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RESUMEN  

Introducción: el trasplante es la terapia que permite la mayor sobrevida a los 
pacientes con insuficiencia renal crónica. Para prevenir el rechazo del órgano, en 
primer lugar es necesario un estudio de la compatibilidad de los antígenos 
leucocitarios humanos (HLA) del paciente y de los posibles donantes. En Cuba solo 
se había realizado la tipificación HLA por métodos serológicos, pero en la actualidad 
se emplean técnicas moleculares.  
Objetivo: caracterizar el polimorfismo de los alelos HLA A, B, DR y DQ por 
métodos moleculares en pacientes cubanos en espera de trasplante renal.   
Métodos: se estudiaron 410 pacientes con insuficiencia renal crónica de las 
regiones occidental y central del país a los que se les realizó tipificación molecular 
de los loci mencionados. Los resultados se expresaron según la nueva 
nomenclatura y fueron registrados en una base de datos confeccionada al efecto. 
Se compararon las frecuencias alélicas de la población blanca y no blanca y se 
determinó el porcentaje de frecuencia de los haplotipos para los alelos clase I y II.  
Resultados: los alelos A*11, A*30, A*74,  B*42, B*51 y B*53 fueron más 
frecuentes en la población blanca mientras que los alelos B*58 y DRB1* 15 
predominaron en los no blancos. Las frecuencias haplotípicas más encontradas en 
la clase I en la población blanca fueron A*02 B*51, A*02 B*44, A*02 B*35;  y en 
la no blanca, A*01B*08, A*02B*51, A*02B*44. Para los alelos de la clase II, en la 
población blanca fueron DQB1*03, DRB1*04, DQB1*06, DRB1*13, DRB1*05, 
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DRB1*01; y en los no blancos,  DQB1*03, DRB1*04, DQB1*06, DRB1*13, 
DQB1*05, DRB1*01.  
Conclusiones: la caracterización de los pacientes con insuficiencia renal crónica 
con respecto a su tipificación HLA permitirá trazar estrategias futuras relacionadas 
con la donación y el trasplante en todo el país.  

Palabras clave: HLA, frecuencia  fenotípica, haplotipo. 
 

ABSTRACT  

Introduction: transplantation is the therapy allowing the highest possible survival 
in patients with chronic kidney insufficiency. To prevent rejection of the organ, first 
of all it is necessary to make a compatibility test of human leukocyte antigens 
(HLA) from the patient and the possible donors. In Cuba, only serological HLA 
typing had been made but at present, molecular techniques are being applied.  
 Aim:  characterization of polimorfirsm of alleles HLA A, B, DR y DQ by molecular 
techniques in Cuban patients awaiting renal transplantation.  
Methods: four hundred and ten patients with chronic kidney insufficiency from 
Western and Central Cuba were studied by molecular typing of the above 
mentioned loci. Results were expressed by the new nomenclature and were 
registered in a data base prepared for that purpose. Allele frequencies of white and 
no white population were compared and percentage of haplotype frequencies for 
alleles class I and II were determined.  
Results:  alleles A*11, A*30, A*74, B*42, B*51 and B*53 were more frequent in 
white population while B*58 y DRB1*, 15 were mostly found in no whites.  
Haplotypic frequencies most found in class I in white population were A*02 B*51, 
A*02 B*44, A*02 B*35; and in no whites, A*01B*08, A*02B*51, A*02B*44. For 
class II alleles, DQB1*03, DRB1*04, DQB1*06, DRB1*13, DRB1*05, DRB1*01 
were the most found in white population; and in no whites, DQB1*03, DRB1*04, 
DQB1*06, DRB1*13, DQB1*05, DRB1*01.  
Conclusions:  characterization of patients with chronic kidney insufficiency in 
respect to HLA typing will allow future strategies related to kidney donation and 
transplantation in the whole country.  
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INTRODUCCIÓN  

La insuficiencia renal crónica (IRC) es la pérdida de la función renal, independientemente 
de la causa. Se clasifica en aguda, subaguda y crónica. La IRC es un proceso 
continuo que comienza cuando algunas nefronas pierden su función y finaliza 
cuando las restantes son incapaces de mantener la vida del paciente, siendo 
necesario el inicio de tratamiento sustitutivo. Cada año comienzan con tratamiento 
de diálisis entre 80-120 personas por millón de habitantes; para ellos la única 
solución es trasplante renal.1  

El trasplante es la terapia que permite la mayor sobrevida de estos pacientes.2  Para 
prevenir el rechazo del órgano, en primer lugar, es necesario un estudio de la 
compatibilidad de los antígenos leucocitarios humanos (HLA, del inglés human 
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leukocyte antigens), del paciente y de los posibles donantes.3 Los genes del 
complejo principal de histocompatibilidad (CPH) se localizan en el brazo corto del 
cromosoma 6 y codifican en el humano las proteínas del sistema HLA, que son 
esenciales para la respuesta inmune  ya que determinan los antígenos a los que 
puede responder el individuo.4  

La introducción de las técnicas de biología molecular (BM) produjo un impacto en el 
mundo científico y específicamente en el estudio del CPH, y provocó una revolución 
en el campo del trasplante de órganos y tejidos que no pudo alcanzarse en la etapa 
en que primaron los métodos serológicos.3,4 Los injertos renales con mejor 
compatibilidad HLA tienen una sobrevida mayor. La incompatibilidad de HLA-DR 
influye en la sobrevida del injerto en los primeros seis meses del trasplante, debido 
a que estas moléculas se originan en las células dendríticas, las cuales se 
remplazan  por las del receptor.3 A su vez, la incompatibilidad HLA-B tiene un 
mayor efecto en la sobrevida del injerto en el tiempo comparado con la 
incompatibilidad HLA-A.3  

En este estudio se caracteriza el polimorfismo de los alelos HLA A, B, DR y DQ en 
pacientes cubanos con IRC, de la región occidental y central del país. El análisis de 
estos resultados permitirá reducir el número de complicaciones postrasplante a 
partir de una mejor compatibilidad HLA y definir estrategias para la donación de 
órganos a escala nacional.    

   

MÉTODOS  

Se estudiaron 410 pacientes con IRC  de las regiones occidental y central de Cuba, 
pertenecientes a 21 centros de diálisis de las provincias Pinar del Rio, Mayabeque, 
Artemisa, La Habana, Matanzas, Cienfuegos, Villa Clara, Sancti Espíritus y el 
municipio especial Isla de la Juventud. Fueron clasificados de acuerdo con el color 
de la piel, en blancos (n= 247) y no blancos (n= 163); en estos últimos se incluyó 
a los mestizos y a los negros.    

La recolección de la muestra se realizó en cada uno de los centros de diálisis antes 
de que el paciente recibiera heparina y fuera conectado al riñón artificial. Se 
extrajeron 4 mL de sangre periférica en tubos con EDTA. Los tubos con la muestra 
se transportaron hasta los laboratorios regionales de inmunología y de estos al 
Instituto de Hematología e Inmunología, en recipientes adecuados para mantener 
la temperatura entre 4 y 8 °C.  

Las muestras se procesaron  en centrífuga refrigeradas a 2 500 rpm por 10 min a 
22 °C, para obtener la capa de leucocitos (buffy coat)  a partir de la cual se realizó 
la extracción de ADN en equipo QIA cube (QIAGEN, GmbH). La concentración de 
ADN se determinó por el método espectrofotométrico en equipo Epoch (Biotek 
Instruments  Inc) que fue ajustada a 30 ng/mL.  

El tipaje molecular HLA de los loci A, B, DR y DQ se realizó con el Kit de Olerup SSP 
HLA A B DR DQ SSP  combi tray  y la amplificación se realizó en termocicladores Q-
CYcler II (Quanta Biotech LTd), mediante el programa recomendado en el Kit de 
tipificación. La lectura de la amplificación se realizó por electroforesis capilar en 
equipo QIAxcel Advanceâ (QIAGEN, GmbH) con el uso del cartucho Qiaxcel DNA 
Fast Analysis kit (QIAGEN, GmbH). La interpretación de los resultados se realizó a 
través de la presencia de la amplificación de  la banda específica y con el uso  del 
software Helmberg-Score (Olerup).  
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Los resultados de la tipificación HLA molecular de los loci A, B, DR y DQ se expresaron 
según la nueva nomenclatura aceptada5-8 y fueron  registrados en una base de datos 
en formato Microsoft Access, en conjunto con la información obtenida en la planilla de 
recolección de datos que contenía la información siguiente: nombres y apellidos, edad, 
sexo, color de la piel,  número de identidad personal, dirección, número de 
trasfusiones, trasplantes anteriores, embarazos y enfermedades asociadas.  

 
Análisis estadístico  

Las frecuencias alélica y de los haplotipos se estimaron mediante el algoritmo EM. 
Se comprobó el equilibrio de Hardy–Weinberg por la prueba exacta de Guo y 
Thompson9 y también por la prueba de X2 para todos los homocigóticos, todos los 
heterocigóticos, genotipos comunes, heterocigóticos específicos por alelos y 
genotipos individuales, con  el uso del programa Arlequín.10 Se compararon las 
frecuencias alélicas de la población blanca y no blanca y se determinó el porcentaje 
de frecuencia de los haplotipos para los alelos de clase I y clase II.  

   

RESULTADOS  

Los  alelos A*11, A*30, A*74, B*42, B*51 y B*53 fueron  más frecuentes en los 
pacientes  blancos; el B*58 y el DRB1* 15  en los no blancos (tablas 1, 2 y 3). 
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Las frecuencias haplotípicas  más encontradas de los alelos clase I en la población 
blanca  fueron  A*02 B*51; A*02 B*44 y  A*02 B*35; mientras  que en la de los no 
blancos fueron el  A*01B*08; A*02B*51 y el  A*02B*44 (tabla 4). Los haplotipos 
de clase II más frecuentes en la población blanca  fueron el DQB1*03DRB1*04; 
DQB1*06DRB1*13 y el DRB1*05DRB1*01; mientras que en los no blancos fueron 
el DQB1*03DRB1*04; DQB1*06DRB1*13 y el DQB1*05DRB1*01 (tabla 5). 
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DISCUSIÓN  

La mezcla racial existente en nuestro país tiende a disminuir las diferencias 
genéticas de las raíces étnicas de la población cubana, ya que en los grupos 
clasificados como blancos y no blancos se incluyen seguramente individuos 
fenotípicamente clasificados como tales, pero que poseen antecesores de razas 
diferentes. Estudios recientes en la población cubana demuestran que en la región 
occidental y central hay  un predominio de descendientes de europeos y en 
frecuencia menores los descendientes de africanos y de americanos nativos.11 En 
los países europeos y en Estados Unidos de Norteamérica, por la relativa 
homogeneidad de su población, el mestizaje no constituye una tendencia 
importante. El estudio de la distribución de los antígenos HLA en los grupos étnicos 
principales en que formalmente puede dividirse a la población cubana, puede 
determinar si existen las frecuencias antigénicas que se encuentran en poblaciones 
europoides y negroide-australoide. El conocimiento de la distribución de los 
antígenos HLA en los estudios realizados en Europa, África, Estados Unidos de 
Norteamérica, fundamentalmente proveen de una herramienta muy útil  para los 
estudios de asociaciones con algunas enfermedades, el trasplante de órganos y 
tejidos, y otros estudios poblacionales.12,13  

Los estudios previos realizados en nuestra población por métodos serológicos, 
encuentran un predominio entre los no blancos del A*9, A*28, A*11, A*36 y las 
subunidades A*29, 30 y 33 del antígeno A*19, así como el B*53 14. Investigaciones 
más recientes por técnicas moleculares demuestran que los alelos A*01,*02,*03, 
*11, *24 y *29 fueron más frecuentes en la población blanca.12  

Estos resultados, en general, no concuerdan con los encontrados en los pacientes 
estudiados, debido, probablemente, a las diferencias entre los métodos utilizados 
para la tipificación HLA, el número de casos analizados, el tipo de paciente 
estudiado y la subjetividad inherente a la clasificación de  los individuos en blancos 
y no blancos.  
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Por otra parte y coincidiendo con los resultados de este estudio, las investigaciones 
previas demuestran que los alelos B*51 y B*53 son más frecuentes en la población 
blanca y el B*58 en la no blanca.12  

La caracterización de los pacientes con IRC con respecto a su tipificación HLA en las 
diferentes regiones cubanas, permitirá trazar estrategias futuras relacionadas con 
la donación y el trasplante en todo el país.  
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