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rNTROOOCC tON. 

El conocer y lograr entender el funcfonamfento ~ 
del Complejo Mayor de Histoccrnpatibrl idad (HHC), tal -­
vez nos 11 eve a canprender muchos en ígmas que aún no po 
demos descifrar claramente, como la cooperacFón célula­
ª célula para efectuar una respuesta irvnune efect fvc::¡ y­
específ ica, el éxito total en los tr?nsplantes de órga­
nos1 la asociación y 1 igamiento de anti9enos deJ MHC -
con enfermedad. El gran apoyo que ha significado e1 estu 
dio del KHC en el hombre {HLA) en antropologla, nos po-­
drá 11 evar algún día a 1 conoc im fento de nuestros or-1ge .. 
nes. 

Esta tesis fue elaborada tratando dedar los cono 
cimientos básicos para comprender el Complejo Mayor de­
Histocompatibil idad ( MHC)s en el hombre (HLA) y el ra­
tón (H-2), el cual es el más estudiado, pero principal 
mente ca rae ter izar a una población mestiza mex lcana - ::­
representativa• t ip if icándo la para ent1genos del can--
p 1 ejo HLA. 

Si esta tesis logra interesar a más investigado­
res en el estudio del MHC 7 las muchas horas de trabajo 
de laboratorio e investigación bibliográfica no habran 
sido desprovechadas. 



1~ COMPLEJO MAYOR DE HlSTOCOMPATJBJLfDAD EN EL 

RATON (H-2) 
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1.t. INTRODUCCION 

El CaapJejo Mayor de Histpcompatibilidad (MHC} ha sído objeto de múlti­

ples estudios en diferentes especies.. Especialmente resulta útfl el estudio 

de este sfst,eaa en el ratón {H-2), debido a su fácil manip1,1lación genética, 

así como a su notabJ e simfHtud con el MHC humano, dencninado HLA. 

Se ha descrito yestudiado MHC en otros mamíferos, adenas en un ave, y -

un anffbio Xenopus leavls,, este hallazgo implica que existe tal vez un origen 

común relativo en el proceso evolutfvo Figura (1). 

Cerdo Perro 

~ 
/'Conejo 

/ (RL-A) 

Pollo (8) 

' AYES 

EPTllES 
Xenop.1s 1eavis 

~FIBI~ 

Rhesus 

Figura 1. Especies en las cuales se han descrito MHC. 

kª ( AgB) 

Ratón (H-2 
~ -

Guinea Pig. 

Cuyo (GPL-Al. 

(HLA and Dfsease 1980,, pa§. 32 Munksgaard Copenhagen). 
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1 .2 Historia. 

El sistema H-2 fué descubierto por Gorer (1) --­
cuando trataba de diferenciar los grupos sanguíneos de 
cepas endogámicas~'> de ratones. 1 nmun izó conejos con -­
eritrocitos de cepas diferentes de ratones y estudio el 
antisuero de conejo resultante contra Jos eritrocitos 
de cada cepa murina, buscando a 1 gutininas eritrocita- -
rfas que detectaran ant1genos presenten en los eritro-­
cJtos de cada cepa y 1a individual ízaran. Logró def i-­
nir cuatro ant1genos eritrocitarios~ uno de los cuales, 
el antígeno 11, le pareció particularmente interesanteº 
Estaba presente en unas cepas y ausente en otras~ y al 
estudiar los descendientes resultantes del cruce de ce­
pas positivas y negativas constató que e 1 carácter se -
transmitía en la forma dominante simple de las leyes de 
Mendel. Después demostró la importa ne ia del antígeno -
11 en sus experimentos con injertos de tumores~ Gorer 
transp l antó 1 os tumores de una cepa pos lt iva 11 a la -­
descendenc la de retrocruzamiento (backcross) de cepas -
positivas 11 y cepas negativas 11, Tipificados con an­
tisueros anti-11 algunos de los descendientes eran posi 
tivos y otros negativos; ulteriormente pudo constatar'::"" 
que los animales negativos podían rechazar el tumor de 
la cepa positiva y los animales positivos podían acep=­
tarlo. Así demostró que el antígeno 11 era un antígeno 
de histocompatibil idad (2). 

El siguiente paso importante en la definición --

~·: Cepa endogámica. Cepa que prácticamente podría cons i­
d erarse homocigota en todos los locí 
desarrollada por el apareamiento de 
hermanos con hermana5. 
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del sistema H-2 fue dado por Gorer, Lyman y Snel 1 (3). -
E11 os probaron que el gen que detenn ina ba la presencia -
del antígeno 11 se encontraba en el cromosoma 17. 

Cuando snell y sus colaboradores analizaron H-2 -
en numerosos cepas endogámicas~ constataron que no se -­
trataba de un sistema simple de aloantigenoscon un alelo 
positivo y otro negativo (LL+ y 11-) como al principio 
se creyo,. sino un sistema compeljo con diversos alelos­
H-2, que deferenc iaron por medio de pequeñas 1 etra s so-­
breescr itas {H-2ª, H-zb, etc.}. 

Counce y col. (4) compararon la duración de la su 
pervivencia de injertos de piel entre cepas diferente~-:-­
las cuales solo variaba el locus H-2. Así fué posible -
estudiar 1a influencia de cada uno de los locus de histo 
compatibf] idad. Lo importante de estos resultados fué-=­
que Jos injertos de piel intercambiados entre cepas -­
que discrepaban sólo en el Jocus H-2 fueron rechazados -
más ráp id-amente que los injertos entre cepas con una di­
f erenc fa en cualquier- otro locus de histoccxnpatibil idad­
n0 H ... 2 .. En consecuencia el locus H-2 fue denominado - -­
fuerte o mayor y los loci de histocompatibil idad restan­
tes fueron arbitrariamente designados déb i 1 es, menores o 
no H-2. 

Más tarde se logró decifrar la complicada serolo­
gía y la genética del sistema H-2 gracias a los esfuer-­
zos de Gorer, Plnos y Mikulska en Inglaterra y de Snell -
y Stimpfl ing en los Estados Unidos quienes elaboraron mé 
todos sero)ógicos fidedignos y lo aplicaron al estudio-:-­
inmunitario del ratón. Un aporte fundamenta] fue la uti 
lización de ia prueba de 1 infocitotoxicidad por Gorer y:: 
0 1Sorman (5), para detectar las diferentes especificida­
des H-2, basada en la destrucción mediante el complemente 
de 1 infocitos sensibilizados por un antisuero anti-imMJ 
nitario. Los análisis serólogicos han demostrado que el 
producto de H-2, es un complejo antigénico compuesto por 

numerosos genes, defin!dos serológicam··nte y denomina-­
dos especificidades antigénícas. 



En las décadas posteriores nuevos progresos, han­
s ido obtenidos, los cuales se iran enumerando paulatina­
r.'lente en este mismo capítulo, ya que encierran una impar 
tancia fundamenta] para comprender el sistema H-2. -

1 .3 Mapa Génet ico del Comp 1 ejo H-Z. 

El canplejo H-2 ocupa un segmento delcromosoma 17 
de una longitud de 0.5 unidades (cM) del mapa. El coo-­
p1ejo H-2 esta subdividido en 5 regiones principales K,-
1, S, G y D f ig. (2). las regiones K, 1, S y D fueron - -
designadas por Klein en 1974, la región G se ha adiciona 
do recientemente (6). 

K 

H-2K 

Regiones 

> 1--
A B .J E C 

s G o Subreg:ones 
) 

i l l 
Io-t Ir! B laAio-5.Io-'3 Ss-Slp 

Ir-lA TdC 
H-2G H-2D > Loc:i 

Fig. 2 Regiones y 1oci de los genes del comple 
jo H-2 HLA y di sease 1980, pág. 32-45 ::-­
:1unksgaard Copenhagen. 

Las regiones K y D son responsables de los antÍge 
nos de trasplante, 1 a región s detenn ina uno o más ccxnpc 
nentes de complemento y la región l está relacionada --= 
con la respuesta irvnunitaria (7)~ La región 1 se ha di-
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vidido en subregiones ( 1-A, 1-B, 1-C, r-E, 1-J). El -
complejo H-2 contiene también numerosos genes específ i­
cos de la respuesta inmunitaria (Ir). Estos genes fue­
ron localizados en regiones individuales del mapa; sabe 
mas que a 1gunos de el los se encuentran en el extremo K 
del complejo H-2 pero se ignora si están localizados en 
1 e región K o en una de las subreg iones de 1. Es nece­
sario hacer hincapi6 que el mapa H-2 no está concluido. 
Los segmentos consideradas como regiones únicas actual-­
mente, podrán ser subdidas en subregiones, si se llega 
a detectar en nuevas i nvest igac iones. Además a 1 inter­
pretar e1 mapa genético del complejo H-2, se debe tener 
en cuenta, que su construcción se basa en numerosas 
hipótesis que pueden ser ciertas pero que aún no han si 
do probadas en forma concluyentes. 

Todas las regiones del complejo H-2, con excep-­
ción de la región S controlan especificidades antigéní­
cas detectables en la membrana celular por medio de mé­
todos serológicos. Estas especificidades se dividen -
en dos grandes grupos: las especificidades antigénicas­
H-2 (regiones K,G y D) las especificidades la (asociadas 
a la región J} que serán tratadas sepradamente. La in­
formación de la región Ges muy escasa. 

1.4 Regiones K y D (Especificidades H-2). 

La mayoría de las especificidades antigénicas H-2 
son expresadas en varios tipos de células: 1 infocitos, -
eritrocitos, r~=rdfago~ fi~ro~:astos, en las células - -
epiteliales, e:-t l~s ::.:Ldas r::·~a!es pulmonares cerebrales 
y también an otrcs t~3i~os, 

Se oueden tener altos títulos de anticuerpos espe . -
cíficos anti H-2 con la Mayoría de las combinaciones de 
cepas H-2 incompatibles, en contraste con Ja respuesta -
de los anticuerpos contra la mayoría de los antígenos de 
Jos otros Joci de histocompatibil idad oue es muy débil o 
nula. 
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Una gran cantidad de especificidades H-2 pueden­
ser detectadas por hemaglutinaciónj y 1 infocitotoxici-­
dad pero algunas son predominantemente citotóxicos y -­
otras son evidenciadas más fácilmente por hemaglutina 
ción, un estudio completo de especiffcidades requiere::­
de Jos dos análisis. 

1.4.1. Nomanc1atura. 

Los haplot ipos son expresados con las letras mi­
núsculas del alfabeto sobreescritas al prefijo H-2:. 
H-2ª, H-2b, H-2c, etc. La letra w se reserva a Jos ha­
plot ipos identificados en ratones silvestres, se dife-­
rencian por medio de números arábigos colocados a conti 
nuación de la letra; H-2w2, H-2w3, etc. 

Como el número de haplotipos identificados en ra 
tones endogámicos es superior que las letras del alfabe 
to se ut i 1 izan simbo 1 os canpuestos por dos o más 1 e- --= 
tras: 

1.- Si el nuevo haplotipo es muy similar a un ha 
plot ipo conocido 1 el símbolo se compone de dos letras, : 
la primera es del haplotipo conocido y la segunda es -­
cualquier letra de la primera mitad del alfabeto (a-n), 
así las variantes del hap]otipo H-2b son: H-2ba, H-2be, 
H-2bf. . 

2. Sí el nuevo hapolitipo no es similar a ningún 
otro, su símbolo puede estar formado por dos (o tres) -
letras, pero esta vez la segunda mitad del alfabeto 
(p-z}, por ejemplo: H-2ªP, H-2aq, H-2ªP, etc. 

3. Los haplotipos que comparten las especificida 
des privadas de las regiones K y D, pero conentrecruza':"' 
miento (crossing-over) y recombinación en diferentes -·­
partes del complejo H-2, se distinguen por medio de nú­
me~os arábigos :on7ecuentes despu~s de la letra sobre~f 
crrta, caracter1st1cas del haplot1po H-2h, H-2h2, H-2h 
H-2h5, etc. 
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4. Si el nuevo haplotipo representa una variante 
menor de un haplotipo conocido, su símbolo consiste en­
la letra símbolo del haplotipo original, más la letra -
v (variante) y un número secuencial. Así las varían-­
tes del haplotipo b serían~ H-2bwl, H-2bv2, etc. De la 
misma manera las formas mutantes de un haplotipo se in­
dican añadiendo al símbolo del haplotipo, la letra m -­
(mutante) y un número secuencial. Las mutantes del ha­
plot ipo b serían: H-2bnl, H-zbn2, etc .. La letra v {va 
riante) no puede usarse como segunda letra para formar::­
un símbolo para un haplotipo relacionado. 

Cada alelo de las regiones K o D determina un -­
grupo de especificidades antigénicas características. -
Estas contienen una esp cif icidad privada que est~ de-­
terminada so 1 amente por un a 1 elo en part icu 1 ar y ningún 
otro de esa misma región, siendo adoptado este término­
por /filos (8). 

Las otras especificidades son determinadas por -
uno o varios de los otros alelos de esa región o de - -
otra región, siendo estas las especificidades públicas~ 
Algunas espec if ic idades públ icas están determinadas por 
un número de alelos y son llamados: Especificidades Pú­
blicas cortas que son determinadas por un número peque­
ño de a I e 1 os. 

Otras especificidades públicas pueden ser deter­
minadas por alelos de dos o más regiones. Son las esp.!:. 
cificidades birregionales (9, 10, íl). 

1.4.2 Caracteristícas de las especivicídades H-2. 

Los antígenos H-2 son complejos proteínicos que­
flotan 1 ibremente entre las dos capas de fosfolípidos -
semilíquido que forman la membrana celular (12). Datos 
más recientes sugierenque los antígenos H-2 pueden ser­
retiradosde la membrana celular con detergentes no -ió­
nícos del tipo del NP-40. 
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Estan formados por dos cadenas pol ipéptidicas, -­
una grande y otra pequeña. La cadena pequeña es 13 misma 
para todos los antfgenos H-2 y no contiene la especifi-­
cídad aloantigéníca. Su peso molecular es de 12 000 y -
su estructura promaria es idéntica a 1 a de beta-2-micro­
globul ina y es homóloga a la porción constante de las ca 
denas de inmunog to bu l ina, Figura (3). 

Cadena de pal isacárido -~ 

' ) -t.l _ _, 

/ ) 

Cadena Pesada port?do-
ra de la especificidad anti 
génica. 

r--

r +.­L..: 

t beta-2-microglobul ina 

Membrana Celular 

Interior de la Cfilula 
~~~~~~~~-1-~~~_;_;~=-.;...;;....--.... 

COOH 

Figura 3. Estructur a básica de los antígenos H-2 
Science 1979, 203:516. 

I 
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La cadena pesada {peso molecular de 45,000) por­
ta las especificidades H-2. La porci6n terminal COOH -
de la molécula esta sumergida en la membrana celular, -
cada cadena H-2 es f ijada a la m i crog 1 o bu l i na B2 por me 
dio de enlaces no convalescentes (13}. -

Las moliculas portadoras de las esp~cíf icidades­
ant igin icas est án const itu1das por 90-95% de proteína 
y del 5-10% de carbohidratos, sin embargo, las propie­
dades a 1oant igén icas están determinadas en gran parte 
o en su to ta 1 idad, por una por e Ión de 1 componente pro-­
teíco (cadena pesada). Este hecho a sido deducido de: 

1- La imposibf1 idad de alterar ]a especificidad 
aloantigénica de Tos antígenos H-2, modificando o el imi 
nando el componente po1 isacarido. 

2- La destruccf6n de la especif fcidad a1oant1ge­
nica de preparaciones antigénicas H-2 por medio de tra­
tamientos que modifican las propiedades del componente 
proteico. 

Esto es importante en la interpretación fundamen 
tal de la relación entre los antígenos H-2 y los genes=­
H-2. Si la aloantigenicidad H-2 se debiera a diferen­
cias entre los componentes pol isacaridos~ el los se ex-­
p1 icaria por la diferente acción de enzimas (las Glico 
si 1-transferasas) que atacan carboh id ratos de 1 a es true 
tura proteica esencia 1. El po l imorf i smo del gen H-2 se 
reflejaría entonces en las enzimas correspondientes y -
los antígenos H-2 no serian los productos primarios de 
los genes estructurales H-2. Por otro lado, si el poli 
morfísrno antigénico es debido a diferencias de la es--:-
tructura primaria de las moléculas H-2, ellas deben re­
flejar directamente las secuencias de nuc1eótidos carac 
terísticos de sus genes. Por lo tanto, Jos ant1genos-::: 
H-2 son productos primarios de los genes estructurales­
M-2. 

tullen (14) y Neauport-Sautes (15), trataron de-
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danostrar si las espec if íc idades ant igén icas son produc i 
das por un solo gen o existe un gen para cada una de _-;:: 
ellas. Para dlstinguir estas diferentes alternativas, 
se requiere la infonnac ión sobre la d istr i bu i e ión mo 1 e­
cular de las especificidades antigénicas y" sobre la es­
tructura de la molécula. Los dos métodos que han con-­
tribuido más a la solución de este problema son Ja re-­
di'strib.Jción inducida por los anticuerpos y la inmune-­
precipitación. 

Redistribución por anticuerpos .. Cuando los anti 
cuerpos están 1 igados con antígenos de la membrana ce] u 
lar y las células snesibíl izadas se incuban con suero -
antiglobul ina que se fija a los anticuerpos, se altera 
la distribución difusa normal de los antígenos, Jos que 
se agregan en grumos, y se desplazan hacia un polo de -
la célula. Cuando el anticuerpo marcado con fluoresce1 
na es observado al microscopio el agregado polar semeja 
un casquete brillante sobre el fondo obscuro de la su-­
perficie celular y el proceso se denomina 11encasqueta-­
m ientd1

• 

Esta prueba puede ser ap1 icada al estudio de la 
distribución molecular de aloantígenoss. ya que cuando -
dos antígenos están situados en moléculas separadas; no 
1 igadas, el 11encasquetam iento0 de un antígeno no afecta 
la distribución difusa del otro y viceversa. Pero si -
las moléculas portadoras de los antígenos están 1 igados 
en cualquier fonna o si ambos antígenos se encuentran -
en la misma molécula, el 0 encasquetamiento1

.' de uno de -
el los induce el ºencasquetam iento11 del otro antígeno -­
{"encasquetam i ento secuencia 1 o m ixtou} .. 

fnmunoprecipitación. El segunde :;iétodo, la ra-·· 
dioirmunoprecipitación, es más directn .. Las preparacio 
nes antígen icas H-2 purificadas y solubfil ~izadas son ob-::: 
tenidos a partir de células cultivadas e:i un medie que­
contiene moléculas de carbohidratos o a-ino5cidos radio 
activos (marcados con 3 H o 14c) que se"' i"rlcorporadcs a 
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los antígenos H-2. A continuación, la preparación se -
trata con anticuerpos contra una espec if ic idad ant igén i 
ca y con un suero anti- i nrnunog lo bu 1 ina. la precipita--=­
c ión de moléculas portador.as de Ja especificidad antigé 
nica particular provocada por este procedimiento puede::­
ser estudiado detectando el rad ioel emento. 

El segundo paso consiste en anal izar con antisue 
ro contra otra espec if ic idad ant igén icas y suero anti--
ínmunoglobulina; una vez más se detennina la radiactivi 
dad en el precipitado. 

Si las dos especificidades antigénicas se en- -
cuentran en la misma molécula (o en dos moléculas enla­
zadas), la precipitación de una de el las implica que la 
otra desaparezca del sobrenadante, de modo que el segun 
do análisis no hay especificidad detectable en el preci 
pitado. Pero si las dos especificidades se encuentran­
en moléculas diferentes. La precipitaci6n de una no -­
afecta la otra,. que se precipitaría en el segundo pasó­
de 1 experimento. 

Aplicando estos métodos se demostró que las espe 
cíf icidades privadas K y D se encuentran en moléculas= 
diferentes. Por lo tanto un heterocigoto H-2 tiene al 
menos cuatro tipos de moléculas H-2! una molécula K y -
una O para cada hap lot ipo. M.3s tarde, se demostró que 
las especificidades antigénicas ta se encuentran en mo­
léculas diferentes que las que portan especificidades -
e ifradas en las regiones K y D (16). 

Cuando se trataron de estudiar las relaciones en 
tre las especificidades púb1 icas y privadas determina--= 
das por una misma región (K o D } se obtuvó una imá:1en 
más compi icada. Los anái ísis indican quela mayoría de 
las especificidades públicas están en la misma molécula 
portadora de la especificidad privada. Una excepcron -
notable es la especificidad pública H-2. 28 (17) en la 
cual se investigó su distribución moler•.:: lar en el pro-­
dueto antigénico del haplotipo H-2ª don :;e encuentra-
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por el alelo od de la regron D. La especificidad prív~ 
da determinada por este alelo es ]a H-2. 4. Las prue­
bas de redistribución inducida por anticuerpos han de­
mostrado que el 11casquete11 de la especificidad H-2.28. 
a menudo provoca un 11enca squetam i ento mixto" comp 1 eto 
de H-2. ll. pero cuando se hace e 1 ¡•casquete" de 1 as es­
pecificidades H-2.lf:- la mayoría de las determinantes -
de las células quedan no redistribuidas y difusas. Es 
tos resultados indican que hay determ.inantes H-2.28 lo 
cal izados en la membrana celular independientes de la 
especif lcidad privada H-2.4. Ninguga otra especificf-­
dad controlada por el mismo alelo D , es independiente 
de H-2.h (18). 

La independencia dela expresión molecular de la 
especificidad H-2.28 fue demostrado también por inmuna 
precipitación. 

Como estos resultados muestran que la región O­
cle H-2 detenn ina dos ti pos de cadenas de po l i pépt idos -
(una portando la especificidad H-2.4 y la otra por-­
tanda H-2.28) se dedujó que deben existir al menos ~os 
genes estructurales, .uno para H-2.4 y otro para H-2. 
28 sin H-2.h embos genes son extremadamente pol imor- -
fos (19). 

Como H-2.28 es expresado por moléculas de la re 
g ión D diferentes de H-20, un nuevo locus de la región 
D, llamado H-2L es responsable de su control. Por co~ 
siguiente, en la actualidad se conocen 3 Iocr que ci~ 
especif fcidades clásicas H-2: H-2 K en la rec¡ión K, -
H-20 y H-2Lm la región D (20) Las especificidades -­
privadas de la reglón K y D actualmente conocidas son­
portadas por las moléculas H-2K y H-20 respectivamente 
sín embargo no puede excluirse que cada alelo H-21 pre 
duc~1-,ai;Jemás dt? H-2 28 y su alelo H-2, 1, su propia es-= 
pec1r1c1dad privada. 

'El po 1 imorf i smo de H2. 3/H-2. 1 indica que proba­
b l anente estas determinanths, que estan en una misma -
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molécula, estén controladas por genes separados. 

1 .5 REG ION S. 

En 1 963, Shereff l er y Owen descu br i e.ron una nue­
va proteína sér ica codificada por el complejo H-2. En-­
contraron que reaccionaban con un anti suero de conejo 
anti-proteínas séricas de ratón, pero que los valores-­
séricos de la proteína variaban mucho de una cepa muri­
na a otra. La denominaron proteína Ss (Ss suero serol6 
gico, porque es detectado por m€todos serol6gicos). Las 
cepas consanguíneas de ratones se clasifican en dos ca­
tegor7as Ss: con un valor a 1 to de la proteína S. s (Ss -
high, alta; Ss-H) y con un valor bajo ( Ss-low-baja;Ss-
1 )-

Se demostró que la diferencia entre las cepas -­
Ss- alta y Ss-baja esta determinada por un gene autosó­
míco único, con dos alelos, Ss- alto y Ss-bajo heterocj_ 
gotas tienen un valor sérico de Ss intermedio. En - -­
otros estud íos génet ices usando haplot j pos H-2 recomb i­
nantes entre cepas con valores altos o bajos de Ss. She 
reffler y col. situan el locus Ss en el centro del com-=­
pl ejo H-2, entre H- 2K y H-20. La región que que porta 
el 1 ocu s Ss es denominada región S. 

Passmore y Shereff 1 er (21) investigaron las va-­
r iantes a]otípicas de la proteína Ss inmunizando cier-­
tas cepas de ratones, con proteína Ss de otras cepas. -
En alguna de estas combinaciones de cepas, lograron ob­
tener un anti suero reactivo con todos 1 os sueros Ss al -
tas y no reactivos con Ss bajas. El anti suero reaccio-

.,. .,, o# ... 

no contra una proterna con una caracter 1 st tea muy pecu-
1 iar: estaba presente en adultos machos y totalmente ªS. 
sente en las hembras. 

La proteína descubierta fué denominada proteína­
l imitada (restringida) por el serco (sex limites pro- -
te1n). El an&lfsís genEtico ha demostrado que la preser 
cia o ausencia de los antígenos Slp también se hereda 
Dos alelos controlan el antígeno Slp, Slpª determina su P-.~ 
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sencia, Slpº su ausencia. Se comportan como caracte-­
res mendelianos simples; los animales heterocigótos -­
ti en en va 1 ores intermedios de Sl p y cada a 1 e lo puede -
ser transmitido a la descendencia tanto por el progen..!_ 
to macho como por la hembra. El alelo Slpª se expresa 
exclusivamente en adultos machos. Las hembras portado 
ras el alelo Slpª no tienen cifras séricas detectables 
del antígeno Slp. ET locus que porta ]os alelos Slp -
fué s it u ado en la región S del comp 1 ejo H-2e 

Algunas de las propiedades generales de las pro 
teínas Ss y Slp fueron anal izadas por Shereffl er y Pas 
more. Encontraron que ambas son eug1obu1 inas,. con la 
movi1 idad eletroforética de una ~~~ globul ina. Su -
peso molecular es de 200,000 aproximadamente y la pro­
teína Ss es una mo 1 écu Ja compleja cons ituída por 3 -­
cadenas de pol ipéptidos con peso molecular de 35 000,-
70 000 y 23 000 respectivamente. Las proteínas Ss y -
Slp conservan su actividad serológica a lo largo de im 
portantes fluctuaciones de pH y resisten temperaturas 
de JOºC y 52C respectivamente durante 20 mínutos. 

Sauders y Edidin (22) estudiaron los sitios de­
biosintesis en ratones con Ss alta con t~cníca de inmu 
nofluorescencia y mostraron que la proteína Ss puede-:­
ser detectada en ei cftopiasma de macrófagos y hepato­
citos, siendo cultivadas estas en un medio con amino-­
ácidos readioactivos secretan proteínas Ss radiactiva 
en el sobrenadante, confirmado así que se sintetiza ac 
tivamente este componente sérico. 

En cepas con Ss-.J l ta, el contenido de proteína 
Ss del suero de ratones machos es generalmente el doble 
de las hembras.. La proteína Slp está ausente del -­
sue o de ratones hembras de cepas Slpª. Desaparece 
del suero de machos SJpª consecutivamente a Ja castra-­
c ión y puede ser inducido por un tratamiento con andró 
genes en machos castrados y en hembras de cepas Slpª.::­
Es más, el mutante Tfm (testicular fem 1ization- femi-
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nizac1on testicular), que bloquea la expresi6n de caracte-­
res dependientes de los andr5genos, impide la apariciSn del 
antígeno S1p en el suero de machos adultos de cepas Slpa, -
por lo tanto la expresión de Jos productos del locus Ss es­
tá regulada par las hormonas masculinas (23)º 

Démant y col (24) descabrieron que la prate1na Ss es­
un componente del complemento .. Mas tarde se demostró que su 
acción es homóloga a la del componente C4 del complemento -
humano., 

Ana 1 izando e 1 control genético de 1 comp 1 ementa sjr i co 
en ratones de cepas endogámicas y de cepas congénicas, en­
contraron que el genotipo H-2 tiene un efecto signíficati-­
vo sobre la actividad de complemento (25). Además se encon­
tró una sorprendente correlación entre el valor de la pro-­
teína Ss y la actividad de complemento. Las cepas de rato-­
nes con alelos Ss-alta Slpª poseía la más alta actividad de 
complemento mientras que las cepas con alelos Ss-alta Sl pº­
ten1an actividad intermedia y las cepas con alelos Ss-baja­
Slpº mostraron actividad más baja (24). 

Se sugiere la posibilidad de que la proteína Ss fuera 
un componente de complemento, porque la actividad del com-­
plemento del suero de ratón era abolida al añadir anticuer­
po anti-Ss (26),, 

Poco tiempo después de descubrirse que Ss, producto -
de un gen del complejo H-2, es un componente del complemen­
to, fueron reveladas las asociaciones entre el sistema MHC­
humano (HLA) y ciertos componentes del complemento, los ct.ia 
les se discutirán más adelante. 

# Cepa CongEnica: Cepa de animales desarrollados a partir -
de una cepa isogénica por cruzamientos r~ 
petidos con animales de otra camada que -
tienen un gen extraño. 
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1..6 REGI ON 1. 

La regi6n que se encuentra localizada entre Ss y H-2K 
fué denominada 1, los genes local izados en esta región codi 
fican para especificidades antigénicas denominadas la (aso-=­
ciada.s a la región 1) {27) que fueron inicialmente denomina 
das J r 1. 1, lna o beta, ex is ten también local izados 1 os ge7:" 
nes de la respuesta imwnitaria (Ir) asociados con el com-­
plejo H-2 en esta región l .. 

Hasta ahora, se han descubierto más de 20 especif ici­
dades antigénicas la, designadas con números arábigos laf,,­
la.2, la.3, etc. No existe relación entre las especificida­
des tal y H-2.1, la.2 y H-2.2 etc. Las especificidades que­
pertenecen probablemente a la clase la pero no están loca?i 
zados con precisión, se designan con el prefijo W; por ejeii' 
plo: law. 16, law. 17, etc. -

Los antisueros que llevaron a el descubrimiento de es 
pecificidades la fueron de pares recombinantes donador-re-::.­
ceptor difiriendo en la región 1 del complejo H-2., La mejor 
manera de producier un suero anti-la consiste en inmunizar­
con células 1.infoides cepas portadoras de alelos idénticos­
en las regiones K o D y diferentes en la región l. El anti­
suero producido por este tipo de combinaciones, contiene -­
anticuerpos anti la puros,. es decir, sin contaminación de -­
anticuerpos anti-H-2K o anti-H-2K o anti-H-20" Sin embargo .. 
los anticuerpos anti ta se producen también cuando el re--­
ceptor y el donador difieren de la región K o D de H-2 come: 
en la región l. En este caso el antisuero resultante contle 
ne una mezcla de anticuerpos anti H-2 y anti la (28)~ 

Los genes de la mayoría de las especificidades la es­
tán localizados en la región 1, sin embargo, algunos de es­
tos genes no han sido local izados con precisión pues se ca­
rece de cepas r,-ecombinantes da ratón con una variedad sufi­
ciente de puntos de entrecruzamiento dentro del complejo -­
H-2 (6). 

El estudio de muchos liap lot ipos r·ecornb inantes ha de-­
mostrado que también puede ocurdr entre'- zamiento dentcc-
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de la región le Esto sucede tanto en los genes de especifi­
cidades Ir y también laº 

La primera demostración de recombinantes intrarregión 
1 fué proporcionado por Lieberman (29) quien local izó los g.e 
nes Ir que controlan la respuesta inmunitaria a los a1otipoS" 
lgG e lgA. 

Los recombinantes disponibles en la actualidad dividen 
la región 1 en cinco subregiones: f-A, 1-B, 1-J, 1-E e 1-C.­
Muchos de los genes de la especificidad 1 han sido asignados 
ya a su subregión individual mientras que los demás podrán -
ser loca 1 iza dos con precisión sólo cuando se descubran nue-­
vos haplotipos recombinantes que aporten la información nece 
saria. El mapa de la localización de los genes de las especi 
ficidades la se encuentran en la Figura 4. -

Subregión 1-A 1-B 

1,.2"'3+,8,9, 
11,.17,18,19, 
20+ 

4,5,12,13+,15 

16 

J-J 1-E . l "'.'C 

6,7,21+ 

22 

10,14. 

+Especificidades dispuestas en el mapa según sus asociacio­
nes moleculares con otras especificidades de la misma re-­
gión. 

Fig. 4 •. Mapa de 1os genes de especificidades la Adv. rmmunol 
1979, 20:125. 
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Aún no se ha resuelto el fascinante e impenetrable 
problema de la distribución de las especificidades antigéni 
cas la en los tejidos. Cuando se anal iza suspensión de 1 in-:" 
focitos de sangre periférica, del bazo o de los ganglios -­
con antisueros anti-la e8" pruebas ce cftotoxicidad~ una por­
cfón importante de los 1 infocitos no es destruida, aún cuan 
do el antisuero utilizado da reacciones positivas en dilu--= 
cienes altas. El porcentaje de células destruidas varia se­
gún el antisuero y la técnica, es más elevada en la prueba­
de microcitotoxicidad que en la de citotoxicidad con 1 ibera 
ción de 51 Cr; generalmente se destruyen de 40-60% de los -= 
1 infocitos esplénicos (30). El contraste es muy grande cuan 
do se compara los resultados obt,enidos con sueros contra es 
pecificidades antigénicas H-2K o H-20 en los que todos 'los-= 
linfocitos son destruidos~ Es evidente que en la prueba - -
de 1 infocitotoxicidad anti-la se destruye sólo íina subpobJa. 
ción de linfocitos. -

Las determinantes la son expresadas, sobre linfoci- -
tos By subpoblaciones de linfocitos T (7). se ha demostra­
do en pruebas funcionales, que células T colaboradoras y -­
las células T supresoras, portan antigenos la con diferen-­
tes especificidades para unas u otras y son controladas por 
subregiones diferentes. Las especificidades la en las célu­
las T supresoras son cifradas por la región 1-J .. Estos su-­
cesas demuestran que los antígenos la son marcadores de cé­
lulas T funcionales (31). 

Además de su presencia en 1 infocitos, los antígenos -
la han sido .detectados sobre células de hígado fetal, macró 
fagos, células epidérmicas y espermatozoides. No están pre­
sentes sobre células rajas, plaquetas, músculo, cerebro y -
una gran variedad de otros tejidos (32, 33, 34). 

Las especificidades fa est¡n formadas por dos cadenas 
de giucoproteínas con peso moiecular de 33 000 y 26 000 (16) 
Las especificidades la producidos por las diferentes subre­
giones de la región 1 son también portadas por moléculas cfí! 
ferentes. Al centrar io de los antígenos H-2, los antígenos':" 
la no estin asociados con las cadenas de beta-2-microglobu­
l ina. Su especificidad antigenica asT com la de H-2 paree~ 
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ser determinada por la composición de aminoácidos de las 
cadenas y no por la porción de carbohidratos adheridos a 
ellas .. Sin embargo McKenzie (35) demostró que algunas de 
las·moléculas de los determinantes antigénicas la son car-­
bohidratos. 

Las especificidades la est&n controladas por la re- -
gión l que verifica también otras importantes y variadas -­
funciones. Contiene genes de respuesta inmunitaria (Ir), ge 
neras productores de las determinantes de la actividad 1 in-= 
focítica (Lads) para MLR, los de estimulación de células -­
efectoras (ECS) para CML, y antígenos de histocompatibili-­
dad. Además, los productos de la región I participan en la­
cooperación de 1 infocitos T y B durante la respuesta inmuni 
taria, que será discutida a continuación. 

1.7 Generas de la respuesta inmunitari ·{Ir). 

El hallazgo de que los genes de la respuesta inmunita 
ria están situados en el mismo segmento de cromosomas, jun-=­
to a los genes del Complejo Mayor de Histocompatibilidad en 
el ratón (H-2), constituyó un gran adelanto y uno de los 
descubrimientos más importantes para la compresión de la 
bío logia del MHC y del sistema inmuno1 ógi ca en genera 1. 

A partir de 1960 grupos de investigadores se interesa 
ron en el análisis del control genético de la respuesta in-=­
munitaria. Inmunizando animales de diferentes cepas congéni 
cas de varias especies (ratón, cobayo, rata,. conejo} con di 
ferentes antígenos, y evaluando la intensidad de la respues 
ta inmunitaria resultante, fue posible demostrar importan--=­
tes diferencias de capacidad de respuesta inmunitaria entre 
las especies (36). En 1938 Gorer y Schultze habían demostra 
do que las diferentes cepas congénicas murinas difieren - -= 
en su capacidad de producir anticuerpos contra pol isacári-­
dos del neumococo, y que estas diferencias estaban contra-­
ladas genéticamente, Más tarde. se practicaron experimentes 
en los que utilizaron antígenos producidos sintéticamente -
con determinantes antigénicas relativamente simples- Cuan-­
do estos antígenos fueron inyectados a animales produjeror­
un espectro de anticuerpos 1 imitados, Ut i ~ : zando ool i-L-1 ¡ -
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sina (PLL)> Benacerraf demostró que unas cepas endogamícas­
de cobayo produjeron anti-PLL y otras no. Esta diferencia -
esta controlada por un gen, denominado gen PLL. Así mismo -
en el ratón, al utilizar polip~ptidos con ramificaciones -­
sinteticas (T,G)-A--l, (Phe,G)-A--L, se detectaron importan 
tes d.iferencias en la producción de anticuerpos entre 1as--=­
diferentes cepas endogámicas (36). Los estudios genéticos -
ulteriores demostraron que el control depende de un so1o -­
gen, que los autores denominaron lr-1 (respuesta inmune-:1) ~ 
Uti1 izando cruces entre cepas que respondan de manera fuer­
te o débil, Me Devit y Tyan (37) demostraron con generacio­
nes segregadas por retrocruzamiento, que cualquier ratón ha 
hiendo recibido por lo menos un haplotipo H-2 de las cepas-=­
de respuesta fuerte, respondían con intensidad, mientras -­
que los ratones portadores de haplotipos H-2 de las cepas -
de respuesta débil, respondían levemente. Este descubrimien 
to estableció que el gen lr-1 debía encontrarse muy cerca o 
formado parte del complejo H-2, lo cual fue confirmado más­
tarde utilizando cepas congénicas H-2, Las cepas murina con 
el mismo haplotipo H-2 pero con genes no-H-2 diferentes po­
seen Jos mismos genes Ir, mientras que las cepas congénicas 
H-2 que portan los mismos genes no H-2 pero diferentes H-2, 
tienen diferentes gene.s Ir .. Finalmente en un estudio de -
McDevitt (38), utilizando ratones con haplotipos H-2 recom­
tñinantes, se localizó la situación del gen Jrl dentro del -
comp 1 ejo H-2. 

Desde 1968, el control genético de la respuesta a nu­
merosos antígenos ha podido ser localizado en muchos casas­
en el complejo H-2~ Estos estudios han evidenciado varios -
genes 1 r dentro de 1 a región 1 . .Muchos genes 1 r han si do en­
contrados en Ja subregión 1-C, incluyendo el que controla -
la respuesta inmunitaria a los polipéptidos GA~. Se debe -­
aclarar, sin embargo que además de los genes Ir enlazados -
H-2, existen otros genes Ir independientes de H-2. Algunos­
de el los están 1 igados a los genes del alotipo de inmunoglo 
bulina de cadena pesada, otros se encuentran en el cromoso=­
ma X (39). 

Los genes lr son específicos: por ejemplo, cada haplo 
tipo H-2 contiene genes que determinan respuestas fuertes --= 
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a algunos antígenos, y no existen relaciones obvias entre-­
las formas de respuesta fuerte y débil a antígenos afines. 

Sih embargo, cuando se estudiaron antígenos poseedo-­
res de estructuras semejantes, se tomó un aparente si sterna­
de inclusi6n. Ningan haplotipo determina una respuesta fuer 
te o dib-1 general a todos los antigenos, Figura 5. 

H-2d,j,r,v, i 

H-2q 

H-2p' t3 
Hl2a,b~f,k,s,v,i,1,r. 

responden sólo a GLT5 

responde a GLT15 y GLT5 

responde a GL~, GLT15 y GLTS 

no responden .. 

Figura 5. usistema de lnclusi6n de los antí­
genos" J. exp. med. 1976, 143;889. 

Los genes Ir ligados a H-2 que determinan las respu~s 
tas fuertes, son dominiMltes en relación a los que determt-=­
nan respuesta débil al mismo antígeno. Por lo tanto híbr !-­
dos Fl entre cepas que responden fuerte y débilmente, res~ 
ponderán fuertemente. 

Varios genes J r ligados a} MHC pueden participar en -
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el control de la respuesta inmunitaria a un antígeno. 

Dorf, Stin~pfl ing y Benacerraf {41) demostraron que 1a 
respuesta inmunitaria a los po1ipéptidos sintéticos GLT y -
GLO- es controlada por dos genes, uno en la región 1-c y -­
otro en la región 1-A. Un ratón debe poseer por lo menos un 
alelo de respuesta fuerte en cada uno de estos loci para -­
poder responder fuertementeº 

Los genes tr se expresan en células 1 infoides, y esto 
se comprueba transfiriendo suspensiones de células línfoi-­
des de cepas que responden fuerte o débilmente, a recepto-­
res irradiados portadores de uno y otro genotipo (débil o -
fuerte); el ratón así restaurado adquiere el mismo fenotipo 
que la cepa donadora. 

Sin embargo, al intentar es.tab}ecer si los genes Ir -
asociados al MHC son expresados en 1 infocitos T o 1 infoci-­
tos B los resultados son complejos. 

Se ha ~tilizado el método de 1ijilución celular al limi 
te para poder resolver este problema. 'El sistema se basa eñ 
en la í~ción de un número excesivo de células de un tipo 
(timocitos) como origen de células Ta animales irradiados,. 
administrando· al mismo tiempo cantidades restringidas de --

• ...,! 1 ... ' • ,.1 1· f . otro tipo, en este caso meuu.a osea conten1enuo .1n ocitcs-
B~ utilizando como donadores células de ratones de respues­
ta débil o fuerte, se puede determinar en los animales que­
responden débilmente, cual es el tipo celular funcionalmen­
te deficiente. Se demostró que algunas respuestas débiles -
eran debidos a defectos de las células T, pero en otros ca­
sos, defectos en células B sin que hubiera transtornos fun­
cionales en células T; esto aparentemente se puede explicar 
sobre bloqueo de la cooperación células T y B. 

Las c~lulas de animales que responden débilmente no -
provocan los efectos inmunológicos dependientes de función­
de células T, como es la incapacidad de cambiar la produc-­
ción de anticuerpos lgM (T independientes), por anticuerpoz 
lgG (T dependientes), la mayoría de 1os casos en la cual -­
existe respuesta débil producen anticuerpos lgM tan eficaz-
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mente como los/~e respuesta fuerte, pero no producen anti-­
cuerpos lgG. Se sabe que este cambio depende de células T -
co 1 a boradoras. 

Los genes Ir no afectan la capacidad intr1nseca de -­
las células B de producir anticuerpos contra determinantes­
antigénicos, pero afectan la función de la molécula antigé­
n i ca i>Drtadora. 

El efecto específico en los fenómenos inmunológicos -
dependientes de las células T en los receptores débiles, r~ 
fleja simplemente el hecho de que el gen o los genes del -­
MHC que cifran el o Jos receptores de las células T y por-­
lo tanto la o las clonas correspondientes en estas células­
también están ausentes. 

Kapp (43) usa un antígeno controlado por los genes Ir 
asociados a H-2 y demuestra que ciertos animales con sensi­
bi] idad baja podían producir, previa inmunización, pobla- -
ción de células T específicamente activas, sin embargo es-­
tas células T actividades tienen una accí6n supresora (en -
vez de colaboradora) específicamente sobre Ja respuesta in­
munitaria del antígeno. Los genes responsables son denomina 
dos genes Is, por lo que se puede decir que la inmunosupre":"" 
sión esta mapeada dentro de H-2 y cof ician por medio de la­
regióh !-J ur..os ieceptores para linfocitos T que son antíg~ 
nos la (31). 

Katz (44) anal iza las limitaciones genéticas de la -­
cooperación entre células T-B, inyectando a ratones norrna-­
les irradiados, con varias combinaciones de suspensiones de 
células T y B provinentes de diferentes donadores a~ogéni-­
cos y encontraron que la cooperación óptima entre células -
T y B en respuestas inmunitarias ocurre sólo cuando las cé­
lulas T y B inyectadas tienen el mismo haplotipo. El fraca­
so de la cooperación entre células T y Ben las combinacio­
nes H-2 incompatibles no se debe a una reacción aloinmuni-­
taria entre c~Julas T y B aloginicas, puesto que células de 
híbrido FJ (heterocigoto H-2) y las células B de Ja cepa -­
paterna (homocigoto H-2), reaccionan mutuamente y cooperan-
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c01Tto las céiuias T y B singénicas. Lo mismo sucede con 1as­
célu1as T paterna y las células B de híbridos Fl que tienen 
un haplotipo H-2 de las células T. La porción crítica de -­
H-2 de la cual depende Ja cooperación eficáz de células T y 
B es la región 1 compartiendo idénticas sub-regiones 1-A y-
1-B. 

Taussing y Munro, aislaron un factor soluble capaz de 
substituir específicamente las células T aportando células­
B productoras de antícuerpos. Este factor sólo puede ser -­
inhibido por un antisuero anti-1 específico, por lo que in­
dica que el factor soluble de cooperación de las células T­
es un producto de la región l. 

Además de Ja cooperación de células T y B en la res-­
puesta inmune, existe Ja cooperación fundamental entre las­
células T y macrófagos. 

Analizando la Respuesta Inmune, sabernos que se inicia­
con la introducción de una molécula extraña, uantígenat1 al -
organismo, la inmunidad celular identifica primero al antíge 
no como extraño, discrimiwarido estas - moléculas extrañas de 
moléculas de nuestro organismo, subsecuenternente se desarro-
1 lan un número de funciones efectoras, que incluyen forma- -
ción de anticuerpos (lgs), desencadenamiento del sistema de­
complemento y células mediadoras (macrófagos, linfocitos T -
y 1 infocitos B). 

Se ha demostrado que Ja activación de células T depen­
de de la presentación apropiada del antígeno por los macré~a 
gos. Se sabe que los macrófagos y células T deben ser compa­
tibles en sus respectivos haplotipos para H-2,, existe la e·•i 
denc ia de que e 1 requisito de comp;at ib i l i dad concierne a la::­
subreg ión 1-A. 

El ¡nacrófago posee molécuias la que controlan reconcci 
miento de antígenos por células T, en el contacto in icfa1 de 
presentación las células T reconocen al antígeno y las moté­
cuJas la, después de este contacto los macrófagos secretar -
un factor soluble que estimula proliferación y diferenciac. ón 
de células T .. 
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Para explicar este reconocimiento, se tienen dos hi-­
pótesis: la primera asegura que el 1 infocito T tiene dos -­
receptores de membrana, uno interactúa con la molécula la -
del macrófago y el otro receptor es para el antígeno. La se 
gunda hipótesis postula que tiene un sólo receptor, para m0 
1écu1as la del rnacrófago y ahí mismo se une al antígeno; eT 
resultado de cualquiera de estas dos hip6tesís, es que el -
factor secretado por el macrófago estimula células T. 

los genes Ir operan a nivel macrófago, haciendo posi­
ble señalar la clona específica de linfocitos T que estimu­
lara, una vez que las células T han sido estimuladas, se -­
efectúa interacción linfocito T y linfocito B, llevando a -
la producción de anticuerpos. 

Las células B reaccionan con los determinantes hápte­
n icos, las células T cooperadoras, reaccionan con los deter 
minantes antigénicos de las moléculas proteica (portadora)::­
ª la cual estan fijados los determinantes hapténícosJ la -­
cooperación T-B ocurre únicamente cuando los determinantes­
hapténicos están fijados a la molécula portadora, nunca con 
cada uno aislado, es probable que el mecanismo de coopera-­
ción T-B consista en que las células T se 1 iguen a la molé­
cula portadora, pr.esentando los determinantes hapténicos a­
las células B en una forma más aceptable, ias células B al­
contracto con el antígeno, 1 iberan sustancias solubles espe 
cíficas e inespecíf icas que faci1 itan la activación de 1 in::­
focitos B resultando en la producción de anticuerpos, esto­
requiere de dos señales una por parte del antígeno y otra -
por el linfocito, la cooperación óptima entre células T y B 
es cuando comparten idénticas subregiones 1-A y 1-B, que ya 
ha sido mencionado .. Estos pasos conforman la respuesta inmu 
ne humoral. (45) .. 

La respuesta inmune celular, también esta relacionada 
con los antfgenos mayores de Histocompatibfl idad. 

En ratones la expresíón de funciones de células Tac­
tivadas parece estar dictado en alguna forma por genes del­
complejo H-2e 
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La lísis específica por células T citot6xfcas ocurre­
eficientemente~ si las células blanco infectadas por virus­
º aún con bacterias (46) comparten haplitipo H-2 compati- -
bles, los genes requeridos mapean en la regi6n K ó D del -­
complejo H-2 (45). 

Esta identidad necesaria de las regiones K ó D se ha­
exp 1 i cado por dos hipó tes i.s ( 4 7, 48) • 

lo. Los virus o substancia~ quimicas alteran los antf 
genes H-2 y esto es reconocido por células T citotóxicas .. 

2o. Reconocimiento Dual que implica un doble reconoci 
miento, unos receptores reconocen K o D y otros a 1 vi rus,. 

La mayor parte del trabajo experimental apunta a la -
Dua 1. 

Los genes Ir, operan en la produccí6n de patrones an­
t igénicas en células T estimuladoras, las cuales dictan la­
cantidad de respuesta de células T cooperadoras y células -
B. 

Esta operación de genes Ir la efectúa por medio de -­
una batería de enzimas gl icosil-transferasas, las cuales gli 
cosilan al antígeno no modificándolo, --

1.8 RELACION H-2 y HORMONAS$ 

la asociación entre el MHC y las hormonas fué estable 
cida por primera vez en el ratón en los trabajos de fvanyi-= 
(49), quien descubrió que el peso de los testfculos, de las 
vesículas seminales, del timo y de los ganglios, así como -
de otros órganos varía entre las diferentes cepas murinas y 
que los genes del complejo H-2 son responsable de algunas -
de esas variaciones. El hallazgo de que el peso de esos ór­
ganos es influenciado por las hormonas andrógenas, justifi­
có la hipótesis de que el sistema H-2 afecta en alguna for­
ma; el metabolismo de esas hormonas, esta teoría fue refor­
zado por e1 descubrimiento de que el comp 1ejo H-2 contiene­
gen o genes que influencian Ja concentrac~~n s~rica de tes-
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tosterona. Se denominó Hom-1 (11Hormone metabolism-1, meta-­
bol ismo horm:ma1-1") a el o los factores genéticos responsa 
bles y se Tes situó provisionalmente (y de una manera apro-=­
ximada) en el centro del mapa del complejo H-2. Otro grupo­
de investigadores obtuvieron evidencias indirectas en favor 
de Ja teoría de la implicación del MHC en e1 control genéti 
co de 1 a actividad hormona 1. Demostraron que el tipo H-2 --= 
afecta: (1). La cantidad de AMP cíclico (cAMP) en las célu­
las hepáticas y (2). La actividad enzimática implica el me­
tabolismo del cAMP. Se sabe que el cAMP es el mediador célu 
lar de numerosas hormonas y las variaciones de su metabolis 
mo dependientes de H-2 pueden influir el efecto de esas hor 
nonas en los tejidos. Las hormonas esteroides afectan el ta 
maño y la composición del tejido 1 infático y, como ya fué -
señalado, lvanyi demostró que el peso del timo y los gan- -
glios linfáticos así como la proporción de los diferentes -
tipos· de células 1 infácticas, son influenciados por el H-2 .. 

Es posible que el MHC codifique los receptores hormo­
nales de las células, pero es muy dificil hacer un análi- -
sis profundo de estos mecanismos. (23} 

l.9 RELACION H-2 y ONCOGENESIS VIRAL. 

Se sabe desde hace tiempo que ciertas cepas endogámi­
cas de ratón son más susceptibles a la oncogénesis, induci­
da por virus que otras. Aigunas, pero no todas esas difererr 
cias, se deben a genes ligados a H-2 o incluidos en el com7 
plejo H-2. Uno de esos genes (Rgv-1} gobierna la resisten-­
cia a la leucemogénesis inducida por el virus de Gross y e~. 
ta localizado en el extremo K de H-2, mientras que Ja resi~ 
tenc i a a 1 a oncogénes is vira 1 de ¿wr.or de mama y a 1 a l euce· 
nogénes is inducida por el vi rus de Fr iend (Rfv-1) parecen ":"' 
ser controladas por genes situados en el extremo O del com-
p. 1 ºJi n U - ? ( t:n \ e - u .... ,_,v·1 • 

Como otros caracteres el control enlazada a H-2 de la 
oncog&nesis viral puede incluir no s6lo uno, sino varios -­
genes del complejo H-2, controlado cada. uno de ellos en me­
canismos diferentes, por ejemplo el locus Rgv-1 no afecta -
el paso inicial {suceptibi1 idad a la infección) sino mas --
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bien a desarrollos posteriores, la capacidad de rechazar 
las células infectadas y transformadas. Este no es el único 
mecanismo con que H-2 controla la oncogénesis viral; otro -
es la influencia del gen Rfv-1 sobre la infección del virus 
de Friend determinando la capacidad de las células infecta­
das de inmunizar al huésped (51). 



11. COMPLEJO MAYOR DE HISTOCOMPATIBILIDAD EN EL 

HOMBRE (HLA). 
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2.1 INTRODUCCION. 

En el humano~ como en los anfibios, aves y otros mamí 
feros estudiados, hasta la fecha, existe una región cromo--=­
sómica que contiene genes de i~ortancia fundamental para -
las respuestas inmunitarias. Estos genes incluyen, los ge-­
nes de histocompatibil idad HLA (Antígenos Leucocitarias Hu­
manos) y los genes para algunos de los componentes del sis­
tema de complemento. 

En el ratón, esta región contiene también genes Jr -­
que controlan la respuesta inmunitaria contra antigenos es­
pecíficos. Aunque dichos genes no se han demostrado en el -
humano en forma definitiva su existencia es deducida por la 
semejanza del MHC en otros mamíferos. 

Los genes de esta región, pudieron haber resultado du 
rante la evolución, por un proceso de autodupl icación de uñ 
sólo gen de la íéspuesta inmunitaria, proporcionando la ven 
taja de la supervivencia distinguiéndose los antígenos ex--=­
traños de los "autoantígenos":r- la etapa inicial requerida -
para la eliminación de las células extrañas o de los micro­
organismos. 

E.I conocimiento de Tos genes HLA, ha sido de gran im­
portancia práctica en el transplante de órganos, en la trans 
fusión de plaquetas y granulocitos, en el diagnóstico de en­
fermedad y el establecimiento de riesgos relativos para al::-' 
gunos padecimientos, en las investigaciones antropológicas­
y en las pruebas para Ja determinación de la paternidad. To 
do esto será revisado a continuación en el presente capítu::-' 
lo. 

2 •. 2 HISTORIA. 

El gran inter~s que existe por el estudio del Comple­
jo Mayor de histocompatibil idad en el ratón (H-2), es debi­
do a su gran símil itud con el del hombre. 

Como se mencionó con anterioridad 0n 1936, Gorer des­
cribe el HHC en e1 ratón y en el hombre sE:~ describe varios -
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años después. 

Los estudios iniciales se realizaron hacia 1952 por -
J. Oausset, cuando detectó aglutininas en el suero de pa- -
cientes con leucopenia; basándose en el hecho de que ane- -
mias hemolíticas pueden ser cuasadas por anticuerpos en - -
contra de las células rojas del pacientes; parecía lógico -
admitir que los anticuerpos en el suero de pacfentes leuco­
pénicos eran formados en respuesta a leucocitos extraños -­
debidos a las transfusiones sanguíneas a las que eran some­
tidos los pacientes. 

Tratando de investigar más sobre estos anticuerpos; -
se tomaron sueros de pacientes leucopénicos y se hicieron -
reaccionar contra un panel de leucocitos de individuos sa-­
nas tomadas al azar, casi siempre se encontraba una reac- -
ción positiva~ entonces se pensó que Tos anticuerpos .eran -
dirigidos contra un antígeno presente en los leucocitos de­
un 50% de individuos. Este antígeno se identificó como MAC, 
ahora denominado HLA-A2 (52). 

En 1958 Van Rood y R. Payne definen aglutinínas leuco 
citarias en el suero de mujeres multíparas producidas por -:"' 
estimulación materno-fetal. Van Rood basándose en reaccio-­
nes de aglutinación y en análisis estadístico computariza-­
do define un sistema de dos aieias, ei cual ilamó HGrupo 
411

; Ita y 4b los cuales hoy se denominan Bw4 y Bw6 (53), 

Payne usando métodos estadísticos define en 1964 un -
sistema al el ico independiente el cual llamó LA, L-teucocito 
y A para el primer lacus, el cual hoy se denomina HLA-A (54). 

El desarrolla del sistema HLA ha sida estimulado per­
la creación de una serie de Talleres Internacionales de His 
tocompatibilidad (lnternatianal Histocampatibil ity Work- -­
shops), que tiene bajo su control la coordinación y estanda.i 
rización de técnicas, la comparación y consolidación de re­
sultados y la definición unificada internacionalmente de -­
los antígenos. 



El primer Taller fué organizado en 1964 por D.B. Amos 
en el cual se trató de intercambiar y estandarizar reacti-­
vos y técnicas, analizaron y discutieron resultados obteni­
dos por los.diferentes laboratorios participantes. El segun 
do_y tercer Taller fueron organizados por J.J. van Rood en=-
1965 y R. Cepelliní en 1967. De esta reunión result6 obvio­
que había cuando menos 2 loci separados para HLA Tabla (1). 

Alelos LA Alelos 4 

+ LA lil-Al HL-A5 
4 HL-A2 HL-A7 

' HL-A3 HL-A8 

3 alelos 3 alelos 
Tota1=6 

Tabla (1). Loci del Complejo HLA en 1967. 
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Estos loci estaban suficientemente cercanos~ sobre el 
mismo cromosoma de manera que los dos antígenos que eran -­
productos de un sólo cromosoma eran heredados siempre jun-­
tos, pero estos loci, estaban lo suficientemente separados­
como para que ocurriera entrecruzamiento, aproximadamente -
del 1 % (55, 56). 

El ta 11 er organizado en 1970 por P. t. Terasaki (57), -
aumentó el número de antígenos reconocidos de 6 a 20 intro­
dujo la práctica de aplicar el prefijo w (de wokshop) a los 
antlgenos que sólo eran aceptados provisionalmente Tabla --
(2) . 

Alelos La Alelos 4 

HL-Al HL-A5 
4 LA HL-A2 HL-A7 
f HL-A3 HL-A8 
~ 

<t 4 HL-A9 HL-A12 
HL-AlO HL-Al 3 
HL-A 11 W5 

1 
Número w -28 WtO 
de W14 

alelos W15 
LA 7 W17 
L s "'l W18 ~ l.:> 

1 

20 W22 
Total W27 

Tabla (2) Loci del Complejo HLA en 1970. 

J,. Dausset en 1972 organiza el quinto Taller (58) el­
número de ant(genos hab(a aumentado a 41. Algunos antígenos, 
provisionalmente reconocidos fueron subdivididos e·n subti-­
pos y parecía aparente que existía un tercer locus que era­
responsabl e de MLR (Reacción de linfocitos en Cultivo Mix-­
to); el gen MLR parecía estar alejado del gen 4 y del LA. L2 
frecuencia de entrecruzamiento entre el gen 4 y el gen MLR­
es aproximado de 0.5%. 



En e 1 Ta 11 er de 1975, el número de los 1 oc i del com-­
pl ejo HLA había aumentado a 4, el número de antígenos se -
había elevado a 51, el Comité de Nomenclatura de la Organi­
zación Mundial de la Salud (WHO} recomendó un cambio en la­
aterminología; HLA-A para el antiguo locus. LA, HLA-B para -­
el locus 4. Se define el tercer locus HLA-C, el cual se de­
termina serológicamente. El locus MLR fue cambiado a HLA-D, 
Tab 1 a (3) . 

Locus A Locus B Locus e Locus D 

HLA-Ai 1 HLA-B5 HLA-Cw1 HLA-Dwl 
-A2 ~ -B7 HLA-Cw2 -Dw2 

HLA-A -A3 ¡ -88 -Cw3 -Dw3 
-A9 1 -812 -cw4 -Dw4 

'i 

HLA-C -Al O ~ -813 -Cw5 -Dw5 
5 HLA-B -All 1 -B14 -Dw6 

-A28 ¡f -B18 
HLA-D -A29 

,1¡ 

-B27 t 
iJ 

-Aw19 ~ -Bw15 
Número de -Aw23 ~ -Bw16 
alelos -Aw24 ~ -Bw17 
A 20 -Aw25 -Bw21 )! 

B 20 -Aw26 ~~ -Bw22. 
i e 5 -Aw30 ,¡ -Bw35 ~ 

o 6 -Aw31 ' -Bw37 
5f -Aw32 u -Bw38 

Total -Aw33 , -Bw39 :~ 

-Aw34 -Bw40 
-Aw36 1< -Bw41 
-Aw43 • -Bw42 

! 

Tabla (3). Loci del Complejo HLA en 1975. 

El Taller Internacional de Histocompatibil idad de --
1977, aumenta el número de antígenos identificados a 77 y -
confirmó la existencia de un quinto locu: posi~t~ con una -

l 
1 

! ,, 
1 

1 

1 
1 
1 ¡ ,, 
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serie de ale1os importantes -DRwl, DRw2, DRw3, DRw4, DRw5,­
DRw6, 0Rw7 determinados serológicamente. 

Los siete antígenos HLA-DR reconocidos oficialmente -
parecen productos de un sólo gen dentro de la región HLA, -
un gen que puede ser el gen HLA-D o íntimamente ligado a -­
él. Esta hipótesis está apoyada por que existe una relación 
clara entre los productos de los genes HLA-D y DR; la termi 
nología DR significa urelacionado con 011 • Los números de--= 
los antígenos DRl al DR7 corresponden a los determinantes -
del gen HLA-D con los cuales están correlacionados. La de-­
tección de un determinante HLA-D por la técnica de HTC (cé­
lulas Homocigóticas para Tipificación) casi siempre está -­
asociado con el hallazgo del antígeno DR correspondiente -­
sobre la tipificación de las células B,, mediante linfocito­
toxicidad. Existe evidencia adicional que está proporciona­
da por el hecho de que los antisueros contra linfocitos B -
bloquean la MLR reaccionando con las células estimuladoras­
y por el f:Jecho de que la célula estimuladora parece ser un-
1 infoc ito B. Sin embargo hay evidencias que apoyan la hipó­
tesis de que los genes HLA-0 no son idénticos a los genes -
HLA-DR. Además de algunos ejemplos donde los determinantes­
D y DR de la misma célula parece que no corresponden (59). 

El Taller de 1980, no reconoció nuevos ant1genos en -
el locus HLA-A. En el locus B los fragmentos B8, B15~ B17,.­
Bw22 y 840 alcanzaron reconocimiento oficial .. E1Cw7 y Cw8 -
fueron agregados a la lista del locus C. Para evitar confu­
sión con la terminología del complemento, el prefijo tempo­
ral "wª no será e 1 iminado de 1 a nomenclatura de los antíge­
nos del locus C ya caracterizados. El HLA-Dw12 es nuevo .. -­
En el locus DR los antígenos DRl, 2, 3, 5, 7,. ya no requie­
ren 11wu. El DRw8 el w9 y el wlo son nuevos y no se correla­
cionan con los antígenos DW que tienen los mismos números .. -
Las pruebas crecientes ináican que los genes D y DR no sc:".1 
idénticos. En la actualidad, la interrogante de que si los,­
genes D y DR constituyen productos idénticos de un sólo la­
cus genético debe considerarse sin respuesta (60). 



2.3 MAPA GENETICO. 

El sistema HLA ha sido localizado en el brazo corto -
del cromosoma 6, por hibridización célular (61) y estudios­
famil iares (62,53). El Complejo HLA se i1 ustra en ta f igu-­
ra (6), esta compuesta por cinco loci mayores, cada uno co­
dificado para antígenos de superficie celular. Estos loci-­
son designados HLA-A, HLA-B, HLA-C, HLA-D, HLA-DR {13). 

Los genes estructurales que determinan componentes de 
la vía clásica de Complemento C2 y C4 (65,66) se encuentran 
mapeados dentro de la región HLA. C2 se encuentra cercano a 
el locus HLA-D; su ubicación exacta aún no es bien conoci-­
da. 

El factor C4 se encuentra entre HLA-0 y HLA-B, la dis 
tancia comprendida entre C4 y el loci HLA-B es de 0~6 cM, ::­
mientras que la distancia de C4 a HLA-D es de 1.0 cM (67). 

Estudios recientes sugieren que el pal imorfismo de -­
C4 es controlada por dos genes 1 igados a HLA (68,69}. Los -
genes que cifran para los grupos sanguíneos Chirlo y Rogers­
que se encuentran mapeados en esta región son los responsa­
bles de el polimorfismo de C4. En estudios realizados por -
Nei! ! {70) ~ se sabe que el antígeno·Chido en un componente­
de la molécula C4S y que el antígeno Rodgers es el compone!!_ 
te de la molécula C4F y son controlados por dos genes dis-­
t intos y qu.,e ambos estan cercanos a el locus HLA-B. 

Tilley (71} muestra que los antígenos Chido y Rodgers 
residen sobre el fragmento C4d de la ílDlécula c4. 

El factor B (Bf) de la vía alterna de Complemento es­
tá también localizado entre ei iocus HLA-B y C4 (72, 73).-­
Aunque en reportes recientes, se han encontrado evidencias -
para suponer que los genes Bf y C2 de complemento están fue 
ra de ta región HLA; sugiriendo que el orden de los genes -
debe ser; pter-HLA-A, HLA-C, HLA-B, HLA-D/DR (Bf, C2)-----­
--PGM3------centrómero (74). 
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Receptores para C3b y C3d~ fragmentos de ·c3 son tarn-­
bi én ligados a HLA (75). La deficiencia del factor C8 fue -
ligado a HLA-B por Merritt (76)~ pero otros estudios de de­
ficiencia de C8 muestran que no existe 1 igamento (77) .. Se -
sabe que ca esta compuesto de tres cadenas al igual que - -
C4 (78) y puede ser posible que una de las cadenas pueda -­
ser 1 i gada a HLA. 

El locus para Hiperplas ia Adrenal Congénita (Def icieE_ 
cia de 21-hidróxilasa) se encuentra cercano al Jocus HlA-A­
(79). El locus que determina la enzima Gl ioxalasa GLO para­
células rojas esta aproximadamante a 5 centiITDrgans a la 
izquierda de HLA-D {80}. Fosfoglucomutasa-3 (PGM.3) esta a­
una distancia de 15 cM de HLA en varones (81). 

Los genes localizados en el cromosoma 6 pero no cerca 
nos a HLA incluyen superoxida-dismutasa-2 (SOD-2), enzima=-­
mál ica-1 {MEl) (82), un receptar para células rojas de roo-­
no (83), mitacondrial glutamato axalacetato transaminasa -­
(GOTm) (84}. Gen o genes para cadenas pesadas de lnmunoglo­
bul inas y alfa-1-antitripsina (85). Se ha reportado 1 iga- -
miento de pepsinógeno-S urinario y HLA, pero es dudoso -
aún (86). 
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2.4 TERMINOLOGIA. 

Después de cada Ta 11 er de H i stocompat i b i1 idad (desde­
e 1 3o. en 1967) se reúne un Comité de Nomenclatura compues­
to por genetístas, inmunólogos y especialistas en tipifica­
ción de tejidos, bajo los auspicios de la Organización Mun­
dial de la Salud (WHO) y p.ara informe de la Unión lnterna-­
cional de Sociedades de Inmunología, los boletines expedi-­
dos por este Comité son incluidos en los volúmenes de His-­
tocompatibi 1 ity Testing y en publicaciones especializadas -
como: Tissue Antigens~ Transp1antation y ijuman lrrmunology. 

El propósito de este Comité. es poner al día la Nomen­
clatura de las especificidades de los loci HLA-A, -B, -e, -
~y DR, además de establecer una nomenclatura para las nue 

vas especificidades. 

El Comité que se reunió de nuevo después de 1 80~ Ta--
1 le~, estableció una nomenclatura de la región HLA basándo­
se en principios creados en anteriores informes, pero te- -
niendo en cuenta ]a expansión del conocimiento de la genéti 
ca del MHC en el humano, HLA es el nombre dado a la regióñ­
completa, mientras que HLA~A;JiLA-B, HLA-C, HLA-D y HLA-DR" -
se ref i.ere a los l oc i incfív ídua 1 es dentro de e TI a. Como an­
tes, los números que siguen se refieren a especificidades -
correspondientes a cada locus (por ejempio HLA-Ai) y la le­
tra w precediendo a este número indica una especificidad -­
provisionalmente identificada (HLA-Bw35). 

Los objetivos principales de este informe son: 

1.- Reconocimiento oficial de ciertas especificidades 
de los loci HLA-A, -B, -e, -O, y -DR. 

2.- Designar las nuevas especificidades provisiona- -
les de los loci HLA. 

ESPECIFICIDADES HLA-A, -B, -C. 

Se siguen reconociendo 20 antígeno~ para la serie H!,.._.t\ 
-A; no se describen nuevas especificidade~ para este locu-;, 
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Para el locus HLA-B no hubo cambios en la nomenclatu­
ra para las especificidades provisionales ya establecidas.­
Las nuevas especificidades provisionales otorgadas son en--
1 istadas en la tabla (4). 

Las designaciones provisionales de especif icades de -
los loci HLA-A y HLA-B se enumeran conjuntamei:ite para que -
no haya superposición de números entre ellas, que cada espe 
cificidad retenga su número aunque haya subdivisiones (HLA7 
A9 subdividida en HLA-Aw23 y HLA-Aw24; HLA-B17 subdividida­
en HLA-Bw57 y Bw58), y que los números usados una vez no -­
vuelvan a asignarse aunque ya no se usen. Por lo tanto con­
las nuevas designaciones el locus HLA-B cuenta con 42 espe­
cificidades, además de las dos supertípícas: Bw4 y Bw6 (ver 
mas adelante). 

Nuevas designaciones 

Bw55(w22) 
Bw56(w22) 
Bw57( 17) 
Bw58( 17) 
Bw59( 8) 
Bw60( 40) 
Bw61 ( 40) 
Bw62( 15) 
Bw63( 15) 

Equivalente Representativo previo 

22.1 
22.2lt Te92, Da 30 
1 7. 1 ,. 1 7 A, 1 7 1 argo 
17. 2, 178, 17 corto 
HOK-1, 8.2 
40.1 
40.2 
15.1-To53, 1587 Te72 
15.2-T052, 15A, Te77 

Tabla (4). Nuevas designaciones provisionales para especi­
ficidades HLA-B. 

Las especificidades Cwl~ Cw2, Cw3, Cw4, y Cw5 se con­
sideran suficientemente bien definidas para satisfacer las­
cal ificaciones necesarias para reconocimiento oficial. Sin­
embargo, se ha decidido que las especificidades del locus e 
seguirán si en do nombradas Cwl ,. etc., para evitar,. al menos­
por ahora, 1a confusión con los Componentes de Complemento. 

Se designan como provisionales las especificidades -­
Cw7 (antes CVE, CT0-1) y Cw8 (T8, T9) y e i l ocus HLA-C cuen­
ta con 8 especifidades antigénicas. 
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ESPECIFICIDADES HLA-D. 

·EKiste un avance significativo en la definición de -­
algunas especfficidades del locus HLA-0. No obstante, las -
dificultades prácticas de los procedimientos de tipifica- -
ción celular no justifican reconocimiento oficial. Lst nueva 
designación para este locus fue Dw12 (antes 0840, DHO). 

ESPEClFlCIDADES HLA-DR. 

Las especificidades HLA-DR que se consideran suficien 
temente bien definidas para reconocimiento oficial son los-=­
enlistados en la tabla (5). 

NUEVA PREVIA 

HLA-DRl DRwl 
HLA-DR2 DRw2 
HLA-DR3 DRw3 
HLA-OR4 DRw4 
HLA-DR5 0Rw5 
HLA-OR7 DRw7 

Tabla (5). Nuevas designaciones de especificidades de 
el loci HLA-DR con reconocimiento oficial. 

Se ha tenido muchas dificultades para definir DRw6, -
ya que no se tienen anti sueros opera e i ona l mente rronoes pee í­
f i cos. Son tres las nuevas especificidades provisionales -­
otorgadas; DRw8 (antes wfA8), DRw9 (WtA4X7, Dud15) y DRwlC: 
{ST-1, LTM). Otras especificidades discutidas pero no cons..::,, 
deradas para su reconocimiento oficial son 8w13, YYY o 5/6-
(64). 

La lista completa de especificidades para HLA recono­
cidas por la Organización Mundial de la Salud (WHO) en 198C 
se encuentran en la tabla (6). 



HI.A-A 

A 1 
A2 
A3 
A9 
á.10 
A11 
Aw19 
Aw23¡9) 
A:.'J2? 9 J 
.!25 10} 
A25 10) 
A28 
A29 
Aw30 
Aw31 
Aw32 
A.w33 
Aw34 
A·n35 
A:v4.3 

Rt.\-B 

B5 ° 
B7 * 
.B8 * 
312* 
B13º 
B14* 
B15º 
P.v15* 
1317º 
J318* 
BN21. º 
Bw22* 
B27º 
B-:135* 
J337º 
B.-138 (w1G) 0 

Ew39 (w1S)* 
J340* 
:&t141* 
l3w42* 
1'.v44 (12) 0 

:&845 (12)* 
DR4:5* 
Bi.v47º 
Bw48* 
Bw49 }w21<º 
:!§~ i5}l~* 
BN52 {5 ) 0 , 

J3w53º 
R.v54 (w22)* 

Bw55 r22~* B-:156 ;v22 * 
Bw57 17{º 
131•158 17, 0 

Bw59 
BN50 rº'" Bw51 40~* 
B·,62 15Jº Bw63 15 o 

o con~~ni::1o.:: 
* conte:-iidofJ 

!IIA-C IlI<\-D 

Cw1 D·_·,1 
Cw2 '.:>.72 
C'.'13 :!},.,3 
Ow4 D•;4 
0"15 :Dw5 
0~·16 ~:.';$ 
C1•'7 r,717 
Cw8 Tu18 

:i.:•19 
:J.v10 
::>:111 
;Jow12 

en B-.v4 
en Tiw.$ 

!il.t-DR 



2.5 HERENCIA. 

El sistema HLA es un sistema codominante; los dos ale 
los para cada serie se expresan fenatípfcamente. La combina::" 
ción de alelos HLA sobre un cromosoma (uno para cada locus)­
se 11ama haplotipo, y es heredado de uno de los padres como -
una unidad (87). 

El fenotipo HLA de un individuo estará dado por dos -­
antígenos de cada serie; HLA-A1, A2, 85, 87, Cwl, Cw3, Dw2,­
Dw3, DR2, DR3. Su genotipo consiste, en dos haplotipos, uno­
de cada progenitor y se manifiesta como sigue: Al, 87, Cwl,­
Dw3, DR3/A2, 85, Cw3, Dw2, ~R3. Debido a que sólo hay dos -­
hapl itpos paternos y dos maternos en una familia, los vásta­
gos pueden heredar sólo cuatro combinaciones posibles, Figu­
ra (7) • 

PADRE MADRE 

Acc::~ :::::::::=:~~~e::::<-~;>~º 
AC BC AD BD HIJOS 

Figura 7. Los haplotipos paternos están representados 
con las letras A y B, C y D los haplotipos­
maternos; AC, BC, AD, BD son las combinacio 
nes posibles en los hijos. Adv. Hum. Genet:-
1980, 10:137-

Por lo tanto, dos hermanos tienen una posibilidad de-
25% de ser idénticos en sus HLA, 50% de compartir sólo un -
haplotipo y 25% de posibilidades de diferir en ambos haplo­
tipos. 

El análisis de haplotipos dentro de una familia puede 
determinar, homocigocidad para un antfgeno dado o detectar­
la presencia de un antígeno 11blanco" que no puede ser iden­
tificado aún, denominado antígeno 1blanco11

• La frecuencia de 
los genes ublanco11 en el locus A entre }05 caucásicos es --
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aproximadamente de 2%, en el locus B es de 3%, en los demás 
locus no ha sido determinado el porcentaje. La frecuencia­
de Tos genes 11blancon en otros grupos étnicos es mayor~ ya­
que la mayoría de los antisueros empleados, son de pobla- -
ción caucásica (88). 

Recombinación (Entre-cruzamiento de cromosomas homólo 
gos durante la meiosis) ocurre entre los loci HLA. La exiS­
tencia de recombinantes HLA es esencia] en la identifi·ca- -
ción de los 1oci componentes del complejo y la separación-­
de sus entidades. La frecuencia de recombinación sirve para 
calcular la distancia génica entre dos loci. 

HlA A/B recombinantes ocurren con una frecuencia de -
aproximadamente 0.8% (89), con una distancia génica de 8cM. 
De este modo se esperaría encontrar entre 100 y 2 000 genes 
existentes entre A y B. 

El loci HLA-C se encuentra muy cercano al locus HLA-B 
pero aún no se conoce su frecuencia de recombinación (90}.­
La distancia génica estimada entre HLA-B y D es del rango -
de 1 a 2.22 cM (91). No se ha podido encontrar recombinan-­
tes entre HLA-B y el gen para el grupo sanguíneo Chido -
(92). 

La freéuencia de recombinación parecería ser influen­
ciada por el sexo, y es variable entre diferentes poblacio­
nes (93) .. 
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2.6 ANTIGENOS HLA-A, -B, -C. 

Los antígenos HLA-A, -B, -e, son glucoproteínas, lo-­
cal izadas en la membrana celular, estan presentes en casi -
todas las células nucleadas de nuestro organismo. Se cree .... 
que estas moléculas fueron originadas de un gen ancestral -
común que sufrió duplicación, esto es atribuído, por el he­
cho, de que exiben una estructura bioquímica homóloga. 

los genes de los loci HLA-A, -B, -e son entidades se­
paradas, esto se ha podido probar por estudios familiares,­
experimentos de 11encasquetamientou y análisis químico de -­
los productos génicos. 

2.6.1 AISLAMIENTO DE ANTlGENOS HLA-A, -B, -C. 

Se conoce relativamente poco sobre la estructura mo--
1ecular de los ant1genos de hístocompatibil idad. E11o se de 
be sobre todo a que, al igual que otras proteínas de la su::­
perf icie celular, presentan problemas experimentales de im­
portanc ra para el' qu1m feo: no se pueden obtener fac i lmente­
en gran cantrdad, no son solubles en agua, ni en soluciones 
salinas sencillas y estan mezcladas con otras muchas molé-­
culas sobre la superficie celular, a pesar de estas 1 imita­
ciones, los antígenos HLA resultan más accesibles para la -
realización de anaiisis estructurales que otras muchas g1u­
coproteTnas de la superf fcre celular. 

Esta insolubil {dad nos demuestra la presencia de una­
reg ión hidrofóbica, la cual se encuentra insertada en la -­
membrana celular; para el problana de insolubil fdad se han­
tomado dos caminos: di srupc ión de 1 a membrana cel u 1 ar con -
un detergente; o bien el empleo de enzimas proteoliticas. 

La molécula de étntígenos HLA-A, -B. -e está constítu1 
da por des cadenas pol fpépt fdicas; una cadena pesada (1ar--= 
ga} y una cadena 1 igera (corta} unida no covalentemente - -
(94). Al extraer la molécula HLA con un detergente, se ma~c­
tendrá en solución solamente si el deteroente se encuentra,­
presente. Se ha encontrado (95,96) bajo e~tc1s cond le iones --
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que Ja molécula HLA está const ttuída por dos cadenas pesa-­
das ídént leas y dos cadenas l igeras idént leas. 

Las dos cadenas pesadas se mantienen unidas a merced­
de un enlace covalente, por lo menos. las cadenas 1 igeras -
se mantienen unidas a las pesadas por enlaces más débiles,­
no coval entes. 

Cuando la molécula se extrae con papa1na, se 1 ibera -
un fragmento hldrosoluble de ella denominado F. Unfragmen­
to similar se libera cuando el material deterg&nte solubi--
1 izado se trata con papa1na. En c:tmbos casos 1 el fragmento·­
P' 5 consta de una cadena 1 igera ~a soc Jada a un fragmento (F H} 
de la cadena pesada. Una porc ton pequeña de 1 a cadena pesa­
da que se des fgna F permanece probablemente asee lada a la.­
membrana ce 1 u lar de~pués de que 1 a cadena pesada se ha roto 
por accfón de ta papaina. i:O se ha podfdo edslar todavta -­
este fragmento más pequeño pero pos i bl ernente éomprenda 1 a -
región de 1 a cadena pesada que f nteracc lona con le:¡ membrana 
junto con las subun fdades am inoác idas que forman los enl a-­
ces covél 1 entes entre dos cadenas pesadas cuando se encuen-­
tran en una soluci6n de detergente, Figura (81. 



Figura 8. la estructura de los antígenos HLA, difieren 
en furrc ión del modo en que se !'-.an extraído .. 
de la membrana celular. Investigación y Cien 
cia 1977, 15:66. 
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Los detergentes usados para !a solubil ización de los­
ant1genos son del tipo no- ión icos especialmente se usan: -­
Deoxycholate de sodio, Brij 99 y HP-40); la proteolísis en­
zimática se efectúa principalmente con papaína (97). 

La cadena po 1 ipépt id ica 1 igera de los antígenos HLA-A 
-B, -C, ha sido identificada ampliamente como beta-2-micro­
g1obu1 ina, la e cual es ya conocida desde 1968 (ver mSs - -
adelante. 

La cadena pol fpéptidica pesada es la que reviste ma-­
yor interés 1 ya que es 1 a portadora de la espec if ic ida·d an­
t igén lea. 

El anal isis de la secuencia de aminoácidos de la cade 
na pesada resulta bastante difícil, debe extraerse con el =­
detergente, y mantenerse en dicha solución, un esquemél de -
secuenc iac i'ón de cadena pesada está representada en la F í-­
gura (9). 

El primer paso de la secuenciación es cultivar l info­
c itos humanos, en presenc fa de un aminoácido rad ioact ívo -­
que se fncorpore en todas 1 as proteínas nuevamente s intet i­
zadas, i·ncluyendo los antige.nos HLA (a). 

Las pr-oteinas de membrana marcadas y no marcadas se -
extraen con el detergente (b) y se aislan los antígenos HLA 
por preclpi'tación con anticuerpos especificas (e), luego, -
las moléculas de antígenos se redisuelven en sus componen-­
tes (cadenas 1 igeras y pesadas) por electroféresis con gel­
de po 1 iacr t1 amida (d). Las cadenas pesadqs se el uyen del -­
ge 1 y se determina en que pos fe ión ;:parece el am inoác {do ra­
dioactivo a lo largo de la cadena eliminando un aminoacido­
cada vez de la proteína con la ayuda de una máquina 1 lama-­
da "secuenc {ador-lt (e}. f roa lmente se mide 1 a rad ioact fv idad 
de los am i'noác rdos el im inados secuencialmente (98) .. 



{a) 

(b) 

(e) 

(d) 

Cree: im i en to 

Celu1ar en presencia 

de un aminoácido 

radioactivo. 

extracto de proteínas de 

membrana con un detergente 

-------'Anticuerpos contra 
antígenos HLA. 

Electroforesis en gel 
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-Cadena pesada de antígenos 

HlA 

2 3 4 s e 7 a s to 1 ¡ 12 13 14 

Cadena 

RST1oviendo un aminoácido cada vez en e1 secuenciador {Cuentas para 

detectar el uaarcaj e radiactivo). 

Figura 9. Sec:uenciacrón de tas cadenas pesadas de anttgenos HLA 
Investigación y Ciencia 1977> 15:66. 
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2.6.2. BfOQUtMICA. 

las moléculas HLA-A, -B, -e, están compuestas por ca­
denas po 1 ipépt id ica s un idas no cova 1 entemente .. Una de estas 
cadenas es codificada por gen(es) dentro de la región HLA,­
y tiene un peso molecular de 44 000 daltons (gp 44), y es-­
denominada cadena pesada. La otra cadena se denom ína 1 fg era 
y tiene un peso mo 1 ecu lar de l 1 600 da 1 tons, 1 a cual ha s ¡,,.. 
do reconocida como beta-2-microglobul ina y es deter-m rnada ... 
por un gen dentro del cromosoma 15 (82). Esta microglobu1 i­
na ya era conocida por los bioquímicos, y se sabe que no -­
parece poseer ninguno de los determinantes antigénicos que­
son característicos de un def lntdo trpo HLA. Por lotanto -­
las especificidades antigénicas deben correr a cargo de las 
cadenas pesadas (99). 

La beta-2-mlcroglobul ina humé!na fue descubierta, en -
la or inq de pac rentes con di sfunc ion :renal. Desde entonces,. 
se ha estud fado deta 11 adamente esta proteina y se na obser­
Vé!do que se sintet['za en casi' todas las células del or:gélnis 
mo, también s.e encuentr-a presente en otn~s espec res, as1 --= 
como= en el ratón, el per-ro, conejo, cobayo, y la rqta~ En­
contraste con la varfabflidad de las cadenas pesadas de los 
antígeoos de histocompatibil idad, no se han detectado va- -
riantes de la beta-2-micrcg!obulina dentro de una especie y 
sólo existen pequeñas variaciones en diversas especies. 

la cadena polipéptidi·ca de la beta-2-mi·croglobulfna -
esta constituido por unos 100 aminoácidos y su secuencia e~ 
!"Klmóloga al dominio de la porción constante de las cadenas­
de tgs (c3H). 

El análisis bfoquimfco y estructural de la cadena pe­
sada sugieren que es la responsable de la antigenicidad, -­
que está dc¡da por la secuenci'a de amrnoácidos, no ha sido -
pos {ble local izar una región var fabl e dentro de esta cadena 
que sea responsab1 e de la ant igen ic idad como en el caso de ... 
las fgs. Por la secuencfa de anfnoácidos re diferentes esp!_ 
clficidades HLA se sabe que la antigenic: 1ci puede estar d~ 
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da en términos de un simple cambio de la posición de un 
aminoácido dentro de la cadena(100). Sin embargo pueden ex.is 
t ir múl t lpl es cambios (101,. 102). 

Además la cadena pesada porta wa molécula depol ísa-­
cárido con un peso molecular de 3 000 daltonesque no mues-­
tra propiedades ant igén icas o heteregene i dad (1 03) y esta -
unidad a una asparag ina que aprox ñnadanente es el :res rduo -
niElero 100 N-tennfnal de la cadena pesada. 

El conocimiento de la secuencia completa de amfnoáci­
dos de la molecula de HLA-B7 (1041, ha servld0 par:a descrf­
b(r la molécula de los antígenos HLA-A, -B, -C, los cuales­
poseen un dominio a 1 fa-1 (una porción amino-terminal apro-­
x imadamente 110 aa}. Los dominios alfa-2 y alfa-3 que están 
unidos por dos puentes di·sulfur0s y constituidos por 63 y -
36 aminoácidos respect fvamente, una secuencia corta de am r­
noac fdqs r-espensables de la i'nsercfón en membrana celul&r. -
de aprox {'fflqd~rnente 30 ara {noác \dos 't un CqfOOX t·lo ter-m tnaT -
en e1 cftopla$1Rª-' p(·gura (10) ... 



alfa-2 
(42} 

alfa-3 
{ a<.-3} 

aJfa-1 (-<..-1) 

beta-2.-microglobul ina 

MEMBRANA CELULAR 

COOH 

Figura 10. Dibujo esquemático de la molécula HLA-A, -By -e 

lmunol. Today 1980. 1 :17. 
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El aislamiento y pur if icac ión de antígenos HLA-C ha -
presentado algunas dificultades, Ja mol¡cula es poco esta-­
ble, la cadena de poi isacáridos es más heterogénea quela de 
antígenos HLA-A y -B, siendo no ant igénicas (105). 

La marcada homología que existe entr-e Jos loci HLA-A 
y -f. conf innél 1 a supos ic fón de que genes HLA-A 't -B pr-oce-.... 
den de un gen ancestral común que se duplicó. 

Par-a entender- la b tosi'ntes ts 't r-egu Jac ión del os pFo-­
ductos del comp 1 ejo HLA se ha tratado de caracterizar mRNA­
para cadenas HLA-A, -B y -e y para beta-2-rn icrog lobul ina en 
cultivo celular. 

Se ha podido estimar 1 a cantidad de nuc 1 eót idos que -
contiene el mRNA para HLA-A, -B y -e que son l 700, 1 300 y 
900 nucl eót idos para HLA,..DR y beta-2-m fcroglobul ina respec­
t lvamente. 

El mRNA ha sldo afslado fundamentalmente de la membra 
na celular, s.in embéJrgo la beta-2~micr-oglobu1 ina es sintetT 
zéldq en el ret1culo endoplásm ico rugoso y como la prote1na=­
es rel·at {YGfflente pequeña, el mRNA esta 1 ibre de los poli- -
rr fbo~omqs dufé!nte el proceso de a islam f'ento. 

Se puede ccmclu {r que el ntRNA pqra antígenos del c~­
pl ejo HLA 'f beta.-2"i11fcroglobul ina; siguen el mismo modelo -
de síntesis e inserción que las prote ... inas de la superfícf'e 
celular- en eucqr-fotes 006). 

Se ha observado en experimentos llevados a cabo en t~ 
11nea celular Daudf la cual tiene una mutaci5n a nivel deI­
gen de beta-2-microglobulfna y por lo cual no es capaz de -
sintetizarla, pero esta línea expresa cadenas HLA-A,. -r> -­
-e libres Je 1 as cua 1 es no pueden ser determinados sera lóg ic:a 
mente. 

Esto podría fmpl icar qu~ la beta-2-~icroglobul ina cc2 
trola la expresión antigénica de los HLA-A,. -B, -e en las~ 
perficie celular (107,108). 



2.6.3. DISTRIBUCION TISULAR. 

Los antígenos HLA-A, -B, y -C; se encuentran expresa­
dos codominantemente sobre casf todas las células nucleadas 
del organismo 1 infocitos, plaquetas, granulocitos, monoci-­
tos neutrófilos, basófflos, eosinófilos, fibroblastos, célu 
las del bazo, corazón, pulmón, intestino]! riñón (109, 110)-; 
células epiteliales (111 J112). Estos ant1genos están tam- ~ 
bien rresentes en la placenta pero no sobre el tr-ofoblasto -
(113}. 

Los eritrocftos par-ecen ~ener- algunos ant1genos HLA,­
pero sólo pueden ser detectados con autoanal {z~dof, ya que~ 
!?e encuentr-qn en muy· bajas cant idqdes (114) ~ 

Mortón (l 15) demostra que tr-es antrgenos er- i"troc i té! .... ,.. 
rtos, Bennell~Goodspeed (Bg} se cor-relaci~nan ampl ramente ~ 
con antígenos HLA; Bgª con HLA-B7, Bgb con HLA-817 y Bgc -­
con HLA-A28, pero su identfdad química no ha sido estable-­
ciclé!. 

Léls células que han sid~ más estudiadas son: los 1 in­
focitos T que tf·,enen 103 ... 10 moléculas de antigenos HLA,­
por especificidad ~or célula, y en los linfoc[tos B no ha -
podido prec i's~r-se (116}. 

HLA~A, ~B, ~e se hqn detectado en forma soluble en ~­
Sq] iva, suero 't plasma (110,117}. or-ina (118}, 1rquido se-­
minal (119} en el calostro de la leche (l 20). 

~Jo $e sabe aún con exact ítud cuando aparecen los anti 
genos HLA durante el desarro 1 lo embrionario pero se cree -
que es a partir de la sexta semana (121). La placenta es 
rica en antígenos HLA (122), pero no en el trofoblasto -
(11 6) • 

Existen algunas anomalías reportadas en Ja expresión­
de antígenos de Histocompatibil idad. Schuurman y van Rood -
(123), describen dos infantes turcos con r;evera h ipogamma--
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g 1obu1 rnem ia, y una pérdida en 1 a expresión de ant1g enos HLA 
sobre 1 infocitos, plaquetas y fibroblastos. 

Un hallazgo simf1ar fué descrito por Betuel (124), en 
un niño inmunodeficiente, sus 1 infocitos circulantes ten1an 
pérdidas de ant1genos HLA-A. -B, y -e. Ceppell in i' descr fbe­
ind iv iduos quimera, qui·enes expresan amoos haplotrpos HLA -
de ambos padres (125}. Mayr (126), cornun icó a um~ madre con 
aparente mesa re f smo ganada l y anoma 1 ra en 1 a e.xpr-es fón de ... 
antígenos HLA .. Los haplotipos HLA-A, -B, y. -c. que pass a ... 
sus hijos no estélban expresados sobre sus 1 tnfoc rtos, per-o­
estaban presentes en su madre. Pearson (127), c001un icó a -­
una niña con expresión trisómica de antígenos HLA, quien he 
redó un haplotipo materno y los dos paternos debido a una -:=­
inversión per icéntr ica del cromosoma 6. Aster (128), estu-­
d ió individuos normales que tienen pérdida en la expresión-
de antígenos HLA sobre sus plaquetas,. Hal i'm (129) comunfcó-­
ex.pres~ón haplofde de ant1genos HLA en esperroatozo{·deso; ?' ~ 
Svejgªqrd estud to a um;i mujer- apaFentemente sanq ,. qu {'en .... -
perdiq 1 os ~nt'fgenos HLA en sus 1 rnfoc {'tos dun~nte 1 q mens­
truac fón r estos PeqpareCfqO dur~nte el per1odo de ovula- -
ctón (130 " 

2.6.4~ SEROLOQtA~ 

Las reacciones serológicas son exquisitamente especi­
ficas en la fdentíffcacf6n de un ant1geno (Landsteiner). 

En el sistema HLA, las reacciones serológ icas se darr­
en grupos o familias, lo cual indica que los antígenos que­
def in en cada grupo o fam i1 ia presentan s im i1 ar idad qu 1m ica, 
dando origen a reacciones cruzadas. Algunos ejemplos dees­
tos grupos son: Al-Ai1-A3, A2-A28, B5-Bw35, Bw5i-B5-Bw52. 

Los términos 11 subtípicou, 11privado11
, y 11corto11 se -­

refieren a antigenos que no pueden subid iv id irse más y los. 
términos 11 supertípico11, upúbl icou o "amplio" se aplican a­
antigenos definidos por sueros que reaccionan con más de -
una especificidad ºcorta" .. El antígeno 85 es supertipico -
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ya que define a dos antígenos cortos Bw51 y Bw52. 

Los primeros antígenos- descritos por van Rood 4a, 4b­
y más tarde el 6a, 6b, 7b, 7d, 8a y el antígeno descrito por 
Payne son antígenos supertípicos, ya que incluyen una serie 
de antígenos subtípicos. Por ejemplo, el antígeno designado 
7c 11 incluye" B7, 827 y Bw22, mientras que 4c 11 rnc1uye11 -

B%(Bw51 y Bw52}, Bw53, 818 y Bw35. 

Los éint1genos 4a y 4b, hoy conocidos como Bw4 't Bw6 -
respectivamente se constdenm super-típi·ces, o bien que sus­
determinantes form¡:¡n una 11espfna dorsal" a la que estan uni 
das las especificidades HLA-, esto ha sido demostrado por=­
experimentos de "encasquetan iento"; en los cuales se obser­
van que las moléculas HLA-B aparentemente llevan dos antí-­
genos, Bw4 o Bw6 y un ant1geno subtipico (131}. Se espera-­
ría encontrar el mismo antígeno del locus B asociado sien-­
pre, o con Bw4 o b[en Bw6, en la tabla 6, se encuentran los 
ant1ge~o~ que est~n inc1u1dos en Bw4 o Bw6. La util fzqción­
de estos qntisuer-os supert1ptcos, puede ser de una gran a~ 
da en 1 q deteFm fnac ron de um~ espec if ic {'dad subtrp {Cq., Por-=­
ej enp lo, si tenemos un indivfduo 812 posftfvo, y sabemos 

· que el 812 define_dos especificidades subtípicas, Bw44 y 
Bw45; 3demás que Bw44 esta incluido en Bw4, mientras que 
Bw45 en Bw6 y si sóio tuviéramos un suero subtipico Sw44 
y los dos supertípicos (Bw4, Bw6) y encontramos reactividad 
positiva para 812 y el Bw6 seguramente el individuo tendr-á-
1 a variante Bw45 y no 1 a Bw44. 

De este modo la reacttvldad cruzqda puede ser acorta­
da a través del uso de sueros su btip icos. Ya que 1 a react i­
v idad cruzada comp1 fea la obtención de sueros monoespecifi­
cos. 

.. 
Los grupos o familias de reactividad cruzada de ant1-

genos HLA (CREGs), hasta ahora conocidos se encuentran en -
la Figura 11. 

Las reacciones cruzadas debidas a s imitar idad en 1 a es-
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tructura químfca podrían explicarse por un origen común, 
lvanyi (132), sostiene que el sistema HLA se deriva de un -
gen ancestral que por mul t fpl lcac iones y duplicaciones a tra 
vés de los siglos ha 1 legado al polimorfismo casi indivi'- -
dual existente hoy. 

La mayoría de las reacciones cruzadas ocurren entre -
espec if fe fdades del mismo locus, pero Fec íentemente se ha -
descub ter-to lél ex. f stenc fa de r-eact rv Mad cruzad~ entre an-­
tlgenos de difefentes loci" (133}, lo cual concuerdél con la-

~ n{pótes {'s de tv~nyt ~. 
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2.6.5. OBTENClON Y SELECCION DE SUEROS tNMUNES PARA TIPtFt­
CAC ION. 

Las pruebas serológicas para el estudio de especifici 
dades HLA, son variados, ~ero cualquiera que sea el método-= 
para su tipificación las ~uentes de origen de los sueros --
son siempre las mismas. 

Los anticuerpos HLA s6lo se encuentran después de una 
sensibilización previa. La sensibilización puede ser segui­
da a un injerto de piel (134), transfuciones sangufneas, -­
terapéuticas o experimentales (135) o por inmunizaciones ex 
perimentales con linfocitos, transplantación de órganos y-= 
más frecuentemente a través del embarazo (136). La ruta - -
de administración, el tipo de inmunizac1on tiene influencia 
en el desarrollo de antígenos citot6xicos. 

Los sueros usados para tipificación de antígenos HLA­
son en su gran mayoría seleccionados de mujeres m.11típaras,. 
pacientes trasplantados y sujetos imrunizados experimental­
mente. Los anticuerpos son generalmente de la clase IgG, -­
son líticos en presencia de complemento, existiendo tam­
bién anticuerpos aglutinantes, no fijadores de complemento­
y que son usados de rutina. La mayoría de los anticuerpos -
HLA son activos, sin diluir o en muy pequeñas diluciones. 

Las principales fuentes de obtención de sueros para -
tipificación son: 

Mujeres multíparas. Los anticuerpos anti HLA-A, -B:r -
-e y -DR se encuentran comúnmente en el suero de mujeres -­
que han tenido varios embarazos. Se piensa que la inmuniza­
ción ocurre durante el embarazo cuando antígenos HLA del fe­
to, de origen paterno, inmunizan a la maáre. Como es proba~ 
ble que en embarazos posteriores Tos fetos tengan antígencs 
HLA diferentes, es normal' que las mujeres multíparas tenga~. 
sueros múltiples específicos que reaccionan con varios ant'.".' 
genes HLA. Ocasionalmente uno de los antí9enos induce meje'?' 
la formación de anticuerpos que los otro~" en cuyo caso se-
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obtiene un suero 11operaciona1menteu monoespecíficos. 

Los receptores de muchas transfuciones sanguíneas. Al 
haceruna transfusión no se tiene en cuenta la compatibili-­
dad o la incompat·ibilidad para HLA entre donador y receptor; 
la mayoría de los pacientes transfundidos por razones tera­
peúticas reciben sangre incompatible y por lo tanto, pueden 
formar anticuerpos. En ocas iones se hacen transfuc iones san 
guineas repetidas, a voluntarios, que tengan un determinado 
antígeno HLA para conseguir anticuerpos capaces de detectar 
ese antígeno. Las inmunizaciones contínuas pueden conducir­
ª la pérdida del antígeno (137). 

RECEPTORES VOLUNTARIOS DE INMUNIZACIONES. Las inmuni 
zaciones se llevan a cabo mediante inyección intradérmica =­
o subcutánea de 1 infocítos HLA-incompatibles o bien por in­
jertos de piel incompatibles para HLA. Para inducir la for­
mación de un anticuerpo monoespecífico HLA. Se debe inmuni­
zar las menos veces posibles, aunque esto tiene la 1 imita-­
ción de que algunos antigenos débiles pueden ser incapaces­
de provocar una respuesta de anticuerpos, por lo que a men.!:!:_ 
do, la calidad de los anticuerpos es sero16gicamente pobre­
y ti ene amp 1 i a react iv i dad cruzadaº 

INMUNIZACION A PRIMATES. Puesto que el MHC de los pri_. 
mates es parecido al HLA,. se pueden escoger receptores ade­
cuados para inmunizaciones planeadas. 

Los títulos de Jos sueros son altos, pero las reac- -
cienes son amplias y generalmente no se usan para tipifica­
ción. 

Para el MHC del ratón, ha sido posible elaborar anti­
cuerpos monoclonales en células híbridas, estos anticuerpos 
monoclonales HLA {138,139,140) pueden solucionar el proble­
ma de obtención de sueros monoespecíficos e incrementar el­
conocimiento de este complejo. 

Para establecer la especificidad HLA de un suero in-­
mune, se hace reaccionar con 1 infocitos o plaquetas con es-
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pecificidad conocida o ambas células de un panel donadores­
voluntarios para determinar su reactividad y la frecuencia­
de reacciones positivas en la población. Las reacciones de­
los sueros se pueden anal izar estadísticamente para estu- -
diar sus patrones de asociación lo que .generalmente se hace 
por medio de computadoras. Ultimamente el uso de sueros de­
referencia para el estudio de las especificidades conocidas 
de HLA, ha simplificado el proceso. 

El problema de multiespecificida de un anti-suero HLA 
puede ser solucionado por absorción o dilución. 

La absorción consiste en Ja adición del antígeno al -
suero multiespecífico, generalmente en la forma de plaque-­
tas o 1 infocitos en proporciones convenientes; seguido de -
un paso de elución que consiste en lavar las células (para­
retirar los anticuerpos libres) y después deshacer la unión 
antígeno-anticuerpo, lo cual casi siempre se logra con cam­
bios de pH (141, 142). La absorción es el procedimiento más 
s irnpl e cuando se ti ene un suero mul ti específico, el cua 1 -­
con ti ene anticuerpos para antígenos de diferentes locus, -­
ejemplo: Se tiene un suero con anticuerpos A3 y B5, rea liza 
mos la absorción con células A3, quedándonos en el sobrena-= 
dante sólo anti-BS. El anticuerpo A3 puede ser recuperado -
lavando las células para quitar la contaminación, seguido -
de elución ácida y neutralización. 

Ei proceso de absorción es más conún para retiraran­
ti-cuerpos anti-HLA-A, -B, -e de un suero que además canten 
ga anticuerpos HLA-DR (143) .. 

La absorción puede ser usada tambiin para limitar la­
reactividad cruzada de un anticuerpo. Por ejemplo: un antí­
suero HLA-A3, el cual reacciona con un título de 1:8 con cé 
lulas HLA-A3, puede también reaccionar con células HLA-Alí-:­
pero a un tftulo mucho menor, por lo cual por diluciones se 
puede obtener un suero es pee íf ico. A1 terr:rat ivamente, si rea 
l izamos absorción de el antisuero A3 con :::élulas Al1" se re 
duce la react iv idad con Al 1, pero desafort~.madamente la ac-= 
tividad antí-A3 disminuye. 



El problema de los sueros multiespecíf icos indudable­
mente se resolverá por el uso de anticuerpos monoclonales::t­
sin embargo el problema de reactividad cruzada, no se resol 
verá por lo cual queda aún mucho por anal izar al respecto .. -

2.6.6. TECNICAS DE TIPIFICACION. 

Los antígenos HLA-A 1 -B~ -e y -DR se determinan sero­
l:ógicamente. La primera metodología de estudio para antíge­
nos HLA fué la leucoaglutinación, pero presentaba muchos ~~ 
problemas técnicos, era pobremente reproducible, por lo - -
cual era poco confiable. Los antisueros para tipificación -
no eran del todo específicos, lo cual acrecentaba el proble 
ma de la tipificación, el desarrollo de antisueros operacio 
na}rnente monoespecíf icos y el conocimiento de las reaccío--=­
nes cruzadas trajo consigo el desarro 11 o de nuevas técn i- -
cas de tipificación más confiables y reproducibles. 

El desarro11o de la técnica de l infocitotoxicidad, 
llevó a un rápido progreso en el estudio de especificidade~ 
HLA .. En esta técnica se emplea el efecto citotóxico de an-­
t icuerpos leucocitarios, en presencia de complemento, dañar, 
do la membrana y causando la muerte celular. El método es~ 
más confiable y reproducible que leucoaglutinación. El ef~ 
to citotóxico de anticuerpos anti-leucocitarias fué observai 
do por Doan en 1926, y fué ap l i cado hasta 1956 por Gorer y­
O' Gorman en el estudio de H-2 en el ratón., siendo más tarde 
introducida en el estudio serológico de 1 infocitos humanos­
para Ja detección de antígenos HLA. El desarrollo y miniat~ 
rización de la técnica se llevó a cabo por Terasaki (144),= 
en esta prueba se usan pequeños volúmenes de antisuero y -­
suspensión celular. 

La prueba de linfocitotoxicidad requiere de suero de-· 
conejo como fuente de complemento. El uso de sueros de -
otras especies tradicionales en serpología (cuyo) no ha síciro 
satisfactoria (145). 

La introducción de 1 infocitotoxicidad permitió la de­
tección de nuevos antígenos~ como los antígenos HLA-DR. 
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El uso de otras técnicas sero 1 óg i cas, derivadas de 
métodos existentes en microbiología, han sido también explo 
radas. Los principias básicos de el método de Fijación de-::" 
Complemento para bacterias, fué desarrollado y aplicado al­
estudio de antígenos HLA. Usando plaquetas como fuente de -
antígenos, siendo esta técnica menos sensitiva que microlin 
focitotoxicidad, la ventaja que presenta esta técnica es--=­
que pueden usarse plaquetas que han estado almacenadas a --
4ºC por un período largo de tiempo. Microlinfocitotoxicidad 
requiere células frescas o congeladas con técnicas especia­
les para evitar dafio celular, en contraste con plaquetas. 

En la actualidad se han desarrollado nuevas técnicas­
más sensibles pero más complicadas y costosas para definir­
antígenos HLA, como Fluorocromasia y Liberación de Cromo --
51. Aunque estas técnicas sean más sensibles que microl ínfo 
citotoxicidad, ésta sigue siendo Jas más usada y selecciona 
da en los trabajos de investigación y transplantes debido--=­
al menor costo que tiene ésta. 

L INFOCITOTOXlC l DAD. 

Principio del método: Cuando se incuban anticuerpos -
citotóxicos con 1 infocitos vivos que poseen el antígeno co­
rrespondiente en presencia de complemente, el anticuerpo se 
fija al antígeno sobre la superficie de el linfocito activa 
do al complemento, causando c i totox i e i dad, manifestada en -=­
daño en la integridad de la membrana celular, esta citotoxi 
cidad es revelada por varios métodos. 

Para linfocitotoxicidad se usan preparaciones puras -
de 1 infocitos, separados de sangre periférica con un gra- -
diente de F~coll Hypaque, lavados y resuspendidos en ~dic­
de cultivo {McCoys) a una concentración de 3 a 4 X 10 céí~ 
las/ml. Por medio de una microjeringa Hamilton se ponen e¿; 
tidades de LJ~ 1 de la suspensión celular en los pocitos ae 
placas especiales (Falcon tipo Terasaki), las cuales cont;,~ 
nen lt. l del antisuero, se incuban a terr.peratura ambiente"= 
30 min., se lavan las células y se añade~ 1 de complemer~ 
to (suero de conejo J iof i1 iza do) o suero e conejo fresco~ -
incubados por espacio de 30 min. El núme1 de células viva:} 
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se estima visualmente en un microscopio de contraste de fa­
ses o bien mediante la t.inción con eosina º'azul tripán o -
algunas tinciones fluorescentes, la metodolog1a de esta 
prueba será ampliamente tratada en el siguiente capítulo-;""-

Liberación de cremo 51. 

En este tipo de ensayos se requjere un equipo espe- -
cial de trabajo .. La primera parte de esta técnica es aislar 
la población total de linfocitos, como aislados para linfo­
citotoxicidad, se lavan y se ajusta su concentración, se in 
cuhan con medig1de cultivo en el cual se adiciona Cr51 - ::­
(50_>\.>Ci Na2Cr ). Las células incorporan el Cr radioactivo 

.~del medio de cultivo, inmediatamente después las células -­
son sembradas en las placas conteniendo los antísueros, se­
incuban a tem;>eratura ambiente 30 min., son adicionadas con 
4)-~1 de complemento y se incuban, después de la muerte cel!!_ 
lar causada por la reacción antígeno-anticu5fPº y la activ!!_ 
ción del complemento las células liberan Cr . Este método­
es complicado para ser usado en exámenes de rutina pero es­
excelente para estudios especiales de cuantificación (Célu­
las Mediadoras de Linfólisis, ver más adelante). 

FLUO RO CROMAS 1 A. 

Este método es más ventajoso~ ya que se pueden valo-­
rar porcentajes bajos de células muertas, el cual no podría 
ser evaluado por otros métodos. Las células vivas se presen 
tan fluorescentes y las muertas no presentan fluorescencia-=­
al ser tratadas con diacetato de fluorescefna. la gran des­
ventaja de este método es que necesita un microscopio de -­
fluorescencia y un cuarto obscuro (146). 

2.7 ANTIGENOS HLA-Dw. 

En 1964, Barbara Bain y cols. (147), observaron que -
cuando mezclaban 11nfocitos de dos donadores no consanguí-­
neos al azar, cultivándose juntos por siete días" en el cul 
tivo aparecía transformación blástica. Este fenómeno se in-:" 
vestigó más a fondo usando las células de gemelos univiteli 
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nos, de hermanos y de individuos no emparentados. Las reac­
ciones entre estos últimos eran generalmente muy fuertes y­
entre los hermanos eran muy débiles o no existía. Esto su-­
giere que los antígenos que cifraban a la estimulación dé -

·1a reacción de linfocitos en Cultivo Mixto (MLR), estaba ba 
jo control genético .. -Es1:udiando familias y poblaciones se::­
ha logrado establecer, que los genes que controlan MLR, se­
encuentran dentro del MHC ya que se heredan junto con las -
especificidades antigénicas HLA. Estos descubrimientos lle­
varon a algunos investigadores a postular que los determi-­
nantes de la activación J infocitaria (Lads) y las especifi­
cidades antigénicas HLA eran una misma cosa (148). 

Los trabajos efectuados en otras especies (rata, ra­
tón" pollo, cerdo, perro) también indican la presencia de -
genes Lads en el MHC; en el ratón sin embargo, no todos los 
Lads están en el MHC, ya que hay otro sistema genético en -
el cromosoma l,. llamado Mls dentro del que también hay Lads:J 
así se estableci6 que los Lads pueden estar separados fun-­
cionalmente de las especificidades antigénicas del MHC. Ex­
perimentos posteriores demostraron que los Lads localiza- -
dos en el H-2 estaban gobernados por la región l. 

En lo concerniente al hombre, se acumularon datos en­
favor de la hipótesis de que genes Lads del MHC y los loci­
responsables de Jas especificidades antig¡nicas HLA eran -­
distintos entre sí pero 1 igados al MHC (149). Estudios fami 
1 i ares en 1 os que ex i st1a recombinación, pudo ser pos i b 1 e =­
localizar el gen del MLC el cual es denominado HLA-D. 

2 7 7 .. 1 9 D f STR 1 B UC J ON T 1 S ULAR. 

Los antígenos HLA-Dw se expresan sobre células que es 
timulan MLC (Cultivo Mixto de linfocitos). Esto incluye lin 
f---=~ ..... s ·By 1r-~-- ... --1u1---s de 1:n.c:o1..1 __ ........ _ º (150 -r51\ ".:" V'"-ti..V l llJCQ~ \...CJ tale l ll 1 UJQ:>l..V:J u :J ~ IJ -

además se expresan en células de Langerhans (152), nnnoci-­
tos, macrófagos (153), células endotel iales (154) y espenra 
tozoides (155). Sin embargo el estudio genético de los an-=-­
tígenos HLA-Dw, ha sido restringido al linfocito. Las célu­
las que no estimulan MLR, incluyen eritrc.i...:itos y plaquetas­
(147), fibroblastos, neutrófilos (156) y .._~lulas T (157). 
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2.].2 TIPIFICACION DE ANTlGENOS HLA-Ow. 

En la reacción de J in fo e i to en cultivo mixto (MLR) -
los linfocitos de dos donadores diferentes se mezclan, Jas­
células de ambos donadores reaccionan entre sí, reconocien­
do ambas áloantígenos extraños sobre la otra célula, esto -
se denomina MLC en "dos sentidos11 • La reactividad puede ser 
evaluada de varias formas (incruyendo conteo de células blás 
ticas y midiendo incorporación de timidina radioactiva). -

Una mod i f i cae i ón importante de es ta técnica es 1 a 11 a 
mada MLC en Itun sólo sentidou, en la cual la reactividad _-:::: 
ocurre en una dirección; linfocitos de un individuo (A) se­
mezclan y cultivan con lfnfocitos de un individuo (e), en-­
los cuales se bloquea síntesis de DHA, este bloqueo se -
efectúa con radiaciones subletales o tratamiento con drogas 
semejantes a la mitomicina C (158,159). Otras células como­
macrófagos, ciertas células tisulares (152) y espermatozoi­
des (160) pueden ser usadas en lugar de 1 infocitos (C o es­
timuladores). En este caso la inactivación es usualmente -­
innecesaria, estas células solo logran estimular a las cé-­
Iulas (AL pero no encuentran las condiciones óptimas para­
prol iferar. De este modo la reacción es designada AC en -­
donde A son 1 as cél u 1 as respondedoras y C las est i mutado ras 
y X representa la inhabilidad de C a proliferar. 

Para la tipificación de antígenos HLA-D es necesario­
el uso de linfocitos de individuos quienes tengan en su ha­
plotipo HLA-0 idénticos, estos linfocitos HTCs (Células Ho­
mocigóticas para Tipificación). 

La fuente de obtención de células homocigóticas para­
tipificación (HTCs) son los hijos de matrimonios entre pri­
f110S hermanos, los hijos de estos tienen una probabilidad -­
superior de ser individuos homocigótos, ya que en la pobla­
ción normal es muy baja (1 en 16 de los hijos de matrimo- -
nios entre primos hermanos es hom~cigóto). 

En el 6o .. Taller Internacional de Histocompatibilidac:'. 
en 1975, van Rood y Cols. (161) estudiaron 593 hijos de --
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195 matrimonios entre primos hermanos, encontraron 48 ind i­
v i duos homocigotos para las especificidades serológicas - -
HLA. De ellas sólo 20 eran hornee i gatos para HLA-0 (Jos -
otros eran homocigotos para HLA-A, -B, -C, pero no para - -
HLA-D), por lo cupl podemos observar que -es extremadamente­
dif ícil conseguí~ células homocigotas para tipificación. 

Las células HTC son usadas como células estimuladoras, 
cuando están en contacto con células de otra persona (respon 
dedora) y no son estimuladas por las células HTC, esto quie".:' 
re decir que expresan el mismo HLA-D. 

Cuando una células respondedora coincide en una de sus 
especificidades HLA-D con la de una HTC, generalmente la - -
reacción que se produce no es totalmente negativa como entre 
los hermanos HLA idénticos. Esta MLR déb i 1 o moderada se l 1 a 
ma urespuesta de tipificación11

• En algunos casos puede 11e--=­
gar a ser tan alta como 50% de la reacción positiva y esto -
puede ser debido a: Retroestimulación. Ni los rayos X, ni la 
mitomicina e bloquean totalmente la capacidad de dividirse ... 
de las células estimuladoras, de forma que cuando se mezclan 
con las respondedoras, también incorporan isótopo. Ademas --
1 iberan linfocinas que estimulan inespecíficamente todas las 
células B en cultivo (132, 162). 

Existen otros métodos de tipificación de la región 
HLA-D, mediante la prueba de linfocitos Hincitados11 (PLT-PRi 
MEO LYMPHOCYTE TEST). 

Los linfocitos respondedores sensibilizados en un cul­
tivo de linfocitos (MLC} primario, pueden ser reestimuladcs­
en un cultivo mixto secundario,, usando las mismas o diferen­
tes células estimuladoras (163). Estos 1 infocitos pueden pro 
1 iferar más rápidamente en el cultivo secundario (1 a 2 di'as 
en lugar de 5 a 7 días) con células que presentan el mismo -
antígeno. Esta reestimulación puede ser usada para producIT'r­
una gran especificidad de células respondedoras en PLT: Por­
ejemplo, si un padre (Dwl, Dw2) estimulado con células de su 
hija (Dwl, DwX) o con las células de su h;_¡o (Dwl, Dw3), Í?S 

1 infocito,s uincitados11 del padre reconocL ~r:i un DwX en el -­
primer caso y Dw3 en el otro en un cultivl ~ixto t:;ecundar 1

":)-



(PLT). 

MLR combinación 
Ce lulas 
Respondedoras 

Padre Dwl, Dw2 
Padre Dwl, Dw2 

Células 
Estimulado ras 

Hija Ow1, DwX 
Hijo Owl, Dw3 
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Respuesta 
Especifica en PLT 

DwX 
Dw3 

las dificultades técnicas que presenta este método -­
(164), se deben a la gran variavilídad de la reestimulaci6n, 
según se usen las mismas células estimuladoras que en el -­
primer cultivo, células distintas pero con los mismos deter 
minantes de HLA-D, a veces es muy diffcil la descriminación 
entre resultadospositivos y negativos. También se sabe que­
en algunos casos el MLC secundario produce una supreción -
en lugar de la amplificación de la respuesta a los determi­
nantes del locus HLA-0. 

La asociación de HLA-D/DR define antígenos DP. Se han 
real izado diferentes estudios para poder correlacionar los­
antígenos HLA-Dw/DR/DP (165), el más reciente es el efectua 
do por Morl ing (166), en el que tipificó 79 individuos para 
los antlgenos HLA-Dw, DR y DP buscando la correlación exis­
tente, se usaron las siguientes técnicas; para tipificar -­
HLA-Dw se utilizó MLC con células homocigóticas (HTCs), pa­
ra los antígenos DR se usó microl infocitotoxicidad; y para­
los antígenos DP se uti 1 izó PLT. Se incluyeron todas las -­
ci1ulas y antísueros recopilados en el 80. Taller lnterna-­
cional de Histocompatibilidad .. 

El 80% de los individuos tipificados poseían el mismo 
antígeno con las tres técnicas y los valores para el coefi­
ciente de correlación (r) fueron los siguientes DP/Dw=0.95, 
DP/DR=0 .. 94 y Dw/DR=0.89. Existe una estrecha correlación -­
entre DP/Dw y DP/DR, mientras que es más amplia la relación 
Dw/DR. 

USO DE ESPERMATOZOIDES COMO CtlULAS DE TIPIFlCACION. 

Datos recientes muestran que los e::., ·~rmatozoides ex--
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presan en forma haploide las especificidades de los loci 
HLA-A, -B, -e, -D, -DR en su superficie. Por lo cual los es 
perrnatozoides, pueden ser usados en lugar de las células 
ffft para tipificación de los determinantes HLA-D (167). 

El método es superior en principio, el método de ti-­
pif i cación con células HTCs ya que cualquier donador mascu-
1 ino puede teóricamente producir dos tipos de c.élulas para­
t ipificac ión, mientras que los 1 infocitos homocigóticos pa­
ra HLA-D son raros. Otra ventaja es que se pueden almacenar 
en N2 líquido y después de usarse directamente en cultivo -
sin necesidad de irradiación, ni tratamiento químico, para­
la eliminación del factor blastogénico puesto que no proli­
feran. 

2.7.3. CELULAS MEDIADORAS DE LINFOLISlS {CML). 

Existe una gran proliferación de células T ayudadoras 
en MLC, una segunda respuesta prol iferativa genera 1 infoci­
tos citotóxicos (168), siendo estas células capaces de oca­
sionar lísis específica contra las células portadoras del -
antígeno que les incito -antígeno blanco-. Esta capacidad -
de ocasionar lisis, puede ser evaluada por la prueba de - -
CML, en la cual una población célular respondedora después­
de 6 días en MLC, se 1es adiciona directamente, células - -
blanco, marcadas con Cr 51, si existe liberación de Cr 51 -
después de 4 horas, esto será indicador sensitivo de muerte 
celular, ocasionada por la lisis específica (169). 

En e 1 ratón se ha probado que para que se generen 
células T cicotóxicas, debe existir identidad en la región­
( (probablemente la identidad en humanos sea D/DR) entre -­
las células ayudadoras y las células citotóxicas precurso-­
ras (í70). 

En estudios efectuados por Long {171) usando células­
respondedoras y estimuladoras las cuales difieren en los -­
antígenos HLA-A y HLA-B pero son idénticos en HLA-D, obser­
va que existen células citotóxicas en ausencia de una res-­
puesta proliferativa (Y que estas pueden ser generadas por-



la íncompatibil idad de HLA-A y -B o incompatibilidad de 
HLA-A o -B. 
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Los 1 infocitos citotóxicos pueden ser exquisitamente­
específicos ya que pueden discriminar entre las variantes -
antigénicas de B5{Bw51 y Bw52) {172), pero también se ha -­
observado que 1 infoc itas ci totóxi ces generados contra 87 -­
puedan 1 isar células conteniendo el antígena B27 y vicever­
sa (173). 
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2.8 ANTIGENOS HLA-DR. 

Van Rood y sus colegas observaron en sus laboratorios 
que algunos sueros de mujeres multíparas, bloqueaban específi 
camente MLR y lograron mostrar por fluorescencia, que el blo::­
queo del suero reactivo era específicamente contra una por- -
ción de células del donador {174). Estas observaciones y des­
cubrimientos similares en otros laboratorios pronto llevaron­
ª Ia detección de antígenos serológicamente determinados en -
linfocitos B, estos antígenos se consideran fundamentalmente­
equivalentes a los antígenos HLA-D y fueron denominados O-re­
lacionados o HLA-DR. 

La región l del complejo H-2 en el ratón, parece te-­
ner gran similitud con la región HLA-D/DR del humano, Jos an­
tígenos HLA-DR equivaldrían a los antígenos la codificados -­
por la región 1. 

Numerosos fenómenos inmunes y susceptibilidad a enfer 
medad han sido mapeados dentro de la región 1 ya que hay gra-r. 
similitud con la región HLA-0, esto podría ser extrapolado en 
el hombre, por lo que es de gran interés el estudio de la 
región HLA-D y sus antígenos serológicamente determinados HL~. 
DR. 

2.8.t .. AISLAMIENTO. 

El aislaniento de antígenos HLA-DR de la membrana ce­
lular se efectúa por dos métodos: 1) Disprupción de la membra 
na celular con un detergente y 2) Empleando enzimas proteo1í-=­
ticas, métodos por los cuales se aislan también las rrolécu- -
las de antígenos HLA/A, -B, -e, que fueron ya comentados am-­
pl iamente (94) .. 

AJ extraer los antígenos HLA-DR con un detergente o -
una enzima se obtiene una molécula compleja con peso molecu-­
lar de El 000 daltones, formada por dos cadenas polipéptidi-­
cas, unidas no cova1entamente. Este complejo es estable a --
550C en SDS (Sodic dodecyl sulfate) pero incubados arriba de­
es ta temperatura en SOS, 1 a comp 1 ej a mo 1 écu ,, se disocia en -
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dos cadenas, una con un peso molecular de 33 000 y otra de 
28 000 daltones. Ambas cadenas pol ipeptídicas insertadas en -
Ja membrana celular, con una región hidrofóbica intramembrana, 
tiene una larga región extracelular N-terminal y una cadena -
pequeña COOH- terminal intracelular. 

El m¡todo para conocer la secuencía de amínoicidos de 
las dos cadenas pol ipeptídicas, partiendo de líneas celula- -
res de linfoblastos B sigue básicamente los pasos que fueron­
esquematizados en la Figura (9). 

Se ha podido observar que la cadena pesada (33 000) -
de diferentes aloespecificidades HLA-DR son virtualmente -
idénticas mientras que la cadena ligera (28 000) es variable­
para las especificidades analizadas por lo que se sugiere que 
es 1a portaqora de la especificidad antigénica (175). 

2.8.2 BJOQUlMICA. 

Los antígenos HLA-DR están constituidos por cadenas -
de gluco-proteínas, una cadena alfa o pesada de 34 000 dalto­
nes y otra cadena beta o ligera de 29 000 da1tones, unidades­
convalentemente Figura (12). La cadena alfa contiene dos mo-­
l~culas de olígosac¡rfdos, de las cuales no se conoce aGn el­
sitio exacto de su ubicación. La cadena beta contiene una mo­
lécula de o1igosacáridos (177). Estas moléculas alfa y beta -
son sintetizadas por genes dentro de la región HLA-D. 
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COOH 

Figura 12. Dibujo esquemática de la rnctécula de antígenos -­

HLA-DR The role the Mayar Histocompatibil ity Com­

plex in lmmunobiology 1981, pagel15, N.Y. Gar­

land Pu. Ca. 

De estudios realizadas con antígenos la del ratón y­
antígenos HLA-DR humanos, se ha podido observar que existe -
una gran horno logia estructura 1 entre las cadenas beta de am­
bos antígenos, en el ratón se conoce aue las cadenas beta es 
tan codificadas por genes en la subregión 1-A, y la cadena-:­
alfa esta regulada por genes en la subregión 1-E .. 

Bodmer sugiere que en el humano, existen subregiones 
homólogas a la 1-A e 1-E del ratón, que contienen los genes­
reguladores para biosíntesis de cadenas alfa y beta de HLA-OR 
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La antigenicidad DR, ha sido atribuído a la cadena -­
alfa por algunos investig_adores (181) y por otros a la cadena 
beta. Mientras que algunos otros piensan que está dado por la 
secuencia aminoacidica de ambas cadenas, sin embargo este--:-­
desacuerdo es por que no existe todavía métodos lo suficiente 
mente confiables como para detectar el polimorfismo genético":" 
rea 1 de ambas cadenas ( 182) e 

Parish y colaboradores (183) refiere que existen anti 
genos la en el ratón, que son carbohidratas posiblemente gli::­
colípidos. Existen otros reportes que fundamentan que antíge­
nos HLA-DR sobre células T activas son diferentes a la de las 
células B autólogos (184) y es posible que existan dos se­
ries de moléculas HLA-'D.R, una llevando el 'antígeno HLA-DR y 
MB y la 'otra el antígeno HLA-DR y MT {ver más adelante). 

2.8.3. DISTRIBUCION TISULAR~ 

Las moléculas HLA-DR están expresadas sobre 1infoci-­
tos B, 1 íneas celulares de 1 infoblastos B, monocitos, macrófa 
gos~ espermatozoides, células de Langerhans, y células endote 
Hales (185) º Se han reportado antígenos similares a los HLA-::" 
DR sobre linfocitos T activados (186)c En el ratón también se 
han evidenciado antígenos la sobre linfocitos T activados y -
posiblemente, etas antígenos sean codificados en la región --
1-J (187). Se ha determinado también antígenos HLA-DR en cul­
tivo de melanomas malignos (188)c Antígenos semejantes a los­
DR {identificados por inmunofluorescencia indirecta usando ar; 
ticuerpos monoclonales) se han reportado, local izados en el--=­
epitel io del tracto gastrointestinal, en glándula mamaria, ve 
jiga, glándulas bronquiales, células acinares de la paratirci 
des, astrocitos, céiuias de kupffer y endometrio .. Se ha esta­
blecido que estos antígenos son idénticos a los antígenos D?­
de linfocitos sanguíneos (189)º 

2.8.4. SEROLOGlA. 

El locus HLA-DR, es muy complejo, existen razones pa-
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ra suponer que en realidad se trata de múltiples loci cercana 
mente 1 igados. Se conocen hasta ahora 11 anti genos DR y estos 
al igual que los antígenos HLA-A, -B, -C, presentan reaccio- ... 
nes cruzadas entre si Figura 13, este esquema de reactividad­
no es muy detallado aún, ya que no se tienen sueros verdadera 
mente monoespecíf icos para la definición de antígenos HLA-:fJR-:-

ORl' 

1 ." 

DRw9--.____ 

/R4~==-' 
/ DR5 

DR7/ 

DR2'~ 
~. DRw6---0R3 

DRw8 

FIGURA 13. Esquema de React iv idad Cruzada para antígenos 
del locus DR. Brª Med~ Bulla 1978, 34:233. 

El análisis de datos· serológicos del séptimo Taller­
lnternacional de Histocompatibi1idad, se propone la existen­
cia de un loci 1 igado a HLA-DR, designados MB que codifica -
para especificidades públicas de DRs. 

En el octavo Taller Internacional se discute la ex~s, 
tencia de una nueva serie de antígenos codificados por un -­
gen 1 igado a DR designado MT con tres antígenos MT1, MT2 y -
MT3. 

Estos dos nuevos loci MB y MT son menos pol imórflcc..i 
que .DR, muestran asociación o están contenidos en las espec~ 
fic.idades de antígenos DR, su presencia ha sido descrita co7:' 
nn reactividad cruzadas Por ejemplo un antisuero MBl reaccic 
na positivamente con aquellas células que contengan antíge--= 
nos HLA-DR1, 2 y 6 en caucásicos, Un esquemci que representa-
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la asociación de los antígenos MB, MT y DR es denotado a con­
tinuaci6n en la Figura 14 (190). 

!:RO MTl DR2 MBl 

MT2~ 
_DR6 

'\ [g~o MB2 

MT3 

ORO 
[ DR5 MB3 

DR8 

Figura 14. Asociación de los antígenos MB~ 
MT y DR. 

De datos recientes obtenidos se deduce que los antí-­
genos fa humanos, están compuestos de por lo menos, cinco COffij 

ponentes cada uno de los cuales, pueden ser productos de ge--=­
nes separados. 

En estudios efectuados en líneas celulares de linfo-­
blastos B (Pala} se detectó la presencia de cinco componente~ 
para los antígenos la, tres alfa-subunidades, y dos beta-sub­
unidades, una subunidad alfa y otra beta que definen el antí­
geno DR; 2 subunidades alfa y una beta para los antígenos MB­
y MT, la interpretación de estos datos, nos pueden llevar a -
verificar la estrecha relación existente entre los antígenos­
HLA-DR, MB y MT, de análisis con e1ectroenfoque e inmuno pre­
cipitaci6n podemos evidenciar que son productos de loci sepa­
rados (191, 192). 

Shaw (193), ha estudiado Individuos quienes son HLA-,~ .. 
-B, -e, -D, -DR y MB idénticos pero quienes, sin embargo ger~ 
ran una reacción PLT fuertemente positiva. Shaw postula un_.., 
nuevo locus llamado SB o locus de cé1ulas B secundario. Los-~ 
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antígenos SB tienen Jas siguientes características: 1) Se en­
cuentran en células By no en células T, 2) Estan codificadas 
por un gen entre HLA-B y GLO, 3) Estimulan una pequeña res- -
puesta primaria; pero 4) Estimulan fuertemente PLT y una fuer 
te respuesta secundaria de células T citotóxicas. La asocia--:­
ción con enfermedad parece probable, ciertas combinaciones 
de HLA-B y SB son frecuentes en Dermatitis Herpetiformis -
(194) .. 

La relación entre los antígenos HLA-DR y HLA-D es aún 
muy compleja, en poblaciones caucásicas existe correlación en 
tre los antígenos Dwl-7 definidos por MLC y los antígenos - =­
DRl-7 serológicamente determinados, pero en población orien-­
tal e indios americanos y negros no existe tal corre1aci6n -­
(195}. En estudios familiares no existen datos convinventes -
quE! muestren recombinación entre los loci HLA-D y DR, estas -
evidencias indican que los antígenos definidos por tipifica-­
ción celular son productos génicos de loci extremadamente cer 
canos. 

2.8.5 .. OBTENCION Y SELECCION DE SUEROS INMUNES PARA TIPIFICA­
CION DE ANTIGENOS HLA-DR. 

Las fuentes de obtención de antisueros anti-DR, son -
las mismas empleadas en la obtención de antisueros anti-HLA,­
-A, -B, -C. 

Los sueros de mujeres multíparas frecuentemente con-­
tienen anticuerpos anti-HLA-A, -B, -e y -DR, los títulos de -
anticuerpos HLA-A, -8, y -e en estos sueros son muy altos col'.1 
respecto al contenido de anticuerpos anti-HLA-DR, esto es de­
bido a que la gran mayoría de 1 infocitos periféricos son T y­
no expresan antígenos DR .. La población de 1 infocitos B es me­
nor. 

En inmunizaciones planeadas, se usan extractos de I t., 
focitos B para aumentar el título de anticuerpos DR aunque sJ'" 
gieren prevale~iendo los anticuerpos HLA-A, -B, y -e, los e~ 
les pueden ser removidos del suero por absorción con plaque---=­
tas (las plaquetas poseen antígenos HLA-A, -B, y -e pero no -
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DR), 1o cual representa muchos mililitros de sangre para ob-­
tener las plaquetas necesarias para absorver un mililitro de­
suero anti-HLA-DR. 

Inmunización de conejos con linfocitos B, nos provee­
de un antisuero con alloespecificidad, pero este suero requie 
re una absorción con plaquetas más extensiva; para hacerlo --= 
específico. 

El desarrollo de técnicas para la obtención de anti-­
cuerpos monoclonales resolvería el problema de absorción de -
anticuerpos indeseables para obtener un antisuero operacional 
mente rnonoespecffico (195). -

2.8.6. TECNICAS DE TIPIFICACION. 

Los antígenos HLA-OR son serológicamente determina- -
dos, las técnicas de típificación son similares a las us~das­
en la determinación de antígenos HLA-A, -B~ y -e, Ambos uti--
1 izaban_, antisueros humanos y suero de conejo como fuente de­
complemento. Sin embargo las técnicas de tipificación de an-­
tígenos HLA-DR, requieren de una población enriquecida de lin 
focitos B y los tiempos de incubación son más largos~ 

Los 1 infocitos B constituyen del 10 al 15% de la po-­
biación totai de íinfocitos periféricos, al aislar Tinfoci- -
tos de sangre periférica con Fico11-Hypaque, tenemos en nues­
tro extracto célular 1 infocitos B y 1 infocitos T, las células 
no-B deben ser removidas del extracto celular, las razones -­
más obvias para el enriquecimiento es tener una población uni 
formemente reactiva, para poder fác i 1 mente va 1 orar 1 a 1 ectura 
de la reacción~ Una segunda razón, es que algunos reactivos -
usados en la técnica de linfocitotoxicidad pierden especifi--

• _. 1 • l b l . ... . ·¿ "" . . c1aaa, si .a pe .ac1on enrtqueci a con"'tene un porcentaje ¡¡-re-
nor del 85% de células B. 

Diferentes métodos de aislamiento de linfocitos B han 
sido usados .. Desde formación de rosetas T con eritrocitos de­
carnero, tratados con neuraminidasa o papaína seguido de cen­
trifugación de Ficoll-Hypaque, las células ~·formando roseta~ 
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y los eritrocitos libres sedimentaran, mientras que linfoci-­
tos B quedaran en la interfase de Ficoll-Hypaque con un gra-­
do al to de pureza. Se puede aprovechar e iertas característi-­
cas de los linfocitos B para su aislamiento, tienen recepto-­
res para la porción Fe de inmunoglobulinas o su propiedad de­
adherencia a fibras de nylon. Para lo cual se utiliza fibra -
de nylon pre-tratada, ·empacada en una columna, los 1 infocí-­
tos son adicionados en una alícuota de medio de cultivo e in­
cubados, los linfocitos B se adhieren a la fibra de nylon y -
los T no lo hacen, al eluir la columna los linfocitos T salen 
rápidamente al no estar adheridos, mientras que los linfocitos 
B necesitan que se friccione la columna para que salgan (196) .. 

La prueba de microlínfocitotoxicidad para antígenos -
HLA-DR con extracto celular puro de 1 infocitos B, necesitan -
de tiempcs más prolongados de incubación que cuando se tipifi­
ca antígenos HLA-A, -B, -C, 60 min. en la primera incubación­
para que se efectúe la reacción antígeno-anticuerpo y 120 min .. 
de incubación a temperatura ambiente con el complemento, esta 
prolongación de tiempo de incubación es por la débil reactivi 
dad de muchos de los ant isueros usados. 

Van Rood (197), aprovecha e} principio de 1 infocitoto 
xicidad, y usando dos tinciones fluorescentes sobre linfoci-::­
tos de sangre periférica, marca a los linfocitos B mediante -
uencasquetamiento11 de Ja porción Fe y suero anti-lg fluorescen 
te (verde). 

Las células son expuestas a los antisueros antf-HLA-DR 
y complemento para realizar el ensayo de citotoxicidad, aña-­
di éndosel es Bromuro de et ito (rojo) para identificar 1 as cél r;;.; 
las de la siguiente manera: 

1. Células con casquete verde-células B 
2 .. Células con 11 casquete11 verde y color 

rojo fluorescente (bromuro de etilo) 
3. No f1 uorescenc i a y no 11casquete11 

4~ No 11casquete11 y fluorescencia roja 

vivas .. 

=cé 1 • B rruert.as 
=cé 1 • T viva~ 
=cé 1 • T rruert.:aS 

La ventaja obvia de esta t¡cnica es que no es necesa­
rto separar linfocitos T y B. 
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2.9 GENETICA DE POBLACION Y OESE(!J ILIBRIO GENlC05 

La tipificación de antígenos HLA es una de lCJs herra 
~ientas m§s valiosas para el estudio de gen~tic~ de-pobla­
ción. Existe un gran polimorfismo enel sistema HLA, antr­
genos que son comunes en una población pueden estar comple 
tamente ausentes en otras, existe desequilibrio génico en 
tre algunas especificidades HLA que pueden caracterfzar a 
una población .. 

Se han realizado estudios de tipificación de antíge­
nos HLA en diferentes grupos étnicos, para tratar de carac 
terizarlos, tipíficandose esquimales, indios americanos, -=­
negros africanos, aborígenes australianos, japoneses, ne-­
gros americanos, pero el grupo que ha sido más estudiado -
en el caucásico. 

Algunos antígenos como el A2 y Bw35 se encuentran en 
casi todas las poblaciones. Loa antígenos Al, A3, B8, y B 
27 se encuentran en caucásicos pero muy raranente en -
orientales, ciertos antigenos son exclusivos en negros co­
mo el Aw43 o Bw45, en chinos el Bw46. En japoneses A9 y B 
5 son muy frecuentes y en indios americanos A2, A9, y -­
Bw35. 

El conocimiento de Ta distribución deant!genos HLA -
en la población nos podría proporcionar la información ne­
cesaria, acerca de las migraciones prehistóricas, ocurri-­
rridas en las civilizaciones. 

·' 

En 1975 basándose en los antígenos conocidos para --
HLA; .1 9 antígenos para HLA-A, 26 antígenos HLA-B, 6 ant íge 
nos HLA-C y 8 ~ntígenos HLA-D se calculó la existencia de-
26 676 hap lot ipas ~ 33 1 94 624 fenotipos y 3 55 817 826 geno 
tipos. Algunos haplotipos tal vez no se encuentren para :: 
ciertos hap1otipos como: A1-B8-DR3 y A3-B7-DR2 son extrem~ 
danente frecuentes. Una tendencia de los antígenos de 
histocompatibil idad, es la aparición de dos aleJos más fr.!:,. 
cuntenemente de lo esperado en un haplotipo, lo cual den~ 
mina 11 Desequil ibrio Génico11

, denotando su valor númerico -



83 

como A. 

En caucáicos el mejor ejemplo es el haplot ipo A1-B8, 
HLA-Al, tiene una frecuencia de 0.17 y HLA-B8 de 0.11, la 
frecuencia esperada para la combinación A1B8 sería 0.17 X 
o .. 11=0.019, sin embargo la frecuencia observada es de - --
0.088. La diferencfa entre Ja frecuencia observada y la -
esperada es la medida del 11Desequilibrio Génico", entre -­
los dos alelos y que es de D.~ 0.069. 

El desequilibrio génico puede caracterizar a una po­
blación así Bw35-Cw3 y Aw24-B7 son muy comunes en japone-­
ses, B7-Cw4 en blancos africanos, B12-Cw4 en indios brasi 
leños. B40-Cw3 en indfos americanos. 

Existen innumerables argumentos para explicar el noe 
sequil ibrio Géníco11

, se ha atribuído a una selección natu­
ral, a migraciones, mezcla de poblaciones heterogéneas, 
tal vez estás sean las causas o puede ser que existan -
otras más. (203). 

2.10 RELACION HLA Y COMPLEMENTO .. 

La primera evidencia de que el sistema de Complemen­
to, estaba asociado al Complejo Mayor de H istocompatibiI i 
dad (MHC), fué demostrado en el ratón. Demánt (24) demos-=­
tró que la proteína Ss estaba codificando por Ja región S­
del complejo H-2, siendo esta proteína un componente de -­
comp 1 emento .. 

En el hombre los genes para tres factores de Comple­
mento C2, C4 y Bf han sido local izados dentro del Complejo 
HLA, el primer reporte de asociación de HLA y alguno de --
1os factores de Complemento dentro del Complejo HLA fue: = 

La descripción de variantes Bf ligados al haplotipo HLA -­
(199); y deficiencia de C2 tambiin ligada a un determinad~ 
haplotipo HLA (200). 

Las tres caracter1sticas geniticas princípales de -­
los componentes de complemento son: 
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·La primera es la existencia de un gran polimorfismo­
entre los componentes de complemento, condicionado genéti­
camente. 

El segundo es la existencia de deficiencias de Coro-­
ponentes de Complemento que pueden ser el resultado de una 
mutación ocurrida en el locus estructural debido a la pro-­
ducción de un principio inactivamente condicionado genéti­
camente .. 

El tercero, incluye el control de la concentración -
de los componentes de complemento en suero. Este es un fe­
nómeno difícil de evaluar. La cencentracíón de los Compo-­
nentes de Complemento están afectados por factores de pro­
ducción y activación de Complemento o hipercatabolismo., 

Alotipos C4 han sido descritos y ligados a HLA por -
Teisberg (66), describmiento cuatro patrones alotípicos -­
(F, S,. Fl, M), tres ocurren muy frecuentemente, pero el -­
M rara vez aparece. Además encuentra familias recombínan-­
tes entre C4 y HLA-A entre C4 y HLA-C, describiendo ade- -
más desequilibrio génico entre los alelos c4 y ciertos ha­
plotipos HLA .. 

Se han descrito dos famil ías con un estado homocigo­
to para la deficiencia de C4 (201). Ambas familias mostra­
ban 1 fgamiento entre la deficiencia de c4 y haplotipos - -
HLA, los sujetos con deficiencia C4, padecían Lupus Erite­
matoso Sistémico (LLE.S.)# 

En nuestro laboratorío del Hospital General de Méxi­
co, S.S.A. hemos encontrado una familia, con tres sujetos­
deficientes de c4, los cuales poseen el mismo haplotipo -­
HLA, cursando con Artritis Reumatoide, siendo éste el pri­
mer reporte hasta el momento de deficiencia de C4 y A~R. -
(aún sin publicar). 

Allotipos de C2 han sido descritos y mostrados a te­
ner1asociació~ con HLA {65), exis3en tres allotipos C2 
(C2, C2, C2 ), de los cuales C2 es el menos común. 



85 

La deficiencia de C2 parece ser la más común en el -
hombre, se han descrito innumerables familias con deficien 
cias de C2, y además se demostró que la deficiencia esta::­
en desequilibrio técnico con un haplotipo HLA en particu-­
lar (A10, 818~ Bfs, Dw2). Pacientes homocigotos a la defi­
ciencia de C2 pueden ser enteramente sanos, pero exiben 
cierta susceptibilidad a formación de complejos inmunes co 
no el L.E.S. (202)º 

Existen reportes de una frecuente baja concentración 
de C4 y También de C2 en la población, particularmente en­
asociación con el haplotipo B18, Dw2 en caucásicos. En el­
caso de estos sujetos se ha considerado que son heteroci-­
gotos para la deficiencia de C2 ó C4 .. 

Glass ha puntualizado que existe una elevada frecuen 
cía de individuos heterocigotos para C2 con enfermedades ::­
reumáticas. Sin embargo, no esta ciertamente establecido -
que, sujetos con concentraciones bajas C2 y C4 son necesa­
riamente heterocigotos (202). 

El pal imorfismo de el Factor B de la vía Al terna de­
Complemento es descrito por Alper (203), y Ali en muestra -
que esta 1 igado al complejo HLA (199),, Los alelos BfS y -­
BfF son los más comunes aunque existen otros cuatro alelos 
más! pero estos son muy raros, se ha encontrado cierto de­
sequilibrio génico entre los alelos Bf y HLA {88, BfSiBw35 
Bff) .. (202). 

No se ha encontrado aún, algún caso de deficiencia -
del Factor B, pero en algunos pacientes homocigótos para -
la deficiencia de C2 se han encontrado valores bajos en ~a 
concentración de Bf en suero~ 

Los componentes de Complemento que son homólogos, -­
uno en la vía clásica y otro en la vía alterna, C2 y el -­
Factor B son físico-químicamente similares, y pueden prcce 
der de un gen ancestral común que sufrió duplicación~ C4 =­
es codificada también en la región HLA, oero no es fisicc.-­
qufmicamente similar a C2 y Bf pero es f,''ncionalmente ar:j;-



lago de C3, en la vfa Alterna. ~s bastante claro que C3 
no es codificado por Ja región HLA. (202). 

2.11 RELACION HLA Y RESPUESTA INUMNE. 

86 

En el ratón, una serie de genes controlan la magni-­
tud de la respuesta inmune. Existen evidencias de genes si 
milares en el humano. Estos genes Ir (Genes de Respuesta=­
Inmune) son capaces de determinar el nivel de producción -
del anticuerpo y la activación de células T efectoras -
(204). Los genes 1 r del ratón mapean en la región 1 del -­
comp1 ejo H-2. 

Genes Ir humanos, parecen estar asociadas con HLA, -
pero aún no ha sido localizados, en ninguna región en par­
ticular dentro de la región HLA. 

Greenber (205), reporta, que individuos con el antf­
geno HLA-BS son grandes respondedores para ant'ígenos strep 
tococcicos. i.os individuos HLA-85 han sido también reporta 
dos a tener niveles altos de complejos inmunes en Fiebre'::'"' 
Reumática (206). Ciertos antígenos HLA están también aso-­
ciados con glomerulonefritis post-streptococcica y con una 
respuesta baja a antígenos esquistcsornales. 

La función MHC involucra la generación y regulación­
de la respuesta inmune .. Una respuesta inmune específica in 
volucra la cooperación específica entre dos o más sublca--=­
ses de linfocitos y deben ser MHC compatibles para una - -
efectiva cooperación. En algunos casos se requiere identi­
dad de antfgenos H-20 ó K en el ratón; HLA- A o -B en huma 
nos (Como en la 1 is is de células blanco) o identidad H-21°7 
HLA-DR (En respuesta citotóxica o producción de anticuer-­
pos). La eficiencia en la interacción entre células T ª!'~­
dadoras (TH)' las cuales presentan el antígeno a célu1as­
T citot6xicas y células B conducen a la diferenciación y -
pral iferación de células T citotóxicas y producción de a~;­
ticuerpos respectivamente. Factores solubles tzayudadoresº'­
y 11supresores11 producidos por cé1u1as T llevando deter:rn-­
nantes 1-A o 1-J. 
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Se han desarro11ado varios modelos para explicar la­
interacción de células T con el antígeno, pero hasta ahora 
no existen pruebas experimentales que demuestren realmente 
la participación del MHC en la respuesta inmune, enesta -­
área quedan muchas preguntas que no podrían ser contesta-­
das, pero lo importante es que día con día, la investiga-­
ción continúa, tal vez muy pronto, todo esto pueda ser fá­
cilmente explicado. 

2.12 HLA Y TRASPLANTES. 

La tipificación de antígenos de hlstocompatibilidad­
es la herramienta más valiosa pára la supervivencia de un­
transplante renal. De experimentos en ratas y ratones, fué 
posible demostrar que el MHC, es el sistema responsable -­
del rechazó de un transplante, si existe compatibilidad -­
para los antígenos del MHC no existe rechazo, Ja Incompati 
bil idad de estos implica un rápido rechazo del transplan-=­
te (207). 

Los trasplantes renales en los humanos, se han efec­
tuado con gran éxito durante estos últimos años, debido a­
que las técnicas quirúrgicas se han desarrollado notoria-­
mente y los problemas técnicos que presentaba el trasplan­
te, han sido vencidos, pero principalmente el éxito es de­
bido a Ja compatibi I idad de antígenos HLA en el par dona-­
dar-receptor. 

Los trasplantes renales se realizan en donadores vi­
vos dentro de una familia (entre hermanos o padres a hi- -
jos) y en el caso de trasplantes entre individuos no empa­
rentados se realiza casi siempre de un donador cadáver. 

, Cando se estudia una familia para seleccionar el pc­
si!:rte'-donador, se recurre a las técnicas serológicas de -­
detección de antígenos de histocompatibsiidad (HLA-A, -B,,­
-C, -DR) y el Cultivo Mixto de Linfocitos (MLC), con linfo 
citos del posible donador y del receptor valorando la - -
ºTransformación Blástica11 existente. 



El donador ideal será aquel que comparta los mismos 
haplotipos HLA del receptor, pero si este no existe, será 
aquel que por lo menos tenga un haplotipo igual. 
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En el caso de un trasplante entre Individuos no empa-­
rentados, se efectúa las determinaciones serológicas, pero -
el cultivo mixto no puede ser posible en esta situación de -
urgencia, ya que se tiene que esperar mas de 72 hrs~, para -
el resultado de la prueba en estos casos se pide por lo me-­
nos sean compatibles en las especificidades HLA-A, -B de un­
hap I atipo. 

La compatibilidad HLA-A y -B mejora notoriamente los -
resultados de los trasplantes y constituye la base principal 
de los estudios de tipificación, es casi seguro que las espe 
cificidades antigénicas HlA-A y =B estén incluídos entre los 
principales antígenos de trasplante del MHC (208)~ 

Los sistemas HLA y ABO son los únicos usados en caso -
de trasplantes de órganos. La compatibilidad del grupo san-­
guineo ABO es esencial para el éxito del trasplante con la -
excepción de los sistemas P y Rh, sobre los cuales aún no -­
hay evidencias concluyentes. 

No se sabe si otros sistemas antigénicos, influyen en­
la supervivencia de un órgano trasplantado en receptores in­
rrunosuprimidos. 

La adopción del trasplante como tratamiento para algu­
oos pacientes con insuficiencia renal, dió un ímpetu impor-­
tante a la investigación sobre HLA, Desde entonces el siste­
ma HLA ha sido estudiado en relación con otro tipo de tras-­
plantes, algunos de Jos cuales han sido llevados a cabo du-­
rante varios años sin tener en cuenta los HLA. El trasplante 
de córnea por ejemplo, ha sido durante mucho tiempo una ruti 
na terapútica y sólo hace poco se demostró que la compatib~~ 
tidad HLA entre el donador y el receptor mejora el resultado 
de los injertos vascularizados (209) ~ 
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En el trasplante de corazón, existen dificultades téc­
nicas para lograr exítosamente el trasplante, sin interrumpir 
el flujo de sangre al encéfalo y a otros órganos vitales, -­
siendo el problema inicial más importante, sólo después de -
resolverlo, los cirujanos empezarán a pensar en la compatibi 
lidad HLA aunque considerándola a1 final de una larga lista-= 
de prioridades. 

Los trasplantes de hígado son técnicamente muy difíci­
les, tanto como el trasplante cardíaco. Se han efectuado nú­
meros muy limitados de trasplante de hígado y ocasíonalmente 
los receptores sobrevivenº La causa principal del fracaso y­
muerte ha sido casi siempre por sepsis abdominal provocada -
por ruptura de las anastomosis miliar. 

Como en el caso de los trasplantes de corazón, los - -
efectos de la compatibilidad HLA son casi siempre ÍIJllosibles 
de determinar. 

Intentando tratar anemias aplásticas, leucemias y otras 
enfermedades que implican disfunción de la médula ósea, se­
ha recurrido al trasnplante de Médula ósea .. Llegándose a de 
terminar que Ja mayor compatibilidad HLA debB ser en Ja - -:­
región HLA-D, lo cual se logra en trasplantes entre fami 1 ia 
resº Sin embargo ocasionalmente se han efectuado tambíén --= 
transplantes entre personas no emparentadas compatibles con 
HLA-0 con éxito variable. 

En estudíos recientes efectuados en la Universidad de 
Washington Seattle se sabe que el trasplante de riñón de do 
nadar y receptor de la misma famíl ia compatible para HLA, -= 
tiene 95% de probabilidad de éxito comparado en un trasplan 
te de médula ósea en las mismas cond~cíones. Parece pues --= 
que están involucrados, además de HLA, otros sisteiíia3 gené­
ticos no ligados a HLA, que participan en la supervivencia­
de un trasplante (208), 
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2~13 HLA Y ENFERMEDAD. 

Durante los últimos años, se ha encontrado que el sis­
tema HLA está involucrado en la susceptibilidad de contraer­
una variedad de enfermedades como: esclerosis múltiple, dia­
bétes juvenil, artritis reumatoide, entre otras. 

Esta relación HLA y enfermedad es de considerable ~nLe 
rés e importancia, proveen de nuevas herramientas para el --= 
estudio de la herencia, clasificación y patología de la en-­
fermedad en cuestión. 

En algunos casos la relación es muy fuerte y la tipifi 
cación de an~ígenos HLA juega un papel muy importante en et":" 
diagnsotico, como es el caso de Espondilitís Anquilosante y­
e1 antígeno HLA-B27~ 

Es entendib le por esto que muchos laboratorios de tip..!.. 
f!cación tisular; han enfocado principalmente su investiga 
ción a estudios de HLA y enfermedad, tratando de descubrir::­
nuevas asociaciones y han introducido la técnica de tipifica 
ción de antígenos HLA como un método rutinario de diagnósti-=-
co. 

METO DOS DE ESTUD 1 O. 

Dos métodos fundamentales pueden ser aprovechados pa­
ra investigar la relación entre HLA y enfermedad. Estudias­
en Población abierta y estudios familiares (210). 

Estudios en Población. Este método consiste en la corrr. 
paracion de Ja frecuencia de antígenos HLA en un grupo de".:" 
pacientes y un grupo control, siendo esencial que estos do=, 
grupos, sean seleccionados correctamente, para buscar una -
posible asociación HLA y enfermedad. 

Ambas muestras deben consistir en individuos no .con-­
$8nguíneos, siendo crucial que tanto los pacientes como lo~ 
controles sean una población homogénea, ya que existen cor­
s.iderabl es variaciones entre la frecuenc~c: ie un ant'ígeno -
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de una población a otra dentro de una misma ciudad, de ser-­
posible deben estar en el misrro rango de edad, nivel socio­
económico y sexo. 

Dentro del grupo de 1os pacientes debe además consi- -
derarse, el estadio en el que se encuentra la enfermedad, ya­
que la asociación puede estar involucrada; en el inicio de -
la enfermedad y en la respuesta a la terapiaº 

Para poder evaluar la posible asociación de un marca-­
dor genético HLA y enfermedad, se recurre a métodos estadfs­
ti cos, en Jos cuales se determina el RIESGO RELATIVO. 

El Riesgo Relativose calcula comparando la frecuencía­
de los antígenos HLA en la población control y el grupo de -
enfermos y elaborando una tabla de contingencia de 2 X 2º 

Por ejemplo: Si en una población se encontró que hay -
un exceso de el antígeno HLA-B8 en los pacientes en compara­
ción con la frecuencia del antígeno en la población normal,­
los datos se colocan en la tabla de 2 X 2. 

ENFERMOS 

El Riesgo 

a X d 
a X b 

38 
467 
505 

Relativo 

ac-
b"-
c.-
d.-

Sustituyendo: 

38 X 1500 
47 X 467 

47 
1500 
1547 

85 
1967 
2052 

se calcula con la fórmula: 

No. de pacientes con el antígeno, 
Noº de controles sin el antígenoc 
No. de pacientes sin el antígeno, 
Noe de controles con el antígenoº 
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Un riesgo relativo superior a 1 indica que e1 antígeno 
es más frecuente en los pacientes que en los controles (aso­
ciación positiva), mientras que el RºR. menor de 1 indica -­
asociación negativa .. 

El R .. R. se define como e1 riesgo de desarro11ar una -­
enfermedad cuando un antígeno está presente en comparación -
con el que habría si el antígeno no estuviera., 

Estudios Familiares. En este método se investiga si -
el gen de susceptibilidad a la enfermedad se hereda 1 igado -
al haplotipo HLA. 

Este método presenta grandes dificultades de ser reali 
zado, ya que en muchas ocasiones no se cuenta con una fami-:; 
1ia con más de un miembro afectado para poder encontrar un -
posible ligamiento entre e1 loci marcador {HLA) y el gen de­
la enfermedad. Es par ella que más frecuentemente, se reali­
zan estudios en población abierta y no familiar .. 

MECANISMOS DE ASOCIAClON. 

Más de cien diversas enfermedades han sido estudiadas­
buscando una posible asociación con HLA y casi la mitad de -
ellas han sido reportadas con una asociación positiva y con­
altos R.R. en diferentes grupos étnicos. 

Es por esto que es aparentemente difícil poder encon-­
trar un mecanismo que explique la asociación entre un compo­
nente particular de el sistema HtA o un haplotipo HLA y en-­
fermedad .. 

Las enfermedades asociarlas a HLA han sido agrupadas -­
para su mejor estudio en: 

1 .. - Enfermedades Malignas, para las cuales hay una es­
casa evidencia definitiva de asociación. 

2.- Enfermedades Inflamatorias, semejantes a Espondi-­
Htis Anquilosante y Síndrome de Reiter los cuales se aso- -
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cían con el antígeno HLA-827. 

3.- Errores Congénitos del Metabolismo, semejantes a -
hemocromatosis y deficiencia de 21- hidróxilasa, las cuales­
se encuentran ligadas a un detenninado haplotipo HLA. 

4.- Deficiencias de Factores de Complemento~ 

5 .. - Enfermedades de Diferenciación Anormal como: Neu-­
tropénia congénita. 

6~- Enfermedades Endócrinas asociadas con D/DR .. 

].- Otras enfermedades, como es el caso de Lepra; tam­
bién dentro de este grupo están aquellas enfermedades que su 
asocia.cJón se estima dudosa como: Esquizofrenia, Po1iomie1i­
tis, etc. 

Los pos i b 1 es mecanismos que pretenden exp 1 i car la aso­
ciación HLA y enfermedad se enumeran a continuación (211, --
212, 213). 

1~- Modificación en Ja estructura de antígenos HLA, 

Una ·infección o agente químico puede afectar a un indi 
viduo en su capacidad de producir una respuesta inmune, por= 
otra parte si estos agentes infecciosos o químicos producen­
una alteración en la rolécula HLA, y de ordinario estas alte 
raciones son detectadas por el sistema inmune, las células -:: 
que han sido alteradas son eliminadas, pero si existe un blo 
queo en el sistema inroone la molécula HLA alterada no será = 
detectada, ni eliminada, dando como resultado la implanta- -
ción de la enfermedad~ Ejemplo: Cáncer o Enfermedades autoin 
111.mes .. 

2. Pantomima antigénica. 

Los productos génicos del HHC comparten estructura mo­
lecular similar a la de un agente infeccio~o, y el sisterr.a -
inmune, no es capaz de reconocerlo como ext a~o. 



Este modelo puede explicar la reactivfdad cruzada que­
tiene el antígeno HLA-B27 y Klebsiella sp .. y algunos otros -
microorganismos Gramnegativos, existen evidencias para su- -
poner que Ja Espondilitis Anquilosante (asociado con 827) se 
desarroJla como un resultado de la infección previa con es-­
te grupo de microorganismos en individuos en los cuales po-­
seen en su haplotipo HLA-S27, no reconocen a Klebs iel la como 
un agente extraño, desencadenándose la enfermedad (213). 

3. Genes de Res pues ta 1 nmune. 

Otra explicación para asociar antígenos HLA y enferme­
dad, implica a genes de la respuesta inmune. Como ya mencio­
namos anteriormente en el ratón existen genes de respuesta -
inmune (Ir), dentro del complejo H-2, y en el humano se tie­
nen algunas evidencias de genes Ir cercanos o dentro de la -
reg'ión HLA-D, y que se encuentran en 11 Desequi1 ibrio l1énico0

-

con algunos alelos HLA por consiguiente con la susceptibil i­
dad a la enfermedad. 

4. Hipótesis del Receptor. 

Los antígenos HLA pueden funcionar como receptores de­
superf ici e celular para virus y toxinas. Helenius (214) a -­
roostrado que antígenos HLA-A y HLA-B sirven como receptores­
para el virus Seml i ki forest. 

5. Deficiencias de Componentes de Complemento. 

Los antígenos HLA pueden servirnos corno marcadores pa­
ra la deficiencia de factores de Complementos cercanos a HL~" 
(C2, C4, y Bf), ya que existe una fuerte asociación entre eu 
haplotipo HLA y la deficiencia de estos factores. 

También los antígenos HLA nos sirven COffiC) marcadores-­
para la deficiencia de enzimas que se encuentran cercanas -­
a el complejo HLA, pueden estar en desequilibrio génico la -
deficiencia y un determinado haplotipo HLA, como es el caso­
de deficiencia de 21-hidróxilasa y el haplotipo 814 Drl.. - -
(79) 
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La Tabla {7) muestra algunos ejemplos de asociación 
HLA y enfermedad, Jos cuales fueron tomados de Histocompati­
bil ity Testing 1980 (60). 



Antígeno 
Asociado 

A3 

827 

Bw47 

sólo DR3 

ambos DR3 y 
DR4 

DR3, 88 

DR3, B8 

DR3 

DR2 

Enfermedad 

Hemacromatosis 

Es pon d i1 i ti s 
Anqu i Tos ante 

Deficiencia de 
21-H i droxi 1 asa 

Di a bétes Me 11 i -
tus. 

Hepatitis Crónica 
activa. 

Myastemia Gravis 

Riesgo 
Relativo 

4 

90 

15 

"6 

33 

2 

3 

Enfermedad Celiaca 17 

Es el e ros is Mú 1 t i p 1 e 4 

Coments:rr·Los 

Herencia recesiva con 
95% de penetrancia --
1 igada más comúnmente 
cin el haplotipo A3,­
Bllt, BfF DR6. 

Asociado en todas las 
poblaciones. 

Deficiencia de 21 Hi­
droxi lasa con apari-­
ción en la adolescen­
cia esta ligado al -­
haplotipo B14; DR1. 

OR4 asociado con ti-­
po i 
DR3 asociado con tipo 
11 de 1 a enfermedad. 

Especialmente en mu­
jeres jóvenes con au 
toant icuerpos. 

La aso e i ación HLA 
tiene variaciones -­
con la raza. 
Herencia recesiva; -
DR7 también esta - -
asociado. 

Este gen HLA es lllly­
impcrtante en la - -
susceptibilidad de -
esta enfermedad .. 

TABLA 7. ALGUNAS ASOCIACIONES HLA Y ~NFERMEDAD. 
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3.1 INTRODUCCION. 

Existen diferentes marcadores genéticos que pueden ca­
racterizar a una población, tales como los grupos sanguíneos 
y ciertas hemoglobinas anormales, que tienen una determinada 
distribución geográfica la hemoglobina S es típica del no- -
roeste y centro de Africa, las variantes enzimáticas deshi-­
drogenasa del ácido fosfoglucónico {PGD) que catal iza la - -

.reacción Glucosa 6P a 5Pentosa fRsfato, tiene tres variantes 
genéticas siendo la variante PGD muy frecuente en pob1acfo­
nes amerindias. La variante 1 de la fosfoglucamutasa (PGM } , 
se encuentra con mucha frecuencia en estas poblaciones: tam­
bién han sido descritas variantes proteicas,. por ejemplo,. la 
albúmina tiene cuando menos 12 variantes. Una de ellas, deno 
minada México, se describe en índ(genas mexicanos, en el sur 
de los Estados Unidos y en Guatemala; existen la variante -­
makú en B ras i 1 y la Wa rao en Venezue 1 a (215) • 

Sin embargo, ninguno de estos sistemas puede deffnir -
a una población o grupo étnico tan ampliamente como el siste 
ma HLA. 

Los antígenos del sistema HLA son extremadamente úti-­
les en la caracterización de los distintos grupos humanos, -
debido principalmente al gran polirrorfismoedstente en este­
sistema. Algunos antígenos HLA son exclusivos de un determi­
nado grupo étnico, por lo cual se puedevalorar la mezcla - -
existente en las diferentes poblaciones, sus orígenes y has­
ta cierto punto las migraciones ocurridas en los siglos pas~ 
dos. 

Basándonos en estos conceptos, el estudio de los antí­
genos de histocompatibil idad en la población mestiza mexica­
na reviste gran interés. En la actua1fdad se le considera co 
ro un grupo étnico independiente, siendo el resultado de lá= 
mezcla de indígenas y españoles que llegaron en 1521 a con-­
quistar México. 

Sin embargo, debe tenerse en cuenta que los mestizos--
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mexicanos en las diferentes regiones del país, han tenido 
influencia de otros grupos étnicos como en el caso de la po­
blación de la costa, donde existen escasos marcadores negroi 
des debido a la inmigración de esclavos africanos desde - -= 
los primeros años de la dominación española. Se calcula que­
en el año de 1640 alrededor de 150,000 esc1avos ya habían 
sido traídos a México aún cuando se desconoce su sitio de -­
orígen (216). 

El ingreso de extranjeros en el país, con excepción de 
españoles, estuvo limitado hasta 1810; a partir de esta fe-­
cha se abrieron tas puertas a la inmigración, la cual alcan­
zó su máximo nivel entre los años de 1910 y 1940. Los princi 
pales inmigrantes fueron: españoles, estadounidenses, ingle-= 
ses, judíos, alemanes, franceses, italianos y árabes que se­
establecieron en las principales ciudades de la República. 

La población mestiza mexicana conforma un 95% de la 
población total del país que es alrededor de 70 millones, 
existen además 5 millones de méxico-americanos, que viven 
en diferentes Ciudades de los Estados Unidos de Norteaméri-­
ca. Si bien este grupo procede de mestizos mexicanos, ha es­
tado sometido a mezclas con otros grupos étnicos y se espe-­
raría que sus marcadores genéticos fueran diferentes. 

El estudio de la estructura genética de la población -
mestiza es de gran interés antropólógico y podría dar la pau 
ta al entendimiento de las enfermedades más frecuentes en es 
ta población. 

El propósito principal de esta tesis es caracterizar -
a un grupo de mestizos mexicanos tomados al azar de los pa-­
cientes que acuden al HOSPITAL GENERAL DE LA S.S.A., para lo 
cual se efectuó tipificación de antígenos de histocompatibi­
lidad (HLA). Nuestros resultados fueron comparados con los -
obtenidos por otros autores en mestizos mexicanos y méxico-­
americanos tratando, de buscar la existencia de una correla­
ción. 

Algunos autores(210) sugieren que al real izar estudios-



100 

de asociación HLA y enfermedad debe ten.erse especial cuidado 
en la selección de el grupo control y el grupo de enfermos -
tratando que estos dos grupos sean lo más homogéneos posi- -
ble. 

Es por esto que nuestra muestra Ja subdividímos por es 
trato socio-económico y edad en la búsqueda de posibles di-::­
ferencias entre los subgrupos formados; esta información se­
rá de gran utilidad para la correcta selección de pacientes­
y controles en estudios de asociacíón HLA y enfermedad. 

3.2 MATERIAL Y METODO. 

Población estudiada. 

Fueron seleccionados 301 individuos no consanguíneos,­
sanos de los cuales 152 individuos eran pacientes de Gineco­
logía en el post-parto inmediato y pacientes de Ortopedia -­
que ingresaron por a1gún traumat.ismo (fractura, luxación, -­
etc.): los otros 149 pertenecen al personal del hospital (mé 
dices, químicos, personal administrativo~ intendencia y estu 
diantes de medicina). · -

De estos 301 individuost 167 eran del sexo femenino y-
134 del sexo masculino, con una edad mínima de 15 años y má­
xima de 81 años con una media de 32.74 años. El único requi­
sito que debían cumplir los individuos seleccionados era te­
ner padres y abuelos mexicanos. 

Para su mejor estudio la población fué subdividida por 
es tracto socio ... económico y edad. Arbitrariamente se fijaron­
dos niveles socio-económicos: alto y bajo; el primero está -
compuesto por médicos y personal del hospital y el bajo per­
las pacientes que acuden al hospital. 

Por edades se formaron cua.tro grupos; e 1 primero de -­
ellos, el intervalo de edad se fijó de 15 a 30 años, compues 
to por 199 sujetos; el segundo de 31 a 45 años con 36 indi--= 
viduos, el tercero de 46 a 60 años con 39 sujetos, el cuarte 
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de 61 años en adelante, integrado por 27 individuos. 

Para la tipificaci6n de ant1genos HLA-A, -B y -DR, se­
efectuó la técnica de Microl infocitotoxicidad. La tipifica-­
ción de antígenos de histocompatibilidad por esta técnica~ -
se efectGa en tres pasos principales: 

1. -) Sepa rae i ón de 1 i nfoc i tos tota 1 es, a partir de san 
gre períf~rica (217, 218). 

2.-) Separación de linfoci:t;qs totales en 1 infocitos -­
T y B, por columna de nylon (219). 

3.0) Ensayo de Microl infocitotoxicidad (220). 

1.-) SEPARACION DE LINFOCITOS TOTALES. 

Los linfocitos san separados de la sangre aprovechando 
las diferentes densidades de las células sanguíneas. Con una 
mezcla de Fico11-Hypaque cuya densidad sea de 1.076 a 1.07R­
se logra 1 a separación de l infoc i tos, mediante centrifuga- .... 
ción. Las células más densas quedan en el fondo del tubo - -
(eritrocitos), Ia siguiente capa celular forrnadaentre el Fi­
coll-Hypaque y e 1 plasma~ es la de Jos 1 infoci tos y pol imor­
fo nuc1eares que también quedan en esta capa, siendo extraí­
da we~iante aspiración con pipeta Pasteur. 

MATERIAL. 

- Jeringas desechables de 20 ml. 
- Agujas hipodérmicas desechables de 20 X 38 mm. 
- Tubos con tapón de rosca de 14 X 140 mm. 
- Perlas de vidrio de 2 rrm. de diámetro. 
- Tubos de ensaye de 13 X 100 mm. 
- Pipetas Pasteur de 9 pulgadas. 

Pipetas sero i óg i cas de 1 O ~ml. · 
- Pipetas 11 5 ml. 
- Densímetro .. 
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REACTIVOS. 

- Soluci6n de Hanks. 

- Hypaque (Winthrop Produc~s) es una solución de diatrízoa-­
to de sodio (3,5 diatemida, 2,4,6 triyodobenzoato de sodio) 
en presentaciones al 50% y al 75%. 

- Ficoll 400 Sigma Chemical Company. 

- Solución de Ficoll-Hypaque con densidad de 1.076 a 1.078-­
lo cual se logra con 10 partes de Hypaque al 33.9% y 24 
partes de Ficoll a1 9%. La mezcla debe ser esterilizada 
{10 Lb/15 min.) y se mantiene en refrigeración. 

APARATOS. 

- Centrífuga Clínica. 

PROCEDIMIENTO. 

1.- Obtener 30 mi. de sangre mediante punción venosa. 

2.- La sangre así obtenida es depositada en dos tubos 
con tapón de rosca en porciones iguales; los tubos deben -­
contener de 6 a 8 perlas de vidrio, para real izar la desfi­
brinización de la sangre con movimientos suaves. 

El uso de desfibrin izac ión de 1 a sangre en 1 uga r de an­
ticoagul ante, presenta una gran ventaja, y es que al desf i­
br inar las plaquetas son eliminadas y con el anticoagulante 
permanecen en 1 a sangre, cacsando problemas en pasos poste­
riores. 

3. - La sangre se di 1 uye con so 1 uci ón de Hanks en re-­
Iac ión 1:1, en caso necesario se filtra. 

4.- La sangre diluida y filtrada se distribuye en - -
alícuotas de 5 ml en tubos de 13 X 100. 



103 

5.- Mediante una Pipeta Pasteur, colocada en el fondo­
de los tubos con la sangre se añaden aproximadamente 3 ml -­
de Ficoll-Hypaque con ayuda de otra pipeta Pasteur, Tográndo 
se la estratificación de cada alícuota. -

6.- Centrifugar los tubos a 1 500 rpm por 40 min. 

7. - Los linfocitos se separan de 1 a interfase, por me­
dio de una pipeta Pasteur, colocándolos en tubos de 13 X 100 
hasta un volúmen de 3 ml en cada tubo. 

8.- A cada tubo conteniendo los 3 ml de la suspensión­
de linfocitos, se les añade solución de Hanks, hasta llenar­
el tubo .. 

9.- Centrifugar a 1 500 rpm por 10 min. 

10 .. - Lavar el paquete de linfocitos tres veces con so­
lución de Hanks y centrifugándose a 1 500 rpm por 10 min. 

2.-) SEPARACION DE LINFOCITOS TOTALES EN T Y B POR COLUMNA -
DE NYLON. 

Existen varios métodos para el -aislamiento de células­
T y B pero el más simple es el que utiliza la propiedad que­
tienen 1os 1 infocitos B de adherirse al nylon. Si cargamos-­
una columna con fibra de nylon y adicionamos una alícuota de 
la suspensión celular obtenida en el paso anterior, los l in 
focitos B se adhiren fuertemente a Ja fibra, mientras que..:= 
los linfocitos T no lo hacen. Los linfocitos T se recuperan­
fácilmente al elufr la columna con medio de cultivo, mi en- -
tras que los 1 infocitos B por estar adheridos a la fibra ne­
cesitan que se estruje vigorosamente la columna para que pue 
dan sa 1 ir. -

MATERIAL. 

- Lo anteriormente mencionado. 
- Fibra de nylon fenwal .. Sino se cuenta co~ este nylon, se -

emplea fibra de nylon de tapicería. 
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- Popotes de plástico, comerciales para bebidas,. de 5 a 7 --
lllll de diámetro y de 12 a 16 cm. de largo. 

- Cajas Petri. 
- Tubos Ca pi 1 ares. 
- Cámara de Meubauer. 

APARATOS e 

- Estufa de incubaci6n. 
- Microscopía 6ptico. 
- Máquina Selladora de Plásticos. 
- Piano cuenta células. 

REACTIVOS. 

- Medio de cultivo McCoy 5a .. modif .. (Microlab. Méx.) adicio­
nado de 5% de suero fetal de ternera inactivado .. 

- TC fetal Serum Dessiccated. Difco Laboratories, Detroit -­
Michigan U.S .. A. 
2 Yodo acetamida. JT. Baker Chem Co. empleándose al 0.1% -
adicionada la solución con rojo de fenal como indicador. 
Rojo de Fenal 1059, Sigma de México, S.A. 
Preparación de la fibra de nylon y preparación de las co-­
lumnas. 

1. La fibra de nylon se lava con HCl IN 3 veces cui- -
dando de que totalmente sumergida en el á~ido. 

2. El ácido es eliminado con 1 avadas, los cuales se -­
efectúan con NaOH 1N. 

3. El exceso de álcali se elimina con lavados con agua 
destilada, las veces necesarias, para que el pH del último -
lavado sea igual al del agua. 

4. Se pone a secar la fibra, extendida en la estufa a -
37ºC hasta que seque totalmente. 

5. La fibra seca es pesada en proporciones de 0.1 g. 
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Las columnas se preparan a partir de popotes comercia­
l es se 11 ados por un extremo, fonaarido un ángu 1 o de 450., s i en 
do recortados hasta una longitud de 9 a 10 cm. 

PROCEDIMIENTO .. 

1.- Fibra de nylon previamente tratada y pesada, se ex 
ti ende en una caja Pe tri. 

2.- Se le adiciona solución de Hanks hasta cubrirla -­
{8 ml), procurando que se remoje, dejando reposar por espa-­
cio de 15 min. 

3. - La columna es empacada con la fibra, procurando 
que no queden burbujas de aire, ayudándonos de una pipeta 
Pasteur, la longitud del relleno debe ser aproximadamente de 
6 cm. Se practica un orificio en el extremo sellado de la co 
lumna, el cual permitira sal ir la solución de Hanks por go-­
teo~ 

4º- La columna se adiciona con medio de cultivo hasta-
11 enarse, co locándoia en posición horizontal. 

5.- Es incubada por-·30 min. a 37ºC .. 

6.- Se saca la columna y se el !mina todo el medio de­
cu1 t ivo. 

7.- los 1 infocitos purificados por gradiente (1 infoci­
tos totales) se resuspenden en 0.5 ml de medio y se pasa a -
la columna hasta que todo el líquido penetra la fibra. Inme­
diatamente después se colocala columna en forma horizontal y 
se le agrega suficiente medio para llenar la columna. 

8.- Se incuba a 37ºC por 30 min. 

9.- Posteriormente la columna se coloca en un soporte­
y se deja e1uir en un tubo de 13 X 100, para lo cual se pasa 
medio de cultivo precalentado a 37ºC, hasta Henar la capaci 
dad del tubo que contiene la población de ~ !~1focitos T. -
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10 .. - Se lava la columna pasando 10 ml. de medio de cul 
tivo precalentado. 

11.- Los linfocitos B que se han adherido al nylon se­
recuperan en otro tubo marcado como linfocitos B, presionan­
do y exprimiendo el nylon, pasando por eJla medio de culti-­
vo frío, hasta llenar el tubo. 

12 .. - Ambos tubos, el que contiene las células T y el -
que contiene las B, son centrifugados a 1 500 rpm por 10 - -
min. 

13.- Los tubos se decantan, y se resuspenden los 1 info 
citos Ten 0.5 ml. de medio ce cultivo y los linfocitos B en-=-
0.5 ml. de2yodo-acetamida, incubándose 30min., a tempera­
tura ambiente; esto es para eliminar a los pal i1TPrfonuclea-­
res que contaminan la muestra. 

14.- La concentración de ambag poblaciones deben ajus­
tarse a una concentración de 4 x 10 1 infocitos/ml. 

3.-) ENSAYO DE MICROLINFOCITOTOXICIDAO. 

Cuando anticuerpos citotóxicos son incubados con linfa 
citos vivos que poseen el correspondiente antígeno en prese!!. 
cía de compiemento, entonces ei anticuerpo se fija al antfge 
no sobre la superficie del linfocito junto con el complemen-=­
to, el cual se activa resultando en citotoxicídad, causando­
dafio en la membrana célular. Esta citotoxicidad puede ser -­
evaluada con diferentes colorantes vitales que penetran en-­
las células dañadas pero no en las vivas .. 

MATERIAL. 

- Lo anteriormente mencionado. 
- Placas de Terasaki. Cooke Histocompatibilidad plate~ Dy- -

natch, Lab. lnc. Virginia, U.S.A. 
- Jeringas Hamiltan de 50 Ml. Micro1iter Syringe-705 N, Ha-­

milton Co. Reno, Nevada, U.S.A. 
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- Jeringa Hamilton de 100 L. Microliter Syringe, Hamilton -
Co., R.eno, Nevada, U .S.A. 

- Despachador de repetición Hamil ton PB 600. Hami 1 ton Co., -
Reno, Nevada, U.S.A. 

REACTIVOS. 

Comp 1 enen to de conejo 1 i of i 1 iza do ORAX 06-07, Beh r i ng 1 ns t. 
- Solución amortiguadora concentrada de fosfatos 0565 44-45 

Behring fnst. 
- Colorante azul tripán 23850. Sigma de México, S.A. 
- Cloruro de magnesio 2444, J.T. Baker, S.A. 
- Cloruro de calcio 1508 Allied Chemical. 
- Etilendinitrilotetracetato disódico J.T. Baker, S.A. 
- Petrolato líquido U.S.P., viscosidad 255/350 centistokes, 

densitad 0.850, Sigma de México. 
- Aloantisueros tipificadores. Los anti sueros uti Jizados -­

provienen de los Institutos Nacionales de la Salud de los 
E.U~A. (NIH), Bethesda Maryland. 

La lista de antisueros con los que se contaron son: 

Locus A: Al, A2, A3, A9, AlO, (A25,A26), All, Aw19, A28, --
A29, Aw32. 

locus B: BS, B7, 88 
' 

B12, 813, B14, 815, 817,. Bw21: Bw22 -7: 

Bw27, Bw35, 837, B40. 
locus DR: DR1, DR2, DR3, DR4, DR5 y DR7. 

APARATOS. 

Agitador t 1 po vortex. 

PREPARACION DE REACTIVOS .. 

- Complemento de conejo. Se reconstituye el complemento 1 ic 
fil izado, con lml de agua destilada y 0.5 ml. de soluciór 
di 1 uyente de comp 1 emento. Una vez diluida se mantiene a -
4ºC. 
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- Diluyente de Complemento. Se prepara con MgCl 
2 

0.008% y -­
Cacl 20.008% 

- Rojo de Fenol a1 1% como indicador. Se disuelve en solución 
salina de fosfatos y se conserva en refrigeración .. 

- Azul tripán al 1% en aguac 
Solución Stock. 1 g. de azul tripán en 100 ml de H

2
0 desti-

1 ada, es conveniente f i1 trar. Para uso diario se d r 1 uyen 
2 ml de solución al 1% con 1 ml· de E.OcT.A .. al 2%. 

- EDTA al 2%. 2 gr. de EDTA disódico disuelto en solución sa-
1 ína amortiguada, ajustando el pH entre 7.0 y 7.4 con NaOH­
concent rada . 

PREPARAC 1 ON DE PLACAS DE TERASAKI • 

En cada uno de los pozos de la placa de Terasaki, se de 
posita 1 jlil de antisuero tipificador de especificidades HLA,=­
con ayuda de una microjeringa Hamilton con despachador. 

Las placas de Tera.saki se colocan sobre una placa fría,­
para evitar evaporación, y se adiciona 1)lrl de antfsuero co­
rrespondiente en cada pozo, además de control positivo y neg.a 
tivo, en seguida se cubre el pozo con una gota de petrolato 7 
líquido, esto es para evitar la desecación y cambios de PH -­
del aloantísuero. Las placas se almacenan a -70ºC. 

La reacción es para tipificar antígenos HLA-A y -B (er-
1 infocítos T) y HLA-DR (en linfocitos B) tienen diferentes -­
tiempos de incubación por lo cual no es posible tener antis~ 
ros anti HLA-A,, -8 y -DR en la misma. placa y es necesario te­
ner los antisueros anti HLA-DR en otra placa. 

PROCEDIMIENTO. 

1.- Se psrte de una suspensión celuar con una concentt .. ~ 
ción de 4 X 10 célu1as/ml para las diferentes poblaciones (!,e­
l i nfoc i tos, sembrando 1 f1 de 1 as suspensiones ce] u lar.es er: -
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cada pozo de la placa correspondiente: l ínfocitos T en la -­
placa que contiene los antisueros antf-HLA-A, -B, y linfoci­
tos B en Ja placa que contiene los antisueros anti-HLA-DR. 

2.- Mezclar el contenido de los pozos, por medio de vi 
brac ión ayudándose con e I vortex. -

3.- Las plcas son incubadas; para los linfocitos T 30-
min y para los 1 infoci tos B 60 min a temperatura ambiente am 
bas. 

4.- Se añade una gota de solución de Hanks~ con la ayu 
da de una pipeta Pasteur, a cada uno de los pozos de las pla 
cas* 

5.- Se permite que las células sedimenten por 10 min~ 

6,,- Las lacas se sacuden con un movimiento enérgico y­
rápido lográndose eliminar el petrolato líquido que conte- -
nían las plcas y la solución de Hanks antes adicionada, que­
dándonos las células en el fondo de cada pozo. 

].- Con ayuda de una microjeringa se adicina a cada -­
pozo 4 J'1- de comp 1 emento de conejo d i1 u í do. 

8.- Nuevamente se agitan las placas en el vibrador. 

9.- Las placas que contienen los 1 infocitos T se incu-­
ban 30 min a 37ºC y las placas con linfocitos B son incuba-­
dos durante 120 min. a teftiPeratura ambiente. 

10.- En cada pozo de las placas se adiciona una gota -
de colorante. 

11.- Incubándose por 20 min, a temperatura ambiente am 
bas placas. 

12.- Las placas son sacud ida!i con un movimiento enérc i --co y rápido, el ·;minando el exceso de colorante. 
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13.- Se añade una gota de Hank a cada pozo, dejando -­
sedimentar las células por 10 min. 

14.- Quitar el exceso de solución de Hanks de cada po­
zo, ya sea sacudiendo la placa o secando cada pozo con papel 
filtroº 

15.- Se lee al microscopio a 10X de aumento. Se calcu­
la el porcentaje de c~lulas vivas y muertas, las cuales se -
tiñen de azul por haber sido dañada su membrana y penetrado­
el colorante~ Los linfocitos vivos se ven refringentes y pe­
queños y los muertos además de estar teñidos son más gran- -
des, perdiendo su redondez. 

La calificacíón otorgada a cada pozo es en base al si-­
guiente criterio: 

se 

3.3 

o 
11 
21 
41 
81 

10% 
20% 
40% 
80% 
100% 

de marta 1 i dad (1) 
(2) 
(4) 
(6) 
(8) 

interpreta: 

1 y 2 
4 

6 y 8 

CALCULOS~ 

tt 

tl 

lf 

ll 

resultado 
resultado 
resultado 

negativo 
dudoso 
positivo 

La ev?luación estadística de los datos obtenidos en la 
tipificación serológica de los antígenos HLA-A, -B y DR fué­
la siguiente: 

1.-) Para estimar la frecuencia antigénica o fenotípi­
ca (F} en la población estudiada se utilizó la siguiente - -
fórmula: 

F = No. de individuos positivos para .:d antígeno 
N 
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donde: 

N = al número de individuos que componen la muestra. 

2.-) La frecuencia genotípica (P), fue calculada con-­
la fórmula: 

P=t-JT-F 
3.-) El desequilibrio génico {D) fué calculada median­

te la fórmula de Mattiuz y col s. (221) º 

en donde: 

d D = N 
(b + d) (e + d) 

N2 

a=No. de individuos positivos para ambos antígenos. 
b=No. de individuos positivos para uno de los antígenosc 
c=No. de individuos positivos para el otro de los antígenos. 
cf=.No. de individuos negativos para los dos antígenos. 
N=(a+b+c+d) o número de individuos que componen la muestra. 

4.-) La significaci~n estadística se estimó por la -­
prueba de Chi cuadrada {X), para valorar la probabilidad -
(p) de la diferencia de los valores observados y esperados. 

2 (ad-be} - N/2 X N 
X = (a+b)(c+d)(a+c)(b+d) 

5.-) La frecuencía del haplotipo P (AB) se calculó: 

Estos cálculos fueron real izados por computación y el 
programa fué elaborado por el Dr. José de Jesús Manriques -
Jefe de Computación de la Unidad de Patología del Hospital­
General de México, S.S.A. 
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3.4. RESULTADOS. 

Los resultabas obtenidos en la población estudiada son 
presentados en las siguientes tablas. 

En la Tabla (l) y (11) se muestran las frecuencias del 
antígeno y génicas para los 1ocus HLA-A y HLA-B respectiva-­
mente. Además las frecuencias del antígeno obtenidas por - -
Gorodezky (222) y Are11ano (223) en mestizos mexicanos; -
Chauvenet {224} y Terasaki (225) en M.éxico-Americanos. 

La Tabla {ttl) presenta los hap1otipos más frecuentes­
y la Tabla (IV) los haplotipos con Desequilfbrio Génico (D)­
significativo para los locus HLA-A y HLA-B en nuestra mues-­
tra. 

La frecuencia del antigeno y la génica para Ja serie -
HLA-DR en Ja población estudiada se encuentran en Ja Tabla-­
(V), ademas las frecuencias del antígeno obtenidas por S'ftas­
ny (226) y Zeidler (227) en México-Americanos para este lo-­
cus. 

La Tabla (Vt) y (VI l) contienen los haplotipos más fre 
cuentes y los haplotipos con Desequilibrio Génico si~mifica::" 
tivo para las series HLA-B y -DR en la población estudiada .. 

En 1 as Tablas (VI; 1) ~ { t X) y (X) se presentan las fre­
cuencias del antígeno y génicas para las series HLA-A~ HLA-S 
y HLA-DR, para los diferentes subrupos por nivel socio-eco­
nómico. 

La Tabla (XI) muestra Jos haplotipos más frecuentes y­
los haplotipos con Desequi1 ibrio Génico significativo en te~ 
subgrupos por nivel socio-económico. 

Las frecuenciasdel antígeno y frecuencias gén.icas pa­
ra las series HLA-A, -B y -DR para los diferentes subgrupos­
por edades se encuentran en las tablas {XI 1), {XI IJ) y (XIV· 
respectivamente .. 
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Los haplotipos más frecuentes y con Desequilibrio Géni 
co significativo se encuentran en las Tablas {XVI) y (XVIA}-:= 
para los diferentes subgrupos por edades. 



-

ESPECIFICIDAD 

Al 

A2 

A3 
A9 
Al O 

A25 
A26 

All 

Awl9 
A28 
A29 

* p<.0.05 

** p ~0.005 

*** p ~0.0005 

HOSPITAL GENERAL S.S.A. 
F. Ag. F.G. 

0.0.60 0.030 

0.581 0.353 
o. 030 0.015 

0.300 0.160 

o. 150 0.078 

0.013 0.060 

0.019 o.oto 
0.060 0.030 

0.026 0.013 
0.086 o.o44 

0.033 0.016 

0.033 0.016 

GORODEZKY ARELLANO CHAUYENET 
F~ Ag .• F. Ag. f. Ag. 

0.120* 0.136** 0.11t3** 

0.530 0.579 0.517 
o. 1"45*** o. 130*** 0.143*** 

0.352 0.270 0.087 

0.125 0.150 0.033*** 
0.027 

0.010 0.007 0~030 

0.155** 0.112* 0.067 

0.150* 0.113 0.163** 
0.015 0.008 0.017*!<* 
0.016 0.016 0.050** 

TABLA (1) fRECUENClAS ENCOHTMDAS PARA LOS ANTIGENOS DE LA SERIE HLA-A 

EN COMPARACION CON OTROS GRUPOS. 

TERASAKI 

f. Ag. 

0.120* 

0.540 
0.100*1: 

0.300 

o.oso 
0.030 

O .. O]O** 
o.oso 

0.160* 

0.100*** 

0.060*** 



ESPEC 1 FI CI DAD 

B5 
87 
88 

812 

813 

814 

B15 

BT7 

Bw21 

Bw22 

827 

Bw35 
:1 

B37 

840 

HOSPITAL GENERAL S.S.A. GORODEZKY ARELLAHO CHAUVENET 

F. Ag. F. G. F. Ag. F. Ag. f. Ag. 

0.183 o .100 0.240 0.206: 0.180 

0.276 0.150 0.110*** 0.176** 0.120*** 

0.040 0.020 0.115* 0.082* o.~J7* 

0.120 0.061 0.070 0.210*** 0.18o** 
0.020 0.010 0.020 0.050* 0.123*** 
0.066 0.033 

0.086 0.044 0.070 0.120 0.100 

0.036 0.018 0.090 0.048 o.Olto 
o. 140 0.072 0.065* 0.066** 0.097 
0.017 0.008 0.045 0.030 0.030 
0.026 0.013 o.oso 0.041 o.o47 
0.412 0.233 0.420 0.221*** 0.353 
0.066 0.033 

0.070 0.035 0.200** 0.085 0.163 

* p <..0.05 

** p ~0,.005 

~·:~* p < o. 0005 

TABLA {ti} FRECUENCIAS ENCONTRADAS PARA LOS ANTIGENOS DE LA SERIE HLA-B 
EN COMPARAClOH CON OTROS GRUPOS. 

TERASAKl 

F. Ag. 

0.100* 

0.150** 

0.070 

0.200** 

o.OltO 

0.040* 

0.(}20 

O.OSO* 
0.010 

0.'340 

0.330* 

0.120 

' 

--\1l 



i 
¡ 

Haplotfpo Frecuencia del haplotipo 

A2 - B blanco 115.0 

A2. - Bw35 101.0 

A blanco - Bw35 95.7 

A blanco - 87 51.7 

A9 - 87 41.6 . 

A9 - Blanco 39.8 

A2. - 85 36.7 . 
A blanco - 85 36.1 

A2 - B7 30.Z 

blanco '"" antígeno que aún no está definido. 

Tabla (Jll). Haplotipos más frecuentes. para las series 

HLA-A y HLA-B en la población estudiada. 
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Hap1otipo (103} 
~ x2 !) 

A 10 - Bw 35 22.70 . 10.80* 

A 25 - B 14 -0.04 10.64* 

A 25 - B 37 -0.04 
1 

1 o.64* 

A 26 - B 14 -0.06 7.50* 

A 26 - B 37 -0 .. 06 7.50* 

A 29 - B 8 -0.06 7.6~* 

A 29 - B l3 -0.03 13. 80* 

A 29 - B 1 I¡ -o. 01 39-0l** 

A 29 - 8 17 -0.06 8.20* 

A 29 - Bw 22 -0.02 16.40** 

A 29 - El 27 -0.04 10.70* 

A 29 - B 37 -0.01 39-00** 

Aw32 - B 8 -0.06 ].63* 

kf.r32 - 8 13 -0.03 13.88** 

Aw3Z - B 14 -0.01 39.00** 

1">:32 - B 17 -0.06 8.20* 

hw32 - Bw22 .. 0.02 16. 40,..•* 

,.,32 - a 27 -o.o4 10.70* 

Aw32 - B 37 -0.01 39.00** 

* p <0.01 

I** p< 0.001 

TABLA (IV) Haplotipos con desequilibrio génico (D) significativo 

en Ja po?lación mestiza mexícana estudiada. 

117 
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HOSPITAL GENERAL STASNY ZEIDLER 

N • 301 N ,,. 85 N '"° 189 
ESPECIFICIDAD 

F. ANTlGENO F. GENICA F. ANTIGENO F. AHTIGEr-tO 

DRl 0.295 0.160 0.041 +++ Q.200 + 

DR2 0.063 0.032 0.077 + 0.150 + 

DR3 0.140 0.073· 0.083 0.200 

DR4 0.300 0.150 O.t,Sl¡ 0.380 

DRS 0.010 0.036 0.147 +++ 0.150 ++ 

DR7 0.180 0.094 0.121 Q.140 

TABLA (V) FRECUENCIAS ENCONTRADAS PARA LOS AHTIGENOS DE LA SERIE 

HLA-DR EN COHPARAClON CON OTROS GRUPOS. 

+ p 45 o.os 

++ p < 0.005 

+++ p < 0.0005 



HAPLOTIPO FRECUENCIA DEL HAPLOTI PO 

D blanco - Bw35 1o8.0 

D blanco - B 7 62.1 

O blanco - B 5 40.9 

DR4 - Bw35 32.5 

DR4 - 8 blanco 28.5 

DR1 - B 1 27.5 

TABLA (Vl). Haplotipos más frecuentes para las series 

HLA-B y ·DR en la población estudiada. 

Haplotipo o {103) xz 

DR3 - 88 9.78 18.1* 

DR5 - 812 9.00 1i ·ª* 
DR blanco - 88 -14.20 10.45* 

* P-0.001 

Tabla (Vil} Haplotipos con desequilibrio génico 

(D) significativo en la población -

estudtada. 
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l NIVEL SOCJO/ECOllOfilCO NIVEL SOCIO/ECOMOtflCO 
ALTO BAJO 

AHTlGENO FREC. DEL ANTlGENO FREC. GENEICA FREC. DEL ANTI GENO FREC. GENICA 

A t 

A2 

A 3 

A9 

A 10 

A 25 

A 26 

A t1 

Awl9 

.A 28 

A 29 

Aw3Z 

0.067 0.034 0.052 

0.617 0.331 
¡ 

0.546 

0.020 o.oto 0.039 

0.281 0.152 0.296 

0.134 0.069 0.164 

0.013 0.006 0.013 

o.04o 0.020 0.000 

0.067 0.034 0.052 

0.033 0.016 0.019 

0.053 0.027 o. 1'18 

0.000 o.ooo 0.006 

0.000 0.000 0.006 

TABLA {VI fl) FRECUENCIAS DEL fJtTIGENO Y GEMICAS PARA LA SERlE 

HLA-A EN LOS SUURL!POS POR NIVEL SOCIO-ECOHOKICO 

0~026 

0.326 

0.019 

0.160 

0.085 

0.006 

0.000 

0.026 

0.009 

0.061 

0.003 

0.003 



ANTI GENO 

B 5 
B 7 
B '8 
8 12 
B 13 
B 14 
B 15 
B 17 
Bw21 
Bw22 
B 27 
Bw35 
a 37 
B 40 

NIVEL SOC10-ECONOMfCO ALTO NIVEL S 

FREC. DEL ANTI GENO FREC. GENICA FREC. DEL AMTIGENO FREC. GENlCA 

0.181 0.095 o. t84 
0.241 0.129 0.309 
0.033 0.016 o. ()1;6 
0.100 0.051 o .. ns 
0.013 0.006 0.026 

º·ººº 0.000 0.013 
0.067 0.030 0.111 
0.067 0.030 0.013 
O. 1 ltO 0.073 0.138 
0.006 0.003 0.026 
0.033 0.016 0.019 
o.409 o. 231 o •. 4tlf 
0.006 0.003 0.006 
o.oso 0.041 0.059 

TABLA (IX) FRECUENCIAS DEL ANTlGENO Y GENICAS PARA LA SERlE HLA-B EN LOS SUBRUPOS 

POR NIVEL SOCfO-ECONOMtCO. 

. 
0.096 
0.168 
0.023 
0.071 
0.013 
0.006 
0.057 
0.006 
0.071 
0.013 
0.009 
0.234 
0.003 
0.030 

1-.) -



• 

NIVEL SOCIO-ECO·H<»11CO ALTO NIVEL SOCIO ECONOMICO-BAJO 

AHTtGENO FREC. DEL AHTIGENO FREC. GENlCA FREC. DEL ANTIGENO FREC •. GENICA 

DRl 

DR2 

DR3 

DR4 

DR5 

DR7 

0.214 0.113 0.230 

0.06-0 0.030 0.056 

0.147 0.076 0.118 

0.261 0.140 0.223 

o.o67 ().034 0.046 

0.134 0.069 0.211 

TABLA (X) FRECUENCf AS DEL AHTI GENO Y GEHICAS PARA LA SERIE HLA-DR EN LOS 

SUBGRUPOS POR NIVEL SOCIO-ECONOHICO • 

0.122 

0.026 

0.061 

0.118 

0.023 

0.115 



HAPLOTIPOS HAS FRECUENTES HAPLOTIPOS COH DESEQUILIBRIO GENICO 

NIVEL SOCIO- FREC. DEL HAPLOTIPO 
D (1a3) x2 

JCOHOHICO HAPLOTIPO (103) HAPLOTIPO 

BAJO A blanco - Bw35 107.60 A 3 - 837 -0.133 7.72* 
A2 - Bw35 99.00 Aw19 - 817 -0.132 7.62* 
A 2 - B blanco 80.13 Aw19 - 837 -0.065 14.05** 
A blanco - B 7 55.30 A 25 - Bi4 -0.087 10.88** 
A9 - B 7 55.20 A 25 - 817 -O.o87 10.88** 
A 2 - B 7 39.21 A 25 - B37 -O.Olf3 20.41**j 

A 29 - 813 -0.087 10.88** 
A 29 - B14 -0.043 20. 41** 
A 29 - Bw22 -o.o87 10.88** 
A 29 - 837 -0.021 39.52*1 

Aw32 - 813 -0.087 t0.88** 
Aw32 - 817 -0.0'13 20.41** 
Aw32 - Bw22 -G.087 10.88** 
Aw32 - B 27 -0.065 1'4 .05** 
Aw32 - B 37 -0.021 . 39.52** 

Bw3S ~ DR blanco 113.00 B 37 - DR5 -1.55 6.83* 
B 5 - DR blanco 53.20 B 8 - DR3 0.01 1-0.23** 
B 7 - ORl 39.30 
B blanco - DRl 37.Go 
Bw35 - DR4 37 .. 10 

ALIU A Z - B blanco 1!)"L.10 
l 

,.,. 
l - B blanco -~u.ou 9.U/1f 

A2 - Bw35 1 Olt.50 A 3 - B 13 -o. 13 7.49* 
A blanco - Bw35 83.59 l Awl9 - Bw22 -0.14 8.83* 
A9 - B blanco 60.10 A 3 - B 37 -o.o6 í :2 Sl* . 

1 ;•.. 1 
A 2 .- B 5 ' 41f .20 A 25 - Bw22 -0.09 20.0** 
A 9 - Bw35 39.J¡ t 1 1 

BWj!). - DR blanco 1 1U1 -~ 
.. 

B 37 - DR blanco rti.::it ].jf* 
B 7 - DR blanco 5'1.30 B 12 O DR5 ~tlf .. 50 14.lt4** 
B 12 .. DRS 16.20 

TABLA (XI) HAPtOTlPOS MAS FRECUENTES Y CON PESEQUIUBRIO GENJCO (D) PARA LOS DIFERENTES SUBRUPOS 
POR NIVEL SOCIO-ECONOMICO. 

*p~0.01 
**p~O~OOl 

-N 
w 



De 15 a 30 años De 31 a 45 años De 46 a 6o años De 61 años en adelante 

ANTJGENO F. ANTG. F. GENlCA F~ ANTG. f. GENICA f. ANTG. f. GEMJCA F. JUIT&. f. GENICA 

A 1 0.055 0.028 0.027 0.013 0.076 0.039 0.111 0.057 
A .2 0.603 0.369 o,472 0.273 o.461 0.266 0.740 o.490 
A3 0.035 0.017 0;050 0.028 0.000 0.000 o.ooo 0.000 
A 9 0.306 0.167 0.305 0.166 0.256 0.137 0.185 0.097 
A 10 0.125 0.064 0.167 0.087 0.256 0.137 0.148 o. 077 
A 25 0.015 0.007 º·ººº 0.000 0.025 0.012. o .. ooo º·ººº A 26 0.030 0.015 º·ººº 0.000 0.000 0.000 o.ooo º·ººº A 11 0.060 0.030 0.055 0.028 0.051 0.025 0.07.lt 0.037 
Awl9 0.025 0.012 0,055 0.028 o.ooo 0.000 0.037 0.018 
A 28 0.065 0.033 0.083 0.042 0~153 o.oso G. 148 0.077 
A 29 o.oo º·ººº o.ooo º·ººº 0.000 0.000 0:037 0.018 
Aw32 o.ooo º·ººº º·ººº 0.000 - 0.000 0.000 0.037 0.018 

TA5LA XH. FRECUENCIAS DEL AHTIGEN-0 Y FRECUENCIAS ilENJCAS PARA LA SERIE HLA-A EN LOS OtFERENTES 
SUBGRUPOS POR EDADES. 



De 31 a 45 años 
1 

De 46 a 60 años De 61 años en adelante De 15 a 30 años 

ANTI GENO F. AHTG. F. GEHfCA F. AKTG. ¡;, GEIHCA F. AtffG. F. GENICA F. AMTG. 

e 5 0.226 0.120 0.055 0.028 0.179 0.094 0.037 
B 7 0.291 0.158 0.277 0.150 0.256 0.137 0.185 
B 8 0.030 0.015 0.027 0.013 o. 102 0.052 0.037 
B 12 o.oso 0.0~6 0.083 0.042 0.230 0.122 0.2.22 
B 13 0.010 0.005 o.ooo 0.000 0.070 0.039 0.037 
B 14 0.000 o.ooo 0.027 0.013 0.025 0.012 0.000 
B 15 0.075 0.038 0.138 0.072 0.128 0.066 0.037 
B 17 O.o45 0.022 0.027 0.013 0.000 0.000 0.037 
Bw21 0.150 0.078 0.111 0.057 0.102 0.052 0.148 
Bw22 0.020 0.010 0.000 o.ooo 0.-000 0.000 0.037 
B 27 0.035 0.017 0.000 0.000 º·ººº 0.000 0.037 
Bw~5 o.li22 0.239 o,l¡72 0.273 0.358 0.1S9 0.333 
B 37 0.005 0.002 0.027 0.013 0.000 0.000 o.ooo 
B 40 0.070 0.035 0.083 0.042 0.051 0.025 0.074 

TABLA (XJJl). FRECUENCIAS DEL ANTlGEHO Y GENICAS PARA LA SERIE HLA-B EN LOS DIFERENTES 
SUBGRUPOS POR EDADES. 

F. GENICA 

0.018 
0.097 
0.018 
0.118 
0.018 
0.000 
0.018 
0.018 
0.077 
0.018 
0.018 
0.183 
o.ooo 
0.037 

-N 
\11 



ANTI GENO 

DR1 
DR2 
DR3 
OR4 
DR5 
DR7 

De 15 a 30 años Oe 31 a 45 años De 46 a 60 años De 61 .años en adelante 

F.ANTG. F. GENICA F. ANTG. F. GEHlCA F. ANTG. F. GENICA F •" ANTG. F. GENlCA 

0.266 0.120 0.333 0.183 0.179 0.094 o. 111 0.057 
0.065 0.033 (}.083 0.042 0.025 0.012 o.ooo o.ooo 
o. 145 0.075 0.027 0.013 o. 153, 0.080 0.148 0.077 
0.261 0.140 0.277 0.150 0.205 0.108 o. 111 0.057 
0.055 0.028 0.055 0.028 o. 102 0.052 0.000 0.000 
0.150 0.078 0.250 0.133 0.205 0.108 0.222 0.118 

TABLA (XIV) FRECUENCIAS DEL AHTIGENO Y GEHICAS PARA LA SERIE HLA-DR EN LOS DIFERENTES 

SUGRUPOS POR EDADES. 

SUBGRUPOS AHTfGENOS PROBAS 1 L 1 DAD 

De 15 a 30 contra 31 a 45 años B 5 0.030 

De 15 a 30 contra 46 a 60 años A 10 o.oso 
De 15 a 30 contra 46 a 60 años B 12 0.020 

De 15 a 30 contra 61 en adelante B 5 0.030 
De 31 a 45 contra 61 en adelante A 2 o.oso 
De 46 a 60 .contra 61 en a del ante A 2 0.040 
De 46 a 60 contra 61 en adelante B 15 0.002 

TABLA (XV} ANTIGENOS CON DIFERENCIAS SIGNIFICATIVAS ENCONTRADAS 

AL COMPARAR LOS DIFERENTES SUBRUPOS POR EDADES. 



·------~ 
HAPLOTIPOS MAS FF~CUEMTES HAPLO'TtPOS CON D"SEnn1ua1un 1'.!Cl.lll'n 

SUBGRl.lfOS HAPLOTIPG FREC. DEL HAPLOTIPC HAPLOTIPO 
--··.· , .. - - '---· . 

De 15 a 30 años A blanco - Bw35 89.4 A 3 - B 37 
•A 2 - B blanco 112.0 Aw19 - B 37 
A2 - Bw35 120.9 A 25 - B 13 

A 26 ... B 7 
A 25 - B 37 

OR blanco - 8 7 611.o DR7 - B 37 
DR blanca - Bw35 93.3 DR blanco - 8 8 

---
De 31 a 45 años A 9 - Bw35 85.6 A l - B 8 ! A blanco - B 7 91-.5 A 1 - B 14 

JA blanco - Bw35 11:9.0 A l - B 17 
A 2. - Blanco 163.0 A 1 - B 37 

1 

¡ A blanco - B 14 

t DR .. -- :. Bw35 90.3 DR3-B8 
. DR l - B blanco 97.2 DR 3 - B 14 ¡ DR blanco - Bw35 128.0 DR 3 - B 17 

DR 3 - B 37 

1 
DR blanco - B 8 

' 

De 46 a 6o años l A 2 - Bw35 85.7 A blanco - B 13 
A blanco - B 12 78.4 A b l aneo - 8 40 

J A blanco - Bw35 106.0 ¡ A 25 - B 14 . .------·-'--"- ... -----· 1 · DR blanco - B 12 lt~.7 1 DRl - Bw3S ' DR blanco - B 7 59-5 ! DR7 - Bw35 ,, 
OR blanco - Bw35 1.\8.0 ' DR2 - B 14 ¡ 

' : ¡ 

L ___ ·~--- --- ' 'J._., __ ·~. 1 -'------·- ·-
TABLA (XVI) HAPLOTlPOS MAS FRECUENTES Y CON DESE~UILIBRIO GENICO {D) 

PARA LOS DIFERENTES SUBGRUPOS POR EDADES. 

D (to3J xz 

-o.os 8.48* 
-0.06 11.31* 
-0.01 9.56* 
-0.07 9.56* 
-0.03 17.95** 

-3.16 6.73* 
-14.70 10.83** 

13.7 8.49* 
- 0.39 10.60* 
- 0.39 10.60* 
- 0.39 10.60* 
-19.60 7.65* 

-13. ¡u IS .'t9* 
- 0.39 t0.60* 
- 0.39 10.60* 
- 0,39 10.6o* 
-17.90 6.91* 

-44.50 9.21* 
-28.80 7.2]* 
- 3,37 11.35* 

-45.80 6.86* 
-53.50 7.76* 
- 0.33 11.35** 

it 

• 

1 

¡; 

* 
,, 

~ 
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¡; 
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~ 
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SUBRUPOS 

De 61 años 
adelante. 

HAPLOTtPOS MAS FRECUENTES HAPLOTIPOS CON DESEQUILIBRIO GENICO 

HAPLOTIPO FREC. DEL HAPLOTt PO HAPLOTIPO D{to3) 

en A blanco-Bw35 76.4 A 1 -Bw21 11.70 

A2 -8w21 77. o A 2 -B 8 -28.50 
A2 -Bw35 104.6 A 2 -B 27 -28.20 

Aw19 -8 5 - 0.71 
A219 -B 8 - o. 71 
A219 -B 13 - 0.71 
Aw19 -a 15 - 0.71 
Aw19 -B 17 - o. 71 
Awt9 -B 27 - 0.71 
A 29 -B 5 - 0.71 
A 29 -B 8 - 0.71 
A 29 -B 13 - 0.71 
A 29 -B 15 - o. 71 
A 29 -B 17 - 0.71 
A 29 -Bw22 - 0.71 
A 29 -B 27 - 0.71 
Aw32 -B 5 - o. 71 
Aw32 -B 8 - 0.71 
Aw32 -B 13 - o. 71 
Aw32 -B 15 - o. 71 
Aw32 -Bw22 - 0.71 
Aw32 -B 27 - o. 71 

DR 1 -8 Naneo 52.7 DR b1anco-Bw22 -37.30 
DR 7 -B blancc 52.7 
DRblanco-B 7 97,3 
DRblanco-Bw35 !38. o 

TABLA (XVlA) HAPLOTIPOS MAS FRECUENTES Y CON DESEQUILIBRIO GENICO (D) 

PARA LOS DIFERENTES SUBGRUPOS PRO EDAD, 

x2 

9-17* 

8.32* 
8.32>'t 
8.39* 
8. 39* 
8.39•'< 
8 ., _,,, ..... ~ 
8.39* 
8.39* 
8.39* 
8.39* 
8.39* 
8.;39* 
8.39* 
8.39* 
8.39* 
8.39* 
8.39* 
8.39* 
8.39* 
8.39* 
8.39* 

t l. 80* 
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Al comparar nuestros resultados para el 1ocus HLA- A-­
con 1os resultados obtenidos en mestizos mexicanos encontra­
rros diferencias significativas en Al, A3 y All en el estudio 
de Arellano (223), además de estos ant1genos A 28 con Goro-­
dezky (222). 

Los dos grupos de méxico-americanos comparados con e1-
nuestro revelaron diferencias en Al, A3, A29, A 29. Además -
A9 y A10 se presentaron con el grupo de Chauvenet {224) y -­
A26 con el de Terasaki (225). 

Los antígenos más frecuentes de esta serie son el A2 
y A9 en todos los trabajos presentados, excepto en e 1 de - -
Chauvenet en el cual los más frecuentes fueron A2 y A3-

Anal izando la Tabla (11) y comparando nuestros resulta 
dos con los cuatro estudios citados, encontramos que el an.::.­
tígeno 87 fué significativamente diferente a todos ellos, el 
B8 únicamente fué concordante con Terasaki y el 812 lo fué -
con Gorodezky; el 813 fué concordante con Gorodezky y Tera-­
saki, pero tuvo diferencfas significativas con los dos gru-­
pos de mestizos, pero no con los méxico-americanos. Bw35 di­
firió con Are1lano y Terasaki y finalmente B40 tuvo diferen­
cias significativas con Gorodezky y no con los demás. 

Los antígenos más frecuentes en nuestra muestra y en -
las otras cuatro series fueron los antígenos B5 y Bw35, sin­
embargo en nuestra muestra también lo fueron el B7 y el Bw21 .. 

Si comparamos estos cuatro grupos estudiados,. entre -­
si en las dos series, encontramos las siguientes diferencias 
significativas: 

Gorodezky con Arellano. 

A9, B7, 815, B17 con una probabilidad (p)=0 .. 05 
Bw35, B4 O =O • 0005 
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Gorodezky con Terasaki. 

Ali, A25, Bw22, B40 con una probabilidad (p) = 0.5 
A26, 812 u (p) = 0.005 
A29, B5, B17 u (p) = 0.0005 

Gorodezky con Chauvenet. 

A25, B 17 con una probabilidad (p} = 0.05 
Al 1, A29, B12 11 (p) = O .005 
A9', A10, B13 11 (p) = 0.0005 

Are 11 ano con Terasaki. 

85~ 812, 815, Bw16, B40 con una probabilidad (p) = 0~05 
Aw30 u {p) = ºº 005 
A25, A26, A28 H (p) = o o 0005 

Arellano con Chauvenet. 

A25 con una probabilidad (p)=0 .. 005 
A9,Al0,A25,A29,Aw31, 
Bw16,B27,B40 11 (p)=0~0005 

Terasaki con Chauvenet. 

Al0,A26,B5,B15 con una probabilidad (p)=O. 05 
813 ll (p}=0.005 
A29 11 (p)=0 .. 0005 

En cuanto a los haplatipos más frecuentes para las se­
ries HLA-A y -B aparecen en la Tabla (lll). Dos de ellos - -
A2-B5 y A2-Bw35 coinciden en ser de lo mas frecuentes tante­
en nuestra serie como en las otras cuatro. 

El haplotipo A Blanco-Bw35 también es muy frecuente, -
Gorodezky (222), ha sugerido que quizá este antígeno blancc­
sea en realidad un antígeno inherente a la población mestiz~ 
i:aexicana. 
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Los resultados del locus HLA-DR aparecen en la Tabla -
(V), junto con Jos obtenidos para esta serie por Stasny -
(60) y Zei dl er (226) en méx i co-amer i canos. Estos son los - -
únicos autores que han tipificado antígenos de este locus, -
para mestizos mexicanos aún no se han publicado trabajos en­
este sentido. 

El antígeno más frecuente tanto en nuestro grupo corne­
en los anteriormente mencionados es el DR4, seguido del DRl­
en nuestra serie y la de Zeidler. 

Cuando comparamos los grupos de méxico-americanos en-­
tre sí, encontramos discrepancias en Jos antígenos DRl y DR5 
con una (p)=0.05. 

La Tabla (VI) muestra los haplotipos más frecuentes en 
las series HLA-B y -DR, siendo los más frecuentes: DR blanco 
Bw35 y DR blanco-B7, de nuevo encontramos a Bw35 asociado 
con un antígeno blanco. 

Los haplotipos para las series HLA/B y -DR que tuvie-­
ron Desequilibrio Génico significativo se muestran en la Ta­
bla {VIII). 

La Tabla (VIII) muestra las frecuencias del antTgen9 y 
génicas en los antígenos de la serie HLA-A, obtenidas en los 
diferentes subgrupos formados en cuanto a su nivel socio-eco 
nómico, tomando como nivel alto a médicos y personal del - ::­
hospital y bajo a pacientes que acuden a él. 

Al comparar los resultados obtenidos para estos dos -
subgrupos, encontramos que sólo existe una diferencia, en el 
antígeno A 26 con sirmificancia estadística (p=0.034). Si 
coriparamos este mismo antígeno con la población total cuya-­
frecuencia antigénica fue de O 01~ no encontramos diferencia 
s1rnifícat1va. 

La tabla (IX) ~uestra las frecuencoas del anti~eno y­
génicas en lo':> antí9enos del locu5, BLP:-S '~J cor.:parar los re 
sultados obtenidos en los dos subprupos ~ se encontró ntnr!l 
na d1terenc1a s1gn1t1cat~va para esta seri 
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La Tabla (X) que presenta las frecuencias antigénicas­
y génicas para el locus HLA-DR, al comparar los dos subgru-­
pos por nivel socio-económico, no se encontró diferencias -­
significativas entre ambos grupos. 

Los haplotipos más frecuentes que coincidieron en am-­
bos grupos son: A2-B blanco, Ablanco-Bw35, A2-Bw35 y Bw35 -­
DR blanco; como observamos el antígeno Bw35 aparece en las -
dos poblaciones asociado con un antígeno blanco, sin que - -
exista variación por nivel socio-económicoº 

Ningún haplotipo con Desequilibrio Génico {D) coincí-­
dió en ambos grupos, los haplotipos con mayor (D) en el ni-­
ve1 socio-económico alto son: A25-Bw22 y B12-DR5, para el n¡ 
vel socio-económico bajo son: A29-B37, Aw32-B37 y B8-DR3. 

Las Tablas (XI 1), (XI 11) y (XIV) presentan las frecuen 
cias del antígeno y génicas para los locus HLA-A, -B y -DR,::­
respectivamente para los cuatro subgrupos por edades .. 

Comparando los resultados de los subgrupos por edades­
entre sí, encontramos algunas diferencias significativas, -­
las cuales se muestran en la Tabla (XV)º 

Los haplotipos mas frecuentes en los cuatro subgrupos­
por edades, son: Ablanco-Bw35 y Bw35 - DR blanco, y se vuel­
ve a encontrar un antígeno blanco y Bw35 como muy frecuentes'!' 
sin que exista variación por edad o por nivel socio-económi­
co y esto ta1 vez sugiera que estos haplotipos A blanco -
Bw35 - DR blanco sean inherentes a la población mestiza mexi 
cana. 
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3.5 DISCUSlON. 

Este trabajo presenta las frecuencias antigénicas del­
sistema HLA, en un grupo particular de mestizos. Las discre­
pancias encontradas entre nuestro grupo y los de comparación 
y entre el los mismos, las podemos dividir y local izar como -
sigue: 

1. La especificidad y sensibilidad variable de losan­
tisueros utilizados puede provocar la aparición de diferen-­
cias (227). Aún cuando los antisueros utilizados provengan -
de los Institutos Nacionales de S9lud de Estados Unidos -
(INH), se ha encontrado que no siempre son monoespecíficos. 

En nuestro caso, dos antisueros para las especificida­
des A3 y DR5 marcaban inespecíf icamente. Al comparar las fre 
cuencias antigénicas que obtuvimos con las de los otros gru::­
pos las diferencias fueron bastante significativas en estas­
dos especificidades. 

2. Las diferencias en el tamaño de la muestra pueden -
ser importantes, especialmente en antígenos poco frecuentes­
como es e 1 A 1 , A25, B 13 , Bw22. 

3. Reacciones cruzadas entre los antígenos que perten~ 
cen a un mismo CREGs. 

4. Diferencias reales entre las poblaciones estudiadas. 
Es significativo que el nivel de discrepancias y el número -
de ellas es mayor entre nue:,tro grupo y el de méxico-america 
nos, esto es explicable ya que los méxico-americanos han es-= 
tado sujetos a la mezcla con caucásicos y orientales. (223). 

Sin embargo, las discrepancias encontradas entre nues­
tro grupo y los otros de mestizos mexicanos del D.F., son -­
más difíciles de explicar. El estudío de Gorodezky {222) re­
fiere que los 200 individuos estudiados eran donadores apa-­
rentemente sanos seleccionados al azar de la población mesti 
za mexícana del D.F., El Trabajo de Arellano (223) refiere::­
que los 665 individuos eran adultos sanos que asisten al La-
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boratorio de Histocompatíbil idad del C.M.N. 

Nuestro grupo estuvo conformado en un 50% por médicos­
y personal del hospital y el 50% restante de pacientes que -
acuden al Hospital General de la S.S.A. 

El Hospital General atiende en su consulta externa en­
promedio 100 321 individuos anualmente. 

Pertenecen al D.F. y al Edo. de México el 84.28% de es 
tos individuos. De este porcentaje el 40.0% proviene de Cd.:::­
Nezahualcoyct1, que sabemos está integrada por una población 
foránea muy importante y e] 43.88% restante proviene de otras 
zonas del Edo. de México. El resto de la consulta (15.72%) -
la conforman en orden decreciente pacientes originarios de -
Guanajuato, Guerrero, Hidalgo, Oaxaca, Veracruz, Tabasco, Za 
catecas y Yucatán. 

Si bíen estas cifras son aproximadas revelan la gran -
heterogeneidad de la muestra. 

Resulta por otra parte, de bastante interés poder cons 
tatar la presencia de antígenos en nuestra muestra y en las=­
de comparación que apoyan la hipótesis del origen de los Ame 
rindios. 

Se cree que ia América fué poblada en el tiempo de los 
grandes glaciales, ya que facilitaron el paso de Jos morado­
res del Asia a América por el Estrecho de Bering, estos al -
transcurso de los siglos~ llegaron a extenderse por toda - -
América. 

El antígeno A9 es muy común en la población mongoloi-­
de {59) tiene una frecuencia del antígeno de 0.37 siendo ta~ 
bién muy común en poblaciones Amerindias, éomo por ejemplo--=­
los nahuas y los mayas que en México tienen una frecuencia -
del antígeno de 0.25 u 0.20 respectivamente, los ticunas en­
Bras il (0.53) y los quechúas de Perú 0.20 (228). 

Las poblaciones mestizas tienen una Frecuencia elevada 
de este antígeno (A9), que en nuestra muest ·-a fué de 0.30 le 
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mismo que en Jos México-Americanos. 

Estos resultados tal vez llegan a reforzar la hipóte-­
sis del origen de los primeros moradores de Américar 

El antígeno A28 que es muy frecuente en poblaciones 
negras africanas, con una frecuencía antigénica de 0.089 - -
(59), está también presente en mestizos y México-Americanos, 
(0.086 y 0.160 respectivamente) 1o cual nos demuestra un com 
ponente negroide dentrode la población mestiza mexicana. 

Existen antígenos como el Bw35 que es muy abundante 
dentro de los mestizos y méxico-americanos~ siendo frecuen-­
te también en poblaciones indígenas de América (228), pero -
aparece poco en otras razas (59), por lo que se podría suge­
rir que se trata de un antígeno inherente a la población de­
Jlmér i ca .. 

El antígeno DR4, es otro antígeno muy frecuente en mes 
tizos mexicanos (0 .. 30) y en México-Americanos (0.38) sin em:=­
bargo no es frecuente en caucásicos (0.078) o negros africa­
nos (0.035) (59) por lo que es otro antígeno caracterrstico­
de pob 1 ac i enes amer ¡,canas. 

Debe de mencionarse que ciertos antígenos frecuentes -
en españoles Al, A3,. A-9t 812, B7, y 88 (229), se encuen­
tran presentes en nuestra muestra de mestizos, aunque con -­
una frecuencia más baja, lo cual ha de esperarse. 

Como se puede apreciar existen en los mestizos mexica­
nos antígenos marcadores de raza mongoloide y que están rnás­
acentuados en los Amerindios. Existen también marcadores - -
caucásoides y negroides: que da por resultado, cambios en ... _ 
la compos'ición racial y génica del mestizo por lo cual se lf; 
considera un grupo étnico independiente. 

La subdivisión de la población por nivel socio-econów:L. 
co y por edad también nos proporciona datos importantes e t!"". 
teresantes en el estudio de la población mestiza. 



Al subdividir la población por nivel socio-econóE'lJico y 
comparar estas subdivisiones entre sí, no se encontraron di­
ferencias significativa, excepto en el antígeno A26, por lo­
cual podría concluirse que en nuestra población no existen -
diferencias debidas a nivel socio-económico. 

Los datos obtenidos en Tos subgrupos por edades son -­
muy interesantes como es el caso del antígeno A9, en el cual 
la frecuencia del antígeno va aumentando paulatinamente en -
las generaciones más jóvenes, sugiriendo el predominio de la 
raza amerindia. 

El antígeno A 28 va disminuyendo su frecuencia confor­
me disminuye la edad, lo cual nos demuestra que el COJi1lonen­
te negroide se va diluyendo cada vez más en la población. 

La frecuencia del antígeno 87 se va incrementando en -
las poblaciones jóvenes al contrario del antígeno 812 que -­
disminuye su frecuencia cuanto más joven es Ja población. El 
antígeno Bw35 tiene una frecuencia muy uniforme en los sub-­
grupos, tal vez se trate de un antígeno que caracteriza a la 
población mestiza mexicana desde siempre. 

Existen antígenos como el B5 que no tienen una tenden­
cia a subir o bajar sino que su frecuencia es oscilatoria; -
las frecuencias más altas las encontramos en los subgrupos -
de 15 a 30 y 46 a 60 años y 1 os menores en los subgrupos de-
31 a 45 y 61 en adelante, 1 o cua 1 d if íc i lmente podría ser -­
exp 1 icado. 

En la serie DR el antígeno DR1, aumenta muy discretamen 
te su frecuencia conforme disminuye la edad, Jo contrario -
del antígeno DR7 que aumenta su frecuencia en el grupo de -­
edad avanzada. 

Todo esto nos corrobora la importancia de la edad en -
un estudio de genética de población, sobre todo en poblacio­
nes como la nuestra en la que existen constantes mezclas ce!"': 
otras razas, para no incurrir en erroes d~ lnil ísis~ sobre -
todo cuando se realiza un estudio de asoci ión HL~ v enfer­
medad. 
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3 .. 6 CONCLUSION. 

La información sabre la estructura genética del mexica 
no proviene principalmente de dos tipos de estudios: unos --= 
con orientación fundamentalmente médica y otros con orienta­
ción antropológica, real izados con el objeto de caracterizar 
biológicamente a determinada población .. 

Los estudios médicos se han intensificado en la actua­
lidad para poder delinear el componente genético de la pobl~ 
ción y ]ograr entender la patología derivada de el la. 

La tipificación de antígenos de histocompatibilidad es 
una herramienta muy valiosa, para caracterizar la estructura 
genética de la población, pero además tiene una gran impor-­
tancia clínica, ya que algunos antígenos de este sistema es­
tán asociados con enfermedad. 

La importante asociación de antígenos de H'istocompati­
bi 1 idad y enfermedades reumáticas* 1 es confiere gran valor -
en el diagnóstico. 

La investigación profunda de 1as asociaciones de anti­
genos del sistema HLA y enfermedad nos llevará en un futuro­
no lejano, a la prevención y detección temprana de estos pa­
decimientos.~ Es de importancia para la realización de traba­
jos de asociación entre antígenos HLA y enfermedad, tomar -­
íll.ly en cuenta la gran heterogeneidad existente en las dife-­
rentes poblaciones mestizas. 

Esta tesis nos pone de manifiesto la importancia que -
reviste 1 a t ipi f i cae ión de antígenos tanto en e 1 área antra­
po lógica conx> en la caracterización de la estructura genét[­
ca de la población, enfatizando la gran heterogeneidad génr­
ca en antíg·enos de este sistema en mestizos. Es de esperar~e 
que en futuros trabajos que se realicen con Ja finalidad d~ 
asociar antígenos del sis tema HLA y enfermedad se tome muy -
en cuenta esta heterogeneidad para no incurrir en errores 
que puedan llevarnos a },a obtención de re~ultados falsos. 
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APENDI CE l. 

Esta tesis no quedaría concluída sin antes hacer men-­
ción del estudio que presenta Mendoza (230), en el cual se -
tipifican antígenos HLA para las series A, B, y DR en mesti­
zos mexicanos. 

Al comparar nuestros resultados con los obtenidos por­
este autor, encontramos que existe una estrecha correlación­
en las frecuencias fenotípicas para los antígenos HLA-A, -B; 
para los antígenos de la serie HLA-OR encontramos algunas di 
ferencias significativas como en el caso del antígeno DR4 _-::: 
con una p=0.00002 y el antígeno DR5 con una p=0.006. 

Estas diferencias pueden ser explicadas por los argu-­
mentos antes expuestos. 
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