síndrome de Wiskott-

Aldrich. 

b) Enfermedades oncohematológicas: leucemia linfoblástica aguda (LLA), 

leucemia mieloblástica aguda (LMA), leucemia granulocítica crónica (LGC), 

linfoma Hodgkin y no Hodgkin. 

c) Enfermedades no hematológicas: tumores sólidos, neuroblastomas, tumores 

cerebrales, sarcoma de Ewing. 

Previo a que se lleve a cabo el TCPH, es necesario someter al receptor a un 

régimen de acondicionamiento a base de quimioterapia y/o radioterapia cuya 

finalidad es reducir la cantidad de células tumorales (cuando hay una neoplasia) y 

suprimir su sistema inmunológico para favorecer la aceptación de las células 

trasplantadas (Bacigalupo et al., 2009; Lum et al., 2019; Saad et al., 2023). Estos 

regímenes pueden clasificarse en tres: 
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a) Mieloablativo: se aplican altas dosis de quimioterapia y/o radioterapia que 

destruyen por completo las células de la médula ósea del receptor; sin 

embargo, su toxicidad y mortalidad son elevadas. 

b) No mieloablativo: se utilizan dosis bajas de quimioterapia y/o radioterapia, 

no se destruye por completo la médula ósea del receptor, pero presentan 

menor mortalidad. 

c) De intensidad reducida: es una categoría intermedia entre los regímenes 

mieloablativos y no mieloablativos. No destruyen por completo las células 

hematopoyéticas del receptor, pero pueden presentar alta morbimortalidad. 

Las células progenitoras hematopoyéticas pueden ser obtenidas de diferentes 

fuentes. Dentro de las más utilizadas actualmente se encuentran (Gaytán, 2013; 

SSA et al., 2007; Soto et al., 2019):  

a) Médula ósea: las células se obtienen por aspirado de las crestas ilíacas 

mediante una punción. 

b) Sangre de cordón umbilical: las células progenitoras se obtienen del cordón 

umbilical; en ella se encuentra una mayor cantidad de células que expresan 

los antígenos de superficie CD34+, CD38+ y HLA-DR a comparación de la 

médula ósea. Por otro lado, las interleucinas producidas también difieren de 

las de la médula ósea encontrándose en mayor cantidad la IL11, el factor de 

células troncales y la trombopoyetina y en menor cantidad el factor 

estimulante de colonias de granulocitos, factor de colonias de macrófagos, 

IL1, IL15 e IL18. 

c) Sangre periférica: las células troncales hematopoyéticas se obtienen de la 

circulación tras favorecer su movilización de la médula ósea a la sangre 
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mediante el uso de citocinas o factores de crecimiento hematopoyético, 

como el factor de crecimiento de colonias granulocíticas, mediante un 

procedimiento de aféresis. 

 

Tipos de TCPH 

Dependiendo de la relación entre el receptor y el origen de las células progenitoras 

hematopoyéticas, los TCPH se pueden clasificar en (Gaytán, 2013; SSA et al., 

2007): 

a) Autólogos: las células progenitoras hematopoyéticas son obtenidas del 

mismo receptor antes de someterse a quimioterapia y/o radiación, son 

conservadas y posteriormente reinfundidas. Este tipo de trasplante suele 

realizarse en tumores sólidos. 

b) Alogénicos: las células progenitoras se obtienen de un individuo de la misma 

especie que puede estar o no relacionado con el receptor. Cuando el 

donador es gemelo idéntico del receptor, el trasplante se denomina 

singénico; y cuando el trasplante se da entre mamá o papá e hijo, se 

denomina haploidéntico. 

 

Compatibilidad en el TCPH 

Para poder llevar a cabo una correcta selección del donador para un TCPH, 

además de otros requisitos para descartar contraindicaciones médicas como 

estudios serológicos y análisis completos, es indispensable llevar a cabo la 

tipificación del sistema de antígenos leucocitarios humanos (HLA) tanto del receptor 
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como del donador, ya que de existir discrepancias considerables entre ellos puede 

presentarse como desenlace el rechazo de tipo celular o humoral del trasplante 

(SSA et al., 2007). 

El sistema HLA es un conjunto de genes altamente polimórficos que forman parte 

del complejo principal de histocompatibilidad (Major Histocompatibility Complex, 

MHC por sus siglas en inglés) en los seres humanos y es heredado en forma de 

haplotipos con carácter autosómico codominante (Trujillo et al., 2018). Como se 

muestra en la figura 1, se encuentra localizado en el brazo corto del cromosoma 6 

y está estructurado en tres regiones (Trujillo et al., 2018):  

a) HLA Clase I: codifica moléculas de histocompatibilidad clase I; está 

localizada en los locus A, B y C. Estas moléculas se expresan en la mayoría 

de las células nucleadas. 

b) HLA Clase II: codifica moléculas de histocompatibilidad clase II; está 

localizada en los locus DR, DQ y DP. Estas moléculas se expresan en la 

membrana de las células presentadoras de antígeno como las células 

dendríticas, los macrófagos y las células B. 

c) HLA Clase III: codifica para moléculas funcional y estructuralmente 

diferentes a las HLA clase I y II como lo son componentes del complemento 

y proteínas de inflamación o choque térmico. 
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Figura 1. Mapa genómico del antígeno leucocitario humano 

 

Modificada de Berlingerio et al., 2009. 

Las principales funciones biológicas de las moléculas de HLA son la presentación 

de antígenos y la regulación de la respuesta inmune mediante el reconocimiento de 

lo propio y lo ajeno. Las moléculas HLA de clase I presentan antígenos propios 

endógenos a los linfocitos T CD8+ citotóxicos; la inexpresión de estas moléculas o 

la expresión de antígenos tumorales o virales activa su función citotóxica. Por otro 

lado, las moléculas HLA de clase II presentan antígenos exógenos a los linfocitos 

T CD4+ cooperadores (Trujillo et al., 2018). 

Debido a su papel en el reconocimiento de lo propio y lo ajeno, así como su gran 

cantidad de variantes genéticas, las moléculas de HLA juegan un papel importante 

en el trasplante de órganos y tejidos. Las divergencias en los alelos del HLA de un 

donador y un receptor son un factor determinante en el éxito o fracaso de un 

trasplante (Trujillo et al., 2018). 

  

Cromosoma 6 

Clase II    Clase III    Clase I 

  Telómero Brazo largo   Centrómero  Brazo corto   Telómero 



 15 

Complicaciones Post-TCPH 

De manera general, los pacientes que no presentan complicaciones tras el TCPH 

pueden incorporarse a sus actividades cotidianas con normalidad. Sin embargo, 

existe la posibilidad de que los pacientes presenten complicaciones tempranas o 

tardías.  

Dentro de las complicaciones tempranas, la más frecuente es la enfermedad de 

injerto contra hospedero (EICH) que representa la principal causa de morbilidad y 

mortalidad tras un TCPH y que puede incluso llegar a ocasionar la pérdida del 

trasplante. Las complicaciones tardías incluyen infecciones recurrentes derivadas 

de las deficiencias inmunitarias y alteraciones sistémicas como las hemáticas, 

cardiovasculares, pulmonares, gastrointestinales, neurológicas, entre otras 

(Gaytán, 2013). 

Generalidades de la Enfermedad injerto contra hospedero (EICH) 

La enfermedad de injerto contra hospedero (EICH) es una de las complicaciones 

más frecuentes que se presentan después de un trasplante de células 

hematopoyéticas. En la EICH, las células inmunocompetentes del donador que se 

encuentran en el injerto reconocen como extrañas a las moléculas presentes en los 

tejidos del receptor, usualmente por diferencias marcadas de histocompatibilidad, 

ocasionando un daño en los mismos (Justiz et al., 2022; Ramachandran et al., 

2019). Los sistemas y tejidos que se ven afectados más frecuentemente en la 

enfermedad son la piel, tracto gastrointestinal e hígado; sin embargo, se han 

observado también alteraciones en pulmones, riñones, ojos y el sistema 

hematopoyético. 
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La incidencia de la EICH es considerablemente alta, presentándose entre el 30 y 

60% de los pacientes que recibieron un trasplante de células hematopoyéticas. 

Además, representa una de las principales causas de morbilidad y mortalidad en 

estos pacientes, llegando a ocasionar la muerte de hasta el 10% o 15% de los 

mismos (Justiz et al., 2022; Ramachandran et al., 2019; Guarín et al., 2023). 

El desarrollo de EICH y la severidad con la que puede desarrollarse se encuentra 

asociado a la presencia de algunos factores de riesgo como lo son (Justiz et al., 

2022; Flowers et al., 2011): 

• Factores del receptor y/o del donador: incompatibilidades HLA, donadores 

no relacionados, diferencias en el sexo, edad, aloinmunizaciones previas del 

donador, seropositividad a citomegalovirus o virus de Epstein Barr. 

• Fase de acondicionamiento: altas dosis de quimioterapia, uso conjunto de 

quimioterapia y radioterapia. 

En la EICH, los receptores de las células inmunocompetentes del donador que se 

encuentran presentes en el injerto reconocen como ajenas las moléculas HLA de 

clase I que se encuentran en los tejidos del receptor y para comprender la 

fisiopatología de la EICH, el desarrollo se divide en tres fases principales (Justiz et 

al., 2022; Ramachandran et al., 2019): 

• Aumento de la liberación de citocinas proinflamatorias y de la expresión de 

moléculas de MHC derivado del daño en tejidos causado por el régimen de 

acondicionamiento. 

• Activación de las células inmunes del donador, usualmente células T, por 

interacción con las células presentadoras de antígenos del receptor. 
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• Migración de linfocitos T citotóxicos y células NK al tejido blanco, 

ocasionando un daño en el mismo.  

El desarrollo de EICH, en los diferentes sistemas, puede conllevar a su vez 

múltiples complicaciones como lo son bronquiolitis, neumonía, fibrosis, 

malabsorción, endotelitis, pericolangitis e infecciones que pueden tener un 

desenlace mortal (Justiz et al., 2022). 

Clasificación de la EICH 

La enfermedad de injerto contra hospedero (EICH) se clasifica comúnmente de 

acuerdo con el momento en el que se presenta la enfermedad, dividiéndose 

principalmente en aguda y crónica. Sin embargo, en la actualidad puede dividirse 

de acuerdo con las manifestaciones clínicas en 4 grupos (Justiz et al., 2022; 

Ramachandran et al., 2019): 

• EICH aguda clásica: se presenta en los primeros 100 días después de 

haberse llevado a cabo el TCPH con las manifestaciones clínicas clásicas 

de una EICH aguda; en ella se ven usualmente afectadas piel, tracto 

gastrointestinal e hígado. 

• EICH aguda persistente, recurrente o de inicio tardío: se presenta después 

de los primeros 100 días de haberse llevado a cabo el TCPH con las 

manifestaciones clínicas clásicas de una EICH aguda. 

• EICH crónica clásica: se presenta después de los primeros 100 días de 

haberse llevado a cabo el TCPH con manifestaciones clínicas clásicas de 

EICH crónica; en ella se presentan características similares a las de 
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esclerosis sistémica y enfermedades vasculares del colágeno, así como 

infecciones recurrentes. 

• Síndrome de superposición: se presentan manifestaciones clínicas tanto de 

EICH aguda como crónica.  

La EICH aguda también puede dividirse en diversas etapas con base en las 

manifestaciones clínicas y la severidad del daño en los órganos involucrados. Para 

ello se utiliza la escala de Glucksberg que asigna un grado global a la EICH del I al 

IV de acuerdo con lo siguiente (Justiz et al., 2022; Ramachandran et al., 2019; 

Guarín et al., 2023): 

I. Leve: se encuentra involucrada la piel en estados iniciales; no hay daño 

hepático o gastrointestinal.  

II. Moderada: se encuentra involucrada la piel en estados más avanzados; hay 

daño hepático o gastrointestinal leve. 

III. Severa: se encuentran involucradas la piel, el hígado y/o el tracto 

gastrointestinal con daños importantes. 

IV. Tratamiento de por vida: se encuentran daños muy severos en piel, hígado 

y/o tracto gastrointestinal.  

Células Natural Killer (NK)  

Las células asesinas naturales (Natural Killer, NK por sus siglas en inglés), también 

conocidas como linfocitos citotóxicos naturales son células que juegan un papel 

importante en la respuesta inmune innata contra virus y la proliferación de células 

tumorales; constituyen aproximadamente el 15% de las células mononucleares que 

se encuentran en la sangre. Pueden ser identificadas mediante la expresión de los 
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marcadores CD56+, CD16+ y la ausencia del marcador CD3+, específico de los 

linfocitos T (Abbas et al., 2018; Sivori et al., 2019). 

La principal función de las células NK es la destrucción de células infectadas por 

virus y bacterias intracelulares, así como de células tumorales. Para ello, las células 

NK reconocen moléculas activadoras expresadas en las células infectadas o 

dañadas y liberan proteínas como la perforina y granzimas, que inducen la muerte 

de las células diana por apoptosis, e interleucinas como el interferón gamma que 

aumenta la actividad de los macrófagos para fagocitar y destruir microorganismos 

fagocitados (Abbas et al., 2018).  

Por otro lado, la forma en la que las células NK también distinguen a las células 

infectadas o dañadas de las sanas es mediante moléculas HLA de clase I. El 

reconocimiento de las moléculas HLA de clase I mantiene a las células NK 

inactivas, evitando la destrucción de las células sanas; sin embargo, las células 

dañadas presentan una disminución en la expresión de estos antígenos 

favoreciendo su activación para proceder con la destrucción de estas (Sivori et al., 

2019). 

La regulación de las células NK está mediada por señales generadas por 

receptores activadores e inhibidores que se encuentran en su superficie 

promoviendo o inhibiendo la activación de estas. De manera general, los receptores 

activadores van a reconocer ligandos que se expresan en células infectadas o 

dañadas y favorecerán la actividad citotóxica de la célula NK, mientras que los 

receptores inhibidores reconocerán ligandos que se encuentran expresados en 
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células sanas, como las moléculas HLA de clase I, e impedirán su activación (Abbas 

et al., 2018; Sivori et al., 2019).  

Dentro de los receptores activadores presentes en la célula NK se encuentran el 

CD16, los NCR’s (del inglés, Natural Cytotoxicity Receptors) y NKG2D; y en los 

receptores inhibidores se encuentran CD94 y NKG2A. También se encuentra 

presente una familia de receptores denominados receptores inmunoglobulínicos del 

linfocito citolítico natural (killer cell immunoglobulin-like receptors, KIR por sus siglas 

en inglés) a la que pertenecen receptores tanto activadores como inhibidores 

(Abbas et al., 2018).  

Receptores KIR  

Los receptores tipo KIR son un grupo de receptores de las células NK en el que se 

encuentran receptores tanto activadores como inhibidores. Dependiendo del 

receptor, estos pueden estar conformados por 2 dominios (2D) o 3 dominios (3D) 

proteicos de tipo inmunoglobulina y una cadena citoplasmática que puede ser corta 

(S) o larga (L) (Figura 2). Además, los receptores activadores interaccionan a través 

de su cadena citoplasmática con un adaptador DAP12 que contiene secuencias de 

tipo tirosina de activación del receptor inmunitario (immunoreceptor tyrosine-based 

activation motifs, ITAM por sus siglas en inglés); mientras que los receptores 

inhibidores se encuentran asociados a estructuras de tipo tirosina de inhibición del 

receptor inmunitario (immunoreceptor tyrosine-based inhibition motifs, ITIM por sus 

siglas en inglés) (Dębska-Zielkowska et al., 2021; Pende et al., 2019).  
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Figura 2. Estructura de los receptores KIR activadores e inhibidores 

 

Modificada de Campbell et al, 2011. 

 

Los receptores tipo KIR presentan como su principal ligando antígenos HLA de 

clase I, específicamente a alelos HLA B y C que se encuentran dentro de los grupos 

C1, C2 y Bw4. En la tabla 1 se muestran los alelos a los que se unen diferentes 

receptores KIR (Dębska-Zielkowska et al., 2021; Pende et al., 2019). 
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Tabla 1. Receptores KIR y sus ligandos 

Receptores Ligandos 

KIR2DL2 (inhibidor) 

KIR2DL3 (inhibidor) 

KIR2DS2 (activador) 

HLA-C1 

Alelos: HLA-Cw*02, Cw*04, Cw*05 y 

Cw*06 

KIR2DL1 (inhibidor) 

KIR2DS1 (activador) 

HLA-C2 

Alelos: HLA-Cw*01, Cw*03, Cw*07 y 

Cw*08 

KIR3DL1 (inhibidor) 
HLA-Bw4 

Alelos: HLA-A*23, A*24, A*32 

KIR3DS1 (activador) 
HLA-Bw4 

Alelos: HLA-B*51 

 

Organización genómica de los receptores KIR  

Los genes que codifican para receptores KIR se encuentran en el cromosoma 19 

dentro del complejo de receptores de leucocitos. Hasta el momento se conocen 16 

genes KIR, de los cuales 14 codifican para una proteína (KIR2DL1, KIR2DL2, 

KIR2DL3, KIR2DL4, KIR2DL5, KIR2DS1, KIR2DS2, KIR2DS3, KIR2DS4, 

KIR2DS5, KIR3DL1, KIR3DS1, KIR3DL2, KIR3DL3) y 2 son pseudogenes 

(KIR2DP1 y KIR3DP1). De los 14 genes, los 6 de cadena corta (S) codifican para 

receptores activadores y los 8 genes de cadena larga (L) codifican para genes 

inhibidores (Dębska-Zielkowska et al., 2021; Pende et al., 2019; Gao et al., 2020). 
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Los genes KIR son altamente polimórficos, conociéndose más de 1000 variantes 

alélicas diferentes para ellos. Por lo anterior, es altamente probable que personas 

no relacionadas entre sí presenten receptores KIR diferentes (Dębska-Zielkowska 

et al., 2021). 

Figura 3. Organización genómica de los genes KIR en los haplotipos A y B 

 

Modificada de Ghannad et al., 2014. 

Los grupos de alelos que forman a los genes KIR suelen heredarse juntos de un 

solo progenitor, formando los haplotipos KIR. Como se muestra en la figura 3, se 

han identificado dos principales haplotipos dependiendo de la composición genética 

(Dębska-Zielkowska et al., 2021; Pende et al., 2019; Gao et al., 2020): 

• Haplotipo A: contiene únicamente un gen activador, el KIR2DS4 y otros 

genes inhibidores. 

Centrómero Telómero 

Haplotipo A 

Haplotipo B 

Inhibidor Activado Pseudogen Base 
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• Haplotipo Bx: es mucho más variable, ya que contiene entre 1 y 5 genes 

activadores (KIR2DS1, KIR2DS2, KIR2DS3, KIR2DS5 y KIR3DS1); también 

pueden encontrarse genes inhibidores como KIR2DL2 y KIR2DL5.  

Relación de los receptores KIR con el TCPH y la EICH 

Aunque se ha reportado poca información al respecto, se ha planteado que la 

interacción entre los receptores KIR y sus ligandos de HLA clase I podría estar 

involucrada en complicaciones post-TCPH.  

Se han observado diferentes maneras en las que las células NK y sus receptores 

KIR junto con sus ligandos contribuyen en el desarrollo de EICH. Una de ellas es 

mediante la producción y liberación de altas cantidades de citocinas como el factor 

de necrosis tumoral alfa y el interferón gamma, activando a las células 

presentadoras de antígenos del receptor y favoreciendo el reconocimiento de 

aloantígenos (Gao et al., 2020; Hill et al., 2021).  

Por otro lado, se ha observado que compatibilidades e incompatibilidades en los 

receptores KIR-ligando entre el donador y el receptor puede conllevar al desarrollo 

de EICH. Lo anterior probablemente debido a que si, tras el trasplante, los ligandos 

presentes en las células del receptor no se unen satisfactoriamente a los receptores 

KIR inhibidores de las células NK, se favorecerá la activación y aloreactividad de 

estas últimas. También se postula que los receptores KIR activadores pueden jugar 

un papel importante en la aloreactividad de las células NK (Zhang et al., 2021; Sahin 

et al., 2018; Torío et al., 2018). En las tablas 2 y 3 se muestra un resumen de 

algunos de los efectos que se han observado que presentan los genes KIR sobre 

el desarrollo de EICH y otras enfermedades importantes en diferentes estudios. 
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Tabla 2. Relación de los genes KIR con el desarrollo de EICH y otras enfermedades 

Genes KIR Observaciones Referencia 

KIR2DL1 

KIR2DL2 

Presencia en el donador y 

ausencia del ligando en el 

receptor aumenta la 

incidencia de EICH. 

(Willem et al., 2019) 

KIR2DS2 

Reducción en su expresión 

favorece el desarrollo de 

EICH. 

(Li et al., 2021) 

KIR2DS4 

La presencia del alelo 

completo en el donador se 

asocia al desarrollo de 

EICH. 

(An et al., 2020) 

KIR2DS1 

KIR2DS5 

KIR2DS4 

La presencia de estos 

genes aumenta el riesgo de 

adquirir enfermedad de 

Crohn en personas de 

descendencia europea. 

(Samarani et al., 2019) 

KIR2DL2 

Factor de susceptibilidad 

para el desarrollo de 

Diabetes Mellitus tipo I. 

(Soltani et al., 2020) 

KIR2DL1 

Posible factor de riesgo para 

el desarrollo de Lupus 

Eritematoso Sistémico. 

(Liang et al., 2017) 
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KIR2DL5 

KIR2DS1 

Asociación positiva al riesgo 

de desarrollar colitis 

ulcerativa. 

(Fathollahi et al., 2018) 

KIR3DS1 
Susceptibilidad a síndrome 

de ovario poliquístico. 
(Sala Elpidio et al., 2018) 

KIR2DS4 

KIR3DL1 

Riesgo de desarrollar 

COVID-19 severo. 
(Hajeer et al., 2022) 

KIR3DS1 
Implicado en la patología de 

Psoriasis vulgaris. 

(Graciano-Machuca et 

al., 2020) 

KIR2DS1 

KIR2DS5 

KIR3DS1 

Incremento en el riesgo de 

espondilits anquilosante. 
(Rezaei et al., 2018) 

 

Tabla 3. Relación de los haplotipos y las concordancias KIR con el desarrollo de 

EICH 

Haplotipos KIR Observaciones Referencia 

Pacientes trasplantados 

con Haplotipo Bx 

Aumento en la 

incidencia de EICH 

crónico. 

(Sahin et al., 2018) 

Concordancia en todos 

los genes KIR 

inhibidores 

Disminución de la 

incidencia de EICH 

crónico. 

(Sahin et al., 2018) 
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Concordancia en todos 

los genes KIR 

activadores 

Disminución de la 

incidencia de EICH 

crónico. 

(Sahin et al., 2018) 

Pacientes trasplantados 

con Haplotipo Bx 

Disminución de la 

incidencia de EICH. 
(Torío et al., 2018) 

Concordancia en todos 

los genes KIR 

Disminución de la 

incidencia de EICH. 
(Torío et al., 2018) 

Concordancia en todos 

los genes KIR 

Mayor riesgo de EICH 

aguda grado II a IV en 

pacientes con LMA. 

(Zhang et al., 2021) 

Pacientes trasplantados 

con Haplotipo A 

Disminución de la 

incidencia de EICH 

aguda en pacientes con 

LMA. 

(Hong et al., 2021) 

Pacientes trasplantados 

con Haplotipo B 

Menor riesgo de EICH 

aguda grado II a IV en 

pacientes con LMA. 

(Heatley et al., 2018) 

Pacientes trasplantados 

con Haplotipo Bx 

Mayor riesgo de EICH 

aguda grado III a IV en 

pacientes con LMA. 

(Hosokai et al., 2017) 
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Planteamiento del problema 

La enfermedad de injerto contra hospedero (EICH) es considerada una de las 

complicaciones más frecuentes de los trasplantes de células hematopoyéticas, 

asociándose a una de las principales causas de la pérdida del trasplante y 

mortalidad en estos pacientes. Además, considerando que el costo de un trasplante 

de células hematopoyéticas (TCPH) en nuestro país ronda entre los 55 mil y los 

166 mil dólares (Díaz, 2023) y que el desarrollo de EICH genera estancias 

hospitalarias prolongadas y, con ello, aumento en los costos de atención médica, 

es importante conocer y determinar otros factores que podrían estar involucrados 

en el desarrollo de este padecimiento, como lo son los genes KIR. Por lo anterior, 

el conocer si existe asocaición entre los genes KIR de la pareja donador-receptor 

con el desarrollo de EICH es importante para la prevención de esta complicación. 
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Justificación 

Como se ha observado, la incidencia de EICH es bastante alta, presentándose en 

entre el 30 y 60% de los pacientes que reciben un TCPH y ocasionado la muerte 

en hasta el 15% de los mismos (Justiz et al., 2022; Ramachandran et al., 2019; 

Guarín et al., 2023). En el 2015, se presentó una incidencia de EICH del 18.7% en 

pacientes pediátricos que recibieron trasplante de células hematopoyéticas en el 

Hospital Infantil de México Federico Gómez (Jaramillo et al., 2018), cifra que ha ido 

al alza. Por ello, el conocimiento y determinación de factores que puedan estar 

asociados con el desarrollo de dicho padecimiento, como lo son los genes KIR, 

puede brindar información importante que siente las bases para que en un futuro 

pueda incluirse su tipificación en la batería de estudios pre-trasplante y con ello 

poder realizar una selección del donador más minuciosa, así como predecir el 

desarrollo de EICH e incrementar la posibilidad de éxito del trasplante beneficiando 

así a los pacientes que sean sometidos a este tratamiento. 
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Hipótesis 

Hay asociación entre uno o más genes KIR del receptor y/o del donador con el 

desarrollo de la enfermedad de injerto contra hospedero (EICH) en pacientes 

pediátricos en protocolo de trasplante de células hematopoyéticas. 
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Objetivo general 

Evaluar la asociación de los genes KIR con el desarrollo de la enfermedad de injerto 

contra hospedero (EICH) en pacientes pediátricos que se encuentran en protocolo 

de trasplante de células progenitoras hematopoyéticas (TCPH). 

 

Objetivos específicos 

• Realizar la genotipificación de las moléculas de HLA clase I en las parejas 

de donador y receptor en protocolo de TCPH. 

• Realizar la genotipificación de los receptores KIR en las parejas de donador 

y receptor en protocolo de TCPH. 

• Definir la asociación entre los genes KIR del receptor y el diagnóstico de 

base de los pacientes en protocolo de TCPH. 

• Establecer la asociación de los genes KIR del receptor y el donador con el 

diagnóstico de EICH y el estado actual de los pacientes en protocolo de 

TCPH.  
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Materiales y métodos 

En la figura 4 se muestra un diagrama que resume la metodología llevada a cabo 

para la realización del proyecto; posteriormente se ahondará en cada paso. 

Figura 4. Diagrama de flujo de la metodología 

  

Tamaño y selección de la muestra 

Tomando en cuenta que el número de trasplantes de células hematopoyéticas que 

se realizan en el Hospital Infantil de México Federico Gómez (HIMFG) es de 20 al 

año y la incidencia reportada de EICH en un reporte previo fue de 18.7% (Jaramillo 

et al., 2018), se realizó el cálculo del tamaño de muestra representativo para una 

p<0.05 a un intervalo de confianza del 95%. 

𝑛 = 	
(20) ∗ 1.96! ∗ 0.187 ∗ 0.813

(20 − 1) ∗ 	0.05! +	1.96! ∗ 0.187 ∗ 0.813 

𝑛 = 18.5 ≈ 19 

Análisis estadístico

Genotipificación de receptores KIR

Genotipificación de HLA

Extracción de DNA

Selección de la muestra
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Se tomaron en cuenta los siguientes criterios de inclusión para conformar a la 

muestra: 

• Parejas de receptor-donador que se hayan sometido a trasplante de células 

hematopoyéticas en el periodo de 2015 a 2020 en el Hospital Infantil de 

México. 

• Contar con la firma del consentimiento informado por parte del receptor y 

donador. 

Se tomaron como criterios de exclusión los siguientes: 

• Falta de información en el expediente clínico relativa al desarrollo de la 

enfermedad de injerto contra hospedero o al estado actual del paciente. 

• Ausencia de la muestra pre-trasplante de DNA del receptor y/o del donador. 

• Que no se cuente con la firma del consentimiento informado del receptor y/o 

del donador. 

Se tomaron como criterios de eliminación los siguientes: 

• Muestra de DNA de calidad inadecuada del receptor y/o del donador. 

• Sujetos que hayan decidido retirarse del estudio. 

Extracción de DNA 

Se realizó la extracción de DNA de muestras de sangre periférica del donador y del 

receptor mediante la técnica de columnas de sílice (kit comercial, QIAamp DNA Mini 

Kit). Se determinó la concentración aproximada y la calidad del DNA estableciendo 

la relación de las absorbancias de las muestras a las longitudes de onda de 260 y 

280 nm por espectrofotometría utilizando el equipo NanoDrop y, posteriormente, se 

confirmó la concentración por fluorometría (Qubit). Se realizaron las diluciones de 
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las muestras para alcanzar una concentración de entre 20 y 30 ng/µL y se 

almacenaron a -20ºC. 

Genotipificación de HLA 

Se realizó la genotipificación de HLA Clase I y Clase II mediante secuenciación de 

nueva generación (kit comercial, AllType™ NGS 11 loci Amplification Kit) que de 

manera general consta de los siguientes pasos: 

1. Amplificación y purificación de la muestra. 

2. Normalización de las muestras a 100 ng. 

3. Tagmentación de las muestras (fragmentación, indexado y ligación). 

4. Selección de los fragmentos del tamaño de interés (300 pb a 1 kpb). 

5. Amplificación y purificación de los fragmentos. 

6. Preparación de la librería. 

7. Secuenciación. 

Al finalizar, se obtuvieron las secuencias de los genes completos del loci A, B, C, 

DQA1 y DPA1 y las secuencias del exón 2 al extremo 3’UTP de los locus 

DRB1/3/4/5, DQB1 y DPB1 para posteriormente determinar los alelos de HLA Clase 

I (A, B y C) de cada pareja de donador y receptor. 

Genotipificación de receptores KIR 

Se realizó la genotipificación de los genes KIR mediante la técnica de SSO (kit 

comercial, KIR SSO Genotipyng Test) que de manera general consta de los 

siguientes pasos: 

1. Amplificación: 
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a. Se obtienen tres secuencias utilizando 3 pares de primers diferentes: 

uno para el exón 3 y 4 (Grupo 1), uno para el exón 5 (Grupo 2) y uno 

para los exones 7, 8 y 9 (Grupo 3). 

b. El programa de amplificación se encuentra distribuido de la siguiente 

manera: 

i. Paso 1: 96ºC por 3 minutos (1 ciclo) 

ii. Paso 2: 96ºC por 20 segundos – 60ºC por 20 segundos – 72ºC 

por 20 segundos (5 ciclos) 

iii. Paso 3: 96ºC por 10 segundos – 60ºC por 15 segundos – 72ºC 

por 20 segundos (30 ciclos) 

iv. Paso 4: 72ºC por 10 minutos (1 ciclo) 

v. Paso 5: Mantener 4ºC (1 ciclo) 

2. Desnaturalización y Neutralización. 

3. Hibridación. 

4. Marcaje y lectura. 

Al finalizar, se obtuvieron los genotipos de las muestras de acuerdo con el patrón 

de lectura arrojado por el equipo. 

Operacionalización de las variables 

En la tabla 4 se muestra la operacionalización de las diferentes variables que se 

trabajaron en el estudio. 
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Tabla 4. Descripción operacionalizada de las variables del estudio 

Variable 
Tipo de 

variable 

Definición 

conceptual 

Definición 

operacional 

Unidad de 

medida 

Sexo 

Categórica 

nominal 

dicotómica 

Caracteristicas 

biológicas y 

fisiológicas 

que definen a 

hombres y 

mujeres 

Sexo 

biológico del 

paciente 

Femenino 

Masculino 

Edad 
Cuantitativa 

discreta 

Tiempo que ha 

vivido una 

persona 

Años 

cumplidos a 

la realización 

del TCPH 

Años 

Diagnóstico 

de base 

Categórica 

nominal 

dicotómica 

Enfermedad, 

afección o 

lesión inicial 

identificada 

por sus signos 

y síntomas 

Tipo de 

diagnóstico 

por el cual 

entra a 

protocolo de 

TCPH 

Oncohematológi

co 

No 

Oncohematológi

co 

Tipo de 

trasplante 

alogénico 

Categórica 

nominal 

dicotómica 

Relación 

existente entre 

el donador y el 

receptor en un 

trasplante 

El donador 

para el TCPH 

fue un 

familiar o una 

Relacionado 

No Relacionado 
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persona no 

relacionada 

Enfermedad 

de injerto 

contra 

hospedero 

Categórica 

nominal 

dicotómica 

Complicación 

post-TCPH en 

la que las 

células del 

injerto atacan 

los tejidos del 

receptor 

Desarrolló o 

no desarrolló 

EICH 

después del 

TCPH 

Si 

No 

Estado 

actual 

Categórica 

nominal 

dicotómica 

Situación en la 

que se 

encuentra una 

persona en 

este momento 

El paciente 

actualmente 

vive o falleció 

Vivo 

Fallecido 

 

Análisis estadístico 

Utilizando el programa estadístico SPSS v.29.01, se determinaron las frecuencias 

haplotípicas y génicas por sexo, diagnóstico de base, estado actual y diagnóstico 

de EICH en los pacientes con TCPH. También se determinaron las frecuencias 

génicas presentes en los donadores de células hematopoyéticas. Posteriormente, 

se realizó la comparación de las frecuencias génicas por diagnóstico de base, 

estado actual y diagnóstico de EICH utilizando la prueba de chi cuadrada, 

considerando un resultado estadísticamente significativo cuando p<0.05. La 
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magnitud de la asociación (Odds Ratio) se determinó por regresión logística binaria 

con un intervalo de confianza del 95%. 

Consideraciones éticas 

Se cuenta con una evaluación del protocolo (anexo 1) y el consentimiento 

informado (anexo 2). Se cumplieron con los principios bioéticos que deben regir 

toda investigación que involucra sujetos humanos como los que son declarados en: 

la declaración de Helsinki, Informe Belmont y las Normas y criterios éticos 

establecidos en los códigos nacionales de ética y/o leyes vigentes. 
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Resultados 

Características de la población 

Se estudiaron 36 pacientes pediátricos sometidos a trasplante de células 

hematopoyéticas en el periodo de 2015 a 2020 en el Hospital Infantil de México 

Federico Gómez; sus características generales se enlistan en la tabla 5. 

Tabla 5. Características generales de la muestra 

Características Descripción 

Sexo 
Masculino 50.0% (n=18) 

Femenino 50.0% (n=18) 

Edad 1 a 19 años 7.0 (4.0 – 12.75) 

Trasplante 

alogénico 

Relacionado 88.9% (n=32) 

No relacionado 8.3% (n=3) 

Sin Dato 2.8% (n=1) 

Diagnóstico de base 

Oncohematológico 

69.4% (n=25) 

LLA: 50% (n=18) 

LGC: 5.6% (n=2) 

LMA: 13.9% (n=5) 

No 

Oncohematológico 

30.6% (n=11) 

AA: 16.7% (n=6) 

Osteopetrosis: 2.8% (n=1) 

APSR: 5.6% (n=2) 

SM: 2.8% (n=1) 

Drepanocitocis: 2.8% (n=1) 

Desarrollo de EICH 
Si 30.6% (n=11) 

No 69.4% (n=25) 
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Estado actual 
Vivo 66.7% (n=24) 

Fallecido 33.3% (n=12) 

LLA: Leucemia Linfoide Aguda; LGC: Leucemia Granulocítica crónica; LMA: Leucemia Mieloide 

Aguda; AA: Anemia aplásica; APSR: Aplasia Pura Serie Roja; SM: Síndrome mielodisplásico. 

 

Haplotipos KIR 

En las figuras 5a y 5b se muestran gráficamente los haplotipos encontrados en la 

población mexicana del Hospital Infantil de México Federico Gómez, tanto de 

pacientes como de donadores. 

 

Figura 5. Haplotipos KIR 

 

Figura 5a. Haplotipos encontrados en pacientes de TCPH del HIMFG 
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Figura 5b. Haplotipos encontrados en donadores para TCPH del HIMFG 

El porcentaje de las frecuencias para cada haplotipo KIR (A o Bx) en los pacientes 

se describe en la tabla 6 categorizando por sexo, diagnóstico de base, estado actual 

del paciente y el desarrollo de EICH post-TCPH. 

Tabla 6. Frecuencia de los haplotipos KIR en pacientes con TCPH 

Categoría 
Frecuencia haplotipo 

A Bx 

Sexo 
Masculino 5.6% (n=1) 94.4% (n=17) 

Femenino 16.7% (n=3) 83.3% (n=15) 

Diagnóstico de 

base 

No Oncohematológicas 18.2% (n=2) 81.8% (n=9) 

Oncohematológicas 8.0% (n=2) 92.0% (n=23) 

Estado actual 
Vivo 8.3% (n=2) 91.7% (n=22) 

Fallecido 16.7% (n=2) 83.3% (n=10) 
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Diagnóstico de 

EICH 

Si 18.2% (n=2) 81.8% (n=9) 

No 8.0% (n=2) 92.0% (n=23) 

 

Frecuencias génicas KIR 

Las frecuencias de cada uno de los genes KIR en los pacientes se muestran 

categorizando por sexo (figuras 6a), diagnóstico de base (figuras 6b), estado actual 

(figuras 6c) y diagnóstico de EICH post-TCPH (figuras 6d).  

Se observó una mayor frecuencia de los genes KIR2DL1, KIR2DL2 y KIR2DL5 en 

los pacientes que desarrollaron EICH después del trasplante con respecto a 

aquellos que no lo desarrollaron.  

Figura 6. Frecuencias génicas KIR 

 

Figura 6a. Frecuencias génicas KIR por sexo  
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Figura 6b. Frecuencias génicas KIR por diagnóstico de base 

 

Figura 6c. Frecuencias génicas KIR por estado actual del paciente 
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Figura 6d. Frecuencias génicas KIR por desarrollo de EICH 

Por otro lado, en la tabla 7 se muestran las frecuencias génicas de KIR en los 

donadores, siendo los genes KIR2DS4 y KIR3DL3 los que se presentan en mayor 

porcentaje. 

Tabla 7. Frecuencia de los genes KIR en donadores para TCPH  

Gen Frecuencia observada 

3DL1 44.4% (n=16) 

2DL1 58.3% (n=21) 

2DL3 47.2% (n=17) 

2DS4 66.7% (n=24) 

2DL2 27.8% (n=10) 

2DL5 8.3% (n=3) 

3DS1 27.8% (n=10) 
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2DS1 22.2% (n=8) 

2DS2 47.2% (n=17) 

2DS3 5.6% (n=2) 

2DS5 55.6% (n=20) 

2DL4 58.3% (n=21) 

3DL2 55.6% (n=20) 

3DL3 75.0% (n=27) 

 

Evaluación de las asociaciones de los genes KIR  

Como se muestra en la tabla 8, al realizar la comparación de las frecuencias de los 

genes KIR entre los pacientes con diagnóstico oncohematológico o no 

oncohematológico, no se encontró diferencia significativa (p<0.05) para ninguno de 

los genes. 

Tabla 8. Comparación de frecuencias de los genes KIR por diagnóstico de base 

Gen 
Valor de p 

Oncohematológica No Oncohematológica 

3DL1 0.299 0.946 

2DL1 0.346 0.531 

2DL3 0.511 0.946 

2DS4 0.650 0.589 

2DL2 0.538 0.503 

2DL5 0.429 0.999 

3DS1 0.535 0.503 
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2DS1 0.871 0.687 

2DS2 0.156 0.946 

2DS3 0.942 0.999 

2DS5 0.104 0.306 

2DL4 0.094 0.531 

3DL2 0.972 0.629 

3DL3 0.229 0.406 

Se presenta el valor de p obtenido en la prueba de chi cuadrada; * se considera significativa p<0.05 

Al comparar las frecuencias de los genes KIR de los pacientes que desarrollaron 

EICH con los que no la desarrollaron, se encontró que existe relación de este 

suceso únicamente con el gen KIR2DL2 (tabla 9). Al realizar el análisis entre los 

pacientes fallecidos y los vivos (estado actual), no se encontró relación de algún 

gen del receptor con el estado actual del paciente (tabla 9). Sin embargo, al analizar 

las frecuencias de los genes del donador entre estos mismos grupos, se encontró 

que existe relación entre los genes KIR2DS4 y KIR3DL3 y el estado actual del 

paciente (tabla 10). 

Tabla 9. Comparación de frecuencias de los genes KIR del receptor por desarrollo 

de EICH y estado actual 

Gen 
Valor de p 

Desarrollo de EICH Estado actual 

3DL1 0.936 0.813 

2DL1 0.071 0.160 

2DL3 0.177 0.346 
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2DS4 0.835 0.418 

2DL2 0.012* 0.112 

2DL5 0.073 0.461 

3DS1 0.134 0.624 

2DS1 0.617 0.610 

2DS2 0.983 0.624 

2DS3 0.913 0.234 

2DS5 0.872 0.351 

2DL4 0.888 0.813 

3DL2 0.177 0.346 

3DL3 0.151 0.806 

Se presenta el valor de p obtenido en la prueba de chi cuadrada; * se considera significativa p<0.05 

Tabla 10. Comparación de frecuencias de los genes KIR del donador con desarrollo 

de EICH y estado actual 

Gen 
Valor de p 

Desarrollo de EICH Estado actual 

3DL1 0.620 0.522 

2DL1 0.825 0.775 

2DL3 0.293 0.522 

2DS4 0.633 0.010* 

2DL2 0.539 0.427 

2DL5 0.147 0.187 

3DS1 0.817 0.427 
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2DS1 0.868 0.232 

2DS2 0.209 0.386 

2DS3 0.999 0.999 

2DS5 0.059 0.118 

2DL4 0.825 0.775 

3DL2 0.663 0.146 

3DL3 0.182 0.048* 

Se presenta el valor de p obtenido en la prueba de chi cuadrada; * se considera significativa p<0.05 

La magnitud de la asociación se determinó por regresión logística, el odds ratio 

obtenido para la asociación entre el gen KIR2DL2 del paciente y la EICH se muestra 

en la tabla 11, mientras que los odds ratio obtenidos para la asociación entre los 

genes KIR2DS4 y KIR3DL3 del donador y el estado actual del paciente se muestran 

en la tabla 12.  

Tabla 11. Asociación entre los genes KIR del receptor y el desarrollo de EICH 

Gen Exp(B) Intervalo de confianza Valor p 

2DL2 8.800 1.620 – 47.798 0.012 

Se presenta el valor de Odds ratio para cada gen con el que se encontró asociación obtenido por 

regresión logística binaria y considerando significativo p<0.05 

Tabla 12. Asociación entre los genes KIR del donador y el estado actual 

Gen Exp(B) Intervalo de confianza Valor p 

2DS4 0.100 0.017 – 0.577 0.010 

3DL3 0.143 0.021 – 0.979 0.048 

Se presenta el valor de Odds ratio para cada gen con el que se encontró asociación obtenido por 

regresión logística binaria y considerando significativo p<0.05 
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Discusión 

Se ha observado en diferentes estudios que los receptores KIR pueden tener una 

participación activa en el desarrollo de la EICH, una de las principales 

complicaciones que presentan los pacientes sometidos a trasplante de células 

hematopoyéticas.  

Al identificar los haplotipos KIR presentes en la muestra estudiada, considerando 

tanto pacientes como donadores, se observó que el haplotipo que predomina 

mayoritariamente en la población mexicana que acude al HIMFG para la realización 

de un TCPH es el Bx, información que se encuentra en cooncordancia con la 

reportada en la Lista de Genotipos de Refernecia KIR (Allele Frequency Net 

Database, 2022). 

En el presente estudio se observó que la presencia del gen KIR2DL2 en el genotipo 

del receptor se encuentra asociado a una mayor porabilidad de desarrollar EICH. 

En contra parte, un estudio realizado en pacientes de la Unidad de Hematología del 

Hospital de la Universidad de Nantes en Francia reveló que los pacientes 

trasplantados con células de un donador que en su genotipo KIR presentaba el gen 

KIR2DL2 se asociaba a una mayor incidencia de EICH cuando el paciente 

presentaba ausencia del correspondiente ligando HLA (Willem et al., 2019). 

Se conoce que los ligandos HLA que son reconocidos por el gen KIR2DL2 

pertenecen al grupo de HLA-C1, dentro del cual se encuentran alelos como el HLA-

Cw*02, HLA-Cw*04, HLA-Cw*05, y HLA-Cw*06 (Dębska-Zielkowska et al., 2021; 

Pende et al., 2019). Al ser estos reconocidos por el receptor KIR2DL2 se generará 

una respuesta que favorecerá la inactivación de las células NK; sin embargo, la 
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ausencia de estos alelos podría ocasionar el daño a los tejidos cuando se encuentra 

presente dicho receptor. Una limitante del estudio fue la imposibilidad de tener 

acceso a los haplotipos HLA de los pacientes que conformaron la muestra, por lo 

que la determinación de una posible asociación entre las incompatibilidades HLA y 

los genes KIR no pudo ser realizada. 

Por otro lado, diversos estudios han evaluado y demostrado la participación de los 

genes KIR en el desarrollo de múltiples enfermedades inflamatorias y autoinmunes. 

Particularmente, el gen KIR2DL2 ha sido encontrado como factor de riesgo al 

desarrollo de enfermedades autoinmunes como la diabetes mellitus tipo I y la 

trombocitopenia inmune (Soltani et al., 2020; Nourse et al., 2012). Estos hallazgos 

refuerzan la participación de estos genes en procesos inmunes como lo es la EICH.  

Para poder relacionar la participación del gen KIR2DL2 con el desarrollo de la EICH, 

se ha propuesto un mecanismo mediante el cual las células NK podrían estar 

involucradas en el desarrollo dicha patología (figura 7). 

Por otro lado, se observó que los genes KIR2DS4 y KIR3DL3 cuando están 

presentes en el donador representan un factor protector contra un desenlace fatal 

post-TCPH. Investigaciones realizadas en poblaciones europeas han demostrado 

que la realización de TCPH a partir de donadores que presentan la variante trunca 

del gen KIR2DS4 conlleva a un mejor desenlace del paciente (Burek et al., 2017; 

Gowdavally et al., 2023). Esto podría corresponder con los resultados encontrados 

en este estudio si se considerara que dicha variante es la que se encuentra 

presente en la población estudiada; sin embargo, sería necesario determinarla 

específicamente para corroborar dicha posibilidad. 
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Figura 7. Mecanismo propuesto para el desarrollo de EICH 

 

Nota: El régimen de acondicionamiento al que es sometido el paciente previo a un 

TCPH, ocasiona un daño en los tejidos que provoca la supresión de moléculas de 

HLA en su superficie (Aptsiauri et al, 2007) y con ello la activación de las células 

NK del paciente. La liberación de IFN-g junto con otras citocinas por la NK, favorece 

la actividad de las células presentadoras de antígeno del paciente, activando a las 

células T competentes del donador que fueron infundidas junto con las células 

troncales hematopoyéticas. La activación de macrófagos por la liberación de IL-2 e 

IFN-g por las células Tc1 y la liberación del TNF-a por parte de las células Th1, Tc1 

y los macrófagos ocasiona el daño en los tejidos asociado al desarrollo de la EICH. 

Es importante recordar que los receptores KIR no son los únicos presentes en las 

células NK, por lo que pueden no ser los únicos involucrados en el desarrollo de 
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EICH. Otro estudio ha sugerido que el receptor NKp46 podría también estar 

involucrado en el daño a tejidos que caracteriza a la EICH al estar ausente en las 

células NK del donador (Simonetta et al., 2017). 

Cabe mencionar que los receptores KIR no son únicamente expresados por las 

células NK, sino tambiém por células T. Se ha visto que estos también pueden ser 

expresados por algunas subpoblaciones de linfocitos T CD8+ senescientes en las 

que participan disminuyendo la actividad citotóxica de dichas células y en la 

regulación de la respuesta inmune (Koh et al., 2023). Por lo anterior, al no haber 

realizado una separación de las células NK previa de la genotipificación de los 

genes KIR, existe la posibilidad de que los resultados puedan corresponder a 

células T. 

Finalmente, la fuerza con la que las células NK son activadas o inhibidas se 

encuentra estrechamente relacionada con la expresión de los receptores en la 

membrana celular. Esta expresión puede verse afectada o favorecida por diferentes 

mecanismos moleculares y genéticos como lo son la inhibición en la metilación del 

DNA, que se ha visto aumenta su expresión en las células T, o los mismos 

polimorfismos de los alelos pueden influir en la cantidad de receptores que se 

expresan en la célula (McErlean et al., 2010; Liu et al., 2009). Por ello, al conocer 

que existe una asociación entre el gen KIR2DLD con el desarrollo de EICH y los 

genes KIR2DS4 y KIR3DL3 con un desenlace favorable post-TCPH, sería 

importante profundizar en el estudio de la expresión de estos genes para 

complementar los resultados encontrados. 
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Conclusiones 

La EICH es una de las complicaciones que se observan más frecuentemente 

después de un TCPH, presentándose en el 30.6% de los pacientes estudiados; por 

lo que la evaluación de los genes KIR permitió establecer su relación con el 

desarrollo de dicha complicación. 

La presencia del gen KIR2DL2 en el genotipo KIR del paciente se encuentra 

asociada con el desarrollo de EICH tras un TCPH alogénico en pacientes 

pediátricos. Por otro lado, los genes KIR2DS4 y KIR3DL3 presentes en el genotipo 

de los donadores confieren un factor de protección ante un desenlace fatal post-

trasplante de células hematopoyéticas. Sin embargo, es necesario aumentar la 

cantidad de muestra para confirmar la presencia de otras posibles asociaciones. 

Por lo anterior, y al ser un grupo de receptores altamente polimórfico, la 

genotipificación de los receptores KIR debería ser considerada dentro de las 

pruebas necesarias para la selección de los donadores de células 

hematopoyéticas.   
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Perspectivas 

Los resultados obtenidos en el presente estudio ofrecen una base para la 

realización de nuevas investigaciones que contribuyan en el esclarecimento de la 

participación de los genes KIR en el desarrollo de la EICH y el desenlace post 

trasplante de los pacientes sometidos a un TCPH. Para ello, se vuelve necesaria la 

realización de estudios que evalúen la expresión de los diferentes receptores KIR 

en las células NK; ya que al ser un grupo de genes altamente polimórficos, pueden 

encontrarse distintos niveles de expresión, repercutiendo así en la respuesta 

inhibitoria o activadora de estas células y por ende en el desarrollo o resistencia de 

la EICH. 
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Anexo 1. Evaluación de protocolo 
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Anexo 2. Consentimiento informado 
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