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CAPITULO 1 

GEIERALIDADES 



INTRODUCCIDll 

Hasta. hace pocos años, el conocimiento y el estudio del sistema HLA, era 

pr1v11egto de investigadores del m&s alto nivel. Sin embargo la utilidad 

del sistema en el trasplante de tejidos y su asoctact6n comprobada con 

mOltiples enfennedades, han demostrado que el sistema HLA, hoy en dfa t.n. 

teresa, o deber1a interesar a todos aquellos estudiosos de la patologfa 

humana. Y aún m.!s, su importancia no solo se limita al campo de la pato~ 

logia, sino que se ha utilizado con éxito en otros campos de la tnvestiw 

gact6n como en la Antropologfa para determinar corrientes mtgratortas de 

diversos grupos ~tnicos, y en Medicina Legal para excluir paternidad en 

algunos casos en conflicto. 
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CAPITULO 1 

GENERAL! DAD ES 

l. Def1n1c16n: 

Las letras HLA corresponden a lo que en ingll!s se d16 en llamar H = 

Human, L = Leukocyte, A = Serie A1 y es prectsamente can estas siglas 

con las que mejor se conoce al sistema, al cual se le ha llamado tam­

bién Sistema Mayor de Histocompattbtltdad, Complejo Mayor de Htstoc~ 

pat1b111dad o Antfgenos de H1stocompatib111dad. 

2. Mapa Cronosomtco: 

El sistema HLA est! codtftcado genettcamente y se localiza en el bra­

zo corto del cromosoma 61 estA formado por cuatro locus, a cada uno de 

los cuales se le ha denominado con una letra mayúscula, a saber: O es 

el m&s cercano al centrómero, seguido del B, C y A respectivamente 

(ft~ura 1). Dentro del locus O y con técnicas celulares se han encon­

trado 12 alelos, y con técnicas serol6gtcas 10_, cuando se uttltzan t~s. 

ntcas sero16gtcas se les denomina anttgenos DR (D Related). En el lo­

cus A existen 20 alelos. en el locus B son 40y en el locus C son ocho. 

Se encuentran adem!s dentro del sistema HLA los genes que determinan 

los factores C2 y C4 de la vfa c16stca tl'!l complemento, asf como el 

factor Bf de la vfa alterna. 

Por otra parte, tal como se ha observado en otras especies animales, 
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se presume la existencia de los antfgcrnos Ir en el sistema llLA del h_i¿ 

mano, los cuales bien podrfan corresponder a los llamados antígenos 

OR, que mediante técnicas serol6gicas (cultivo linfocitarfo mixto) han 

sido fdentfffcados y serían estos los encargados de determinar la ca­

pacidad de la respuesta humoral y celular frente a diversos antígenos. 

Sin embargo esto no ha sido plenamente demostrado y por ahora queda en 

el campo de las hipótesis, aunque con una importancia potencialmente 

sfgnfffcativa. Estos hechos alta1rente significativos, seran analiza-­

dos en detalle cuando se revise la relación del sistema HLA con la re~ 

pues ta f nmune. 

3. Norrenclatura: 

A ntvel mundial se han realizado varias sesiones de trabajo, a las cu_! 

les se les ha denominado talleres y se les ha numerado en forma pro-­

gresiva, en estas reuniones se pretende analizar y actualizar los co­

nocimientos y unificar criterios en cuanto a la investigación del si!_ 

tema HLA se refiere. Una de las aportaciones fundamentales que de es­

tas reuniones ha surgido, es la nomenclatura de acuerdo a la cual se 

denominan a los diferentes antfgenos 1 y la cual se explica en la si-­

guiente forma: HLA se refiere al sistema del que se hace menci6n, A, 

B, C o O se refieren al locus señalado, w se antepone al nOmero 11 2, 

3, 4, 5, etc. del antfgeno,e indica una especificidad provisional,que 

deber~ ser ratificada en el taller próximo (cuadro 1). 
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CUADRO 1 

NOMENCLATURA ACTUAL DEL SISTEMA HLA 

H LA A, B1 C, D, ETC. w 11 2, 3, ETC. 

DESIGNACION DE LA SIM80LO DEL LOCUS SIM80LO PARA INDI NUMERO PARA IN 
REG!Orl O SISTEMA CAR UrlA ESPECIFI- DICAR LAS mr 

CIDAD PROVISIONAL CIFICIOADES Ptl\ 
TENECIEHTES fi 
CADA LOCUS 

Es necesario definir dos conceptos que frecuentemente se utilizan cua!!. 

do se habla del sistema HLA, estos son Haplotipo y Oesequt11brio de En_ 

lace: 

- Hoplotipo: 

Conjunto de genes pertenecientes a un sistema, que se heredan en un 

mtsmo croioosoma, de tal forma que cada individuo posee dos haplott-­

pos, el paterno y el materno, y las posibilidades de entrecruzamten-

' to se ilustran en la figura 2. 

- Oesegutltbrto de Enlace: 

Se dice que ocurre un desequilibrio de enlace cuando algunos alelos 

de los diferentes locus se transmiten juntos, con una frecuencia ma­

yor a la que corresponderfa al azar (cuadro 2). 

CUADRO 2 

DESEQUILIBRIOS DE ENLACE DE M/,YOR INTERES 

HLA - Al, 88, DR3 

HLA - A2, 812, DR7 
HLA - AJ, 87 

HLA - AJ, 814 

HLA - 83, Cw4, DRl 



TRANSMISION GENETICA DEL SISTEMA HLA 

PADRE 

A HLA·Az, •e. CW3,DA2 

! HLA·A3,llz7 1CW5,DR4 

A Hl.A·A2 1 81 1CW3,D"2 
C HLA•A1t 15 1 CW4,Dll1 

A HLA•A2,1,,cw3,0lll:z 
0 HLA•A11il191CWz,OJ13 

MADRE 

C HLA·A1i 851 CW4 1 DA1 

D HLA·An,l¡s,CWz.1 OR3 

8 HLA•A3,lz7,CW5,Dll4 
C HLA·A11l5,CW4,Dll1 

1 HLA·A3,l;z7, CW9,0ft4 

o HLA·A111•1&1 cw1,Dfl3 

FIGURA 2.· SE EXPRESAN LAS CUATRO UNICAS COMBINACIONES HAPLOTIPICAS EN 
UNA FAMILIA 
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Este fen6meno de alguna manera reduce la heterogenicidad del siste­

ma en la población general. Debe señal1rse que se ha observado la! 

sociaci6n franca entre determinados desequilibrios de enlace y alg!!_ 

nas de las enfennedades; como ejemplo de lo anterior en el cuadro 3 

se enumeran algunas de las enfermedades que se han asociadoenmayor 

o menor grado con el desequilibrio de enlal!e establecida entre BB y 

DR3. 

4. Estructura Molecular: 

La molécula HLA se encuentra en la membrana de todas las c61ulas nu-­

cleadas del organismo- humano, y esta fonl\ada por dos cadenas po11pep­

t1'd1cas, una pequeña que es común a todos los alelos de los locus A, 

By C, y se denomina beta-2-microglobulina y otra de mayor tamaño, la 

cual es distinta para cada una de los diferentes antfgenos. En tanto 

en los antfgenos OR ambas cadenas pol1pe,tfdicas son diferentes para 

cada alelo, y ademAs los antfgenos DR se encuentran solamente en los 

linfocitos B, macr6gafos, células epidén111cas, células endoteliales y 

espermatozoides. 

5. Conceptos Históricos: 

Desde el año de 1950 el grupo de Snell tenfa ya un concepto detallado 

del sistema H-2 de ratón. el cual se sabfa era el sistema de histoco!!!. 

patibilidad en esa especie. A partir de entonces se buscó en el huma­

no un sistema equivalente, tratando de encontrar asf una dism1nuc16n 

de los fen6menos de rechazo en el trasplante de tejidos. 
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CUADRO 3 

PRINCIPALES ENFERMEDADES 
ASOCIADAS CON HLABB, DR3 

MIASTENIA GRAVIS 

SINDRDME DE SJDGREll 

CIRROSIS BILIAR PRIMARIA 

HEPATITIS CRONICA ACTIVA 

GLDMERULDNEFRITIS MEMBRANOSA 

DERMATITIS HERPETIFDRME 

TIRDIDITIS DE HASHlf'DTD 

ENFERMEDAD DE ADDISON 

ENFERMEDAD CELIACA 

DIABETES TIPO 1 

LEPRA TUBERCULDIDE 

HERPES LABIAL RECURRENTE 

TUBERCULOSIS 

FIEBRE DEL HENO 

EllFERJ.IEDAD DE GRAVES BASEOOW 
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Inicialmente se utilizaron varias tl?cnicas, entre ellas: leucoagluti­

naci6n sobre linfocitos, fijación de complemento en plaquétas y cito­

toxicidad de linfocitos. Esta Gltima es la que en la actualidad se u­

tiliza en la mayorfa de los laboratorios y consiste en aislar los li!l 

focitos de la sangre periférica mediante centrifugac16n, después se e~ 

loca el sedimento sobre una capa de Hypaque-Ficoll separandoseasf los 

linfocitos que quedan en la superficie, de los eritrocitos y granulo­

c1tos que pasan a través de dicha capa. Se utiliza suero de conejo e.e_ 

100 fuente de complemento, el cual actúa sobre los linfocitos .. blanco" 

y destruye su membrana. la lesión de la membrana puede identificarse 

por cualquiera de las siguientes técnicas: tinicidn de células muertas 

con azul de tri pana, aparicidn de contraste de fases de las células mue!. 

tas y vivas en presencia ~e eosina, pérdida de la marca fluorescente 

retenida por células vivas, o 11 escurrimiento" de cr51 de las c~lulas 

lesionadas. 

La técnica de citotoxicidad de linfocitos ha sido útfl en el estudio 

de los locus A, B, C y O, sin embargo en este último ha sido posible 

desarrollar la llamada técnica de Cultivo Linfocitarto Mixto (CLM), m~ 

diante la cual se han identificado otros antfgenos denominados OR, y 

la cual consiste en enfrentar los linfocitos de dos individuos, a una 

de las dos poblaciones de linfocitos se le irradia con 4000 rads, o 

bien se les agrega mitomicina con objeto de inhibir la mitosis; se cul 

ti van asf antias poblaciones en forma conjunta durante 5 dfas 1 ai\adien~ 

dese al 60. dfa timidina tritiada, en estas condiciones la pablacidn 

nCI tratada proliferará en caso de no identidad con las células estimo~ 

lantes. 
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El grado de incompatibilidad se evalOa de acuerdo a la proliferacidn, 

la cual se mide a tr<ivés de la captac16n de tfmidina. 

En el año de 1964 varios investigadores coincidieron en que era impe­

rativa una reunt6n a nivel internacional para unificar criterfos,y af,_ 

tualizar los conocimientos que hasta entonces se tenfan del sistema 

HLA. Fue asf como nacf6 el primer taller, promovido entre otros por 

D. B. Amos. Desde entonces se han realizado varias reuniones de trab! 

jo y tradicionalmente después de cada una se han publicado los traba­

jos presentados en ellas, asf como los acuerdos tomados en los libros 

intitulados Histocompatfbiltty Testing. 

En el primer taller se establec16 ya claramente una serie de antisue­

ros deffnfdores de anttgenos de hfstocon.pat1bflfdad. En el segundo t! 

ller celebrado en 1965 se deffnferon los prfmeros antfgenos de hfsto~ 

compatfbflfdad. En 1967 en Turtn se 11ev6 a cabo la tercera reun16n, 

en ta que se reconocf6 al HLA corro el principal sistema de histocomp! 

tfbilfdad en el hooiano, ahf mismo se decfdf6 darle precfsamenteel nom, 

bre de HLA, cuyo significado ya hemos explicado. Además se reconocf6 

que estaba formado por dos locus, el A y el B. Fue en este mfsroo ª"º 
cuando por vez primera se asocf6 al sistema HLA con alguna enfennedad, 

siendo et Dr. Amiel qufen descrfb16 la asocfacf6nentreHLA AS y Enfe!. 

medad de Hodgldn. Paradojfcamente estudios posteriores no han podido 

confinnar la asocfaci6n mencionada. 

En 1970 en los Angeles aument6 el número de anttgenos de 6 a 20, y se 

introdujo la práctica de agregar la letra w, que corresponde a taller, 

a aquellos antfgenos que son aceptados en fonna provfcfonal; tambf~n 
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se htzo mencHin, a la frecuencia de asociact6n mayor que la esperada, 

entre algunos anttgenos de uno y otro locus, a dtcho fenómeno como ya 

hemos mencionado se le denom1n6 Desequtltbrto de Enlace. 

El quinto taller se realizó en 1972, en el se reconoci6 la existencia 

de un tercer locus, al cual se le astgn6 la letra C, y de esta fonna 

el número de antfgenos aumentó a 31. También se hizo aparente la tmpo!. 

tancia del sistema en la genética de poblaciones, pues se demostró el 

predominio de diferentes antfgenos, en diversos grupos de poblac16n 

estudiados. 

En 1975, durante la sexta reunión, se acept6 un cuarto locus, el O, y 

asf el nt'Smero de antfgenos lleg6 a 51¡ se htcteron ad~s algunas t!Xl~ 

dtftcactones a la no1renclatura de los locus A y e, las cuales rigen 

hasta la actualidad, 

En 1977, se reconocieron algunos antfgenos que pasaron de provisiona­

les a definitivos, y se aceptaron 19 nuevos antfgenos provisionales, 

correspondientes a los locus 8, C y O. 

En 1980 nuevamente en los Angeles, se llev6 a cabo el octavo taller y 

en 61 se reconoci6 la existencia del locus OR, dependie.nte del locus 

O, los cuales mediante el uso de tácntcas dt ferentes han logrado sep! 

rarse. Al locus DR se le reconocen hasta el momento 10 antfgenos. Re­

cientemente se ha mencionado que posiblemente los antfgenos OR corre! 

panden a lo que en el sistema H-2 del rat6n se ha reconocido como los 

antfgenos Ir, los cuales se sabe se encargan de la respuesta inmune. 

Este concepto será analizado en detalle en el capftulo referente a la 
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relación del sistema llLA con la Respuest:i Inmune. 

En el cuadro 4 se exponen todos los antfgenos reconocidos hasta el año 

de 1980, 



CUADRO 4 

ANTIGEHOS DE HISTOCOMPATIBILIDAO RECONOCIDOS EN El Bo. TALLER OE HISTOCOMPATIBILIDAD 
(LOS AHGELES, 1980) 

lll.A·A tn.A-B HLA·C HLA-0 HLA·DR 

HLA·Al HLA-B5 11LA-llw44(12) lflA-CWl HLA-~1 HlA·DRl 
lllA·A2 HLA-87 HLA-Bw4S(12) HLA-Cw2 HLA-~2 llLA·DR2 
11\.A·Al llLA·BO l!LA·Bw46 HLA·Cwl HLA·l>ifl HLA·DRJ 
HLA-A9 llLA·Bl2 HLA·llw47 klA-Cw4 HLA-~4 HLA·DR4 
HLA·AIO HLA-813 HLA·Bw48 HLA·CWS HtA-DwS HLA·DR5 
HLA-All HLA·Bl4 HLA-Bw49(w21) llLA-Cw6 lllA·Bw6 HtA-DRw6 
HtA-Awt9 lllA-815 llLA·llw50(w21) HLA-Cw7 HLA·Dw1 HLA·DR7 
IM-Aw23(9) llLA·Bwl6 HtA·BwS1(5) HLA-CwB ! HLA·DwB ttLA·DRwB 
HLA-Aw24(9) HLA-817 llLA·BwS2(5) HLA·Dw9 llLA·DRw9 
HLA-A2S(IO) Hl.A-818 lllA·BwSJ llLA·DwlO HtA·DRwlD 
HLA·A26(10) llLA-Bw21 HLA·Bw54(w22) HLA·Dwl 1 
llLA-A28 HLA·Bw22 llLA-llw55(w22) 
llLA·A29 llLA-1121 llLA·llwS6(w22} 
HLA-AwlD llLA·BwlS HLA-Ow57(17) 
HLA-Awll HLA·Bl7 lllA·Bw58( 17} 
HLA·Aw32 HlA-8"'lB(wl6) llA·Bw59 
111.A-Awll HlA·llw39(wl6} llL\0 Bw60(40) 
\ILA-Aw34 l~LA-840 HLA0 9w61(40) 
llLA·Aw36 HLA·Bw41 HLA·Bw62(15) 
t1LA·Aw4l lllA-llw4Z llLA·llw6l(IS) 

HLA-Bw4 
HLA0 1lw6 
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CAPITULO 11 

SIGNIFICAJON BIOLOGICA DEL SISTEMA HLA 

Aún cuando en un prtnc\pto el sistema HLA fue estudiado en re\act6n a las 

posibilidades de rechazo en el trasplante de tejidos y a pesar de que aan 

en su denomlnacl6n se utiliza el t~nnlno HISTDCOMPATIBILIDAO, no es esta 

precisamente su mayor stgntftcancta, sino que se ha logrado establecer que 

su mayor importancia radica en que sirve como mediador en la intercomunt .. 

cact6n de unas células con otras, logrando asf una mejor cooperac16n y Y'! 

conocimiento intercelular; y ha sido el hombre quien lo ha convertido en 

sistema de h1stocompatlbll1dad, pues es el trasplante de tejidos un ml!to­

do terapiuttco creado y ejercitado por el hombre y su tecnologfa. 

Un concepto bSstco para entender la signiftcanc1a bto16gtca del sistema 

es la 11 untversal tdad" del mis!OO, ténnino que se refiere a que dicho stst.! 

ma se encuentra en ~ las células del organismo, de !2&!! las espectes 

estudiadas hasta ahora. 

A conttnuac16n se enumeran y poster1onnente se analizar&n, cada uno de los 

aspectos b1o16glcos más significativos del sistema HLA: 

1) Relac16n con la respuesta inmune. 

2) Asoctact6n con enfennedades. 

3) Utilidad en transplantes. 

4) lmp11caclones antropo16glcas. 

5) Utilidad en Medicina Legal. 
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1) Relación con la respuesta inmune. 

Las células del organismo no pueden cooperar entre sf, st no se recon.Q. 

cen, y para reconocerse se sirven del sistema HLA, de ahf la importan­

cia del sistema en la respuesta inmune, en todas y cada una de sus fa­

ses, fundamentalmente en la relación existente entre linfocitosTy ltn. 

foc1tos B, sin la cual no se llevarfa a cabo la formación de anticuer­

pos. 

De una manera muy simplista, puede decirse que cuando una sustancia e!_ 

traña proveniente del exterior, se une c.. los antfgenos A, B o C, se far 

ma un complejo entre el linfocito T, el antfgeno A, B o C y el antfge­

no for~neo, cuyo resultado serta una macromolécula que acttvar4a otros 

linfocitos T encargados de la inmunidad celular. Por otra parte cuando 

la sustancia extraña se une a los antfgenos DR de los linfocitos 81 el 

complejo fonnado, activar! a los linfocitos T colaboradores, que a su 

vez est1mulart1n a los linfocitos B encargados de la producci6n de anti 

cuerpos. 

Como se señaló previamente, tanto en el interior de la región liLA del 

cromosoma 6, corro por fuera de ella, pero muy cercanos, se encuentran 

genes que controlan los factores del sistema del complemento, que como 

es bien sabido, es un sistema amplificador de la respuesta inmune, y es 

indispensable para la lisis de muchos mtcroorganismos infectantes. 

• Antfgenos Ir: 

Tal y como señalamos con anterioridad, en el ratón y otras especies 

animales se han localizado los llamados genes Ir, los cuales se sabe 
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que de una forma especffica, determfnan la capacidad de la respuesta 

humoral y celular, frente a diversos antfgenos for~nc~os. Estos genes 

se expresan probdblemente a tr:avés de receptores para antfgeno. 

Ante la gran similitud que exfste entre el sistema HLA del hombre, 

y el de otras especies animales, se ha supuesto que al igual que en 

estos últimos, en el hombre pueden existir también genes especfffcos 

de la respuesta inmune (Ir). Y si bien esto no ha sido plenamente ca!!_ 

firmado hasta el momento actual, hay algunos autores que .sugieren que 

los antfgenos DR de los linfocitos B, probablemente son an~logosa los 

antfgenos la enci!rgados de la respuesta inmune, Jos cuales se encuen. 

tran precisamente en la regf6n Ir del sistema HLA del ratón. 

Todos los argumentos comentados en este 1nc1so 1 dan pfe, para consi­

derar a la regf6n lllA, como un elemento de fundamental importancia 

en el sistema inmunológico del organismo. 

2. Asociación con enfermedades. 

Desde la publicación de Amfel, en 1967, en que asociaba al HLA A5 y e!!. 

fermedad de l-lodgkin, y aún en la actualidad,_ muchos clfnfcos han visto 

la relac16n entre l-ILA y enfermedades, con cierto grado de confusión y 

escepticismo. la confusión obedece a la poca dffusf6n que se tiene en 

las escuelas de medicina, y aún a nivel hospitalario, del sistema l-ILA, 

y de Ja fnmunologfa y genética en general;. y por otra parte a la gran 

cantidad de enfermedades que se han asociado con los diferentes antfg~ 

nos de histocompatfbflidad, las cuales en la actualidad llegan a ser a! 

rededor de 110¡ consfderandose como asociaciones significativas solo a 
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quellas en las que se obtiene una P<0,004 1 o bien una P corregida de 

0.01 con respecto al grupo control. 

El escept1c1srro se ha generado porque tradicionalmente se ha consfder! 

do que la mayorfa de las asociaciones, no aportaban un mayor conocimie!! 

to de la enfennedad, y por otro lado no significaban ntngOn valor dtag_ 

nóstico. 

El perfeccionamiento de las técnicas de investigación, y un mejor an3-

11sfs de las asociaciones, ha venido a desnEnt1r ambas versiones, pues 

mediante el estudio del sistema HLA y su asociación con diferentes pa­

dec1mtentos, se ha logrado obtener un mejor conocimiento de muchas en­

fennedades, sobre todo aquel 1 as, en las cuales ahora sabemos que tienen 

componentes inmunológicos detenntnados gen~ticamente en su fis1opato1Q. 

gfa, y que antaño se les consideraba corre secundarias a un factor des­

conocido, a un factor arrb1ental. o bien en el mejor de los casos. a un 

"factor heredftario11
, sin que se pudiese especificar m4s. 

- Valor d1agn6st1co: 

A medida que se avanza en el estudio y conocimiento del sistema HLA 

y las enfennedades, crece el número de asociaciones s1gnff1cativas, 

y con ello las posibilidades de la utilidad diagn6stica de los antf­

genos en relaci6n a diferentes enfermt::jades. 

Existen varias asociaciones que en mayor o menor grado son de ut11f-

dod d1agn6st1ca, y el mejor ejemplo de esta utllidad en el d1agn6st.!. 

ca de una enfermedad, es la relaci6n existente entre el HLA 827 y la 

Espondflftfs Anquilosante. En este caso el antfgeno se encuentra en 



- 18 -

la inmensa mayorfa de los pacientes con dicha enfermedad, y escasa­

mente se encuentra positivo en la poblacfc5n sana. 

En grado de menor stgnfffcancla est~n otras asaciactones, y para un 

mejor an411sts de ellas se han dfvfdf rlo en diversos niveles de aso· 

c1ac16n. 

- Niveles de asociación: 

Existen tres diferentes niveles de asocfacfón entre el sistema HLA 

y algunas enfennedades, de acuerdo a la frecuencia con que tales a· 

soctaciones se consignan en la literatura mundial. 

El primer nivel se refiere a aquellas enfermedades que pract1camcn­

te siempre se asaetan con un antfgena determinado, un ejemplo claro 

de este ttpo, corro ya se mencion6 antes, es la Espondflttts Anqu11~ 

sante y el HLA B27, el cual se encuentra en el 90% de los enfenoos, 

y apenas en un 6% de la población sana. Con menor s1gn1ficanc1a en 

este mismo nivel se encuentra la Dennatttis Herpetiforme y et HLA 

DRw3, con positividad del antfgeno en los enfermos de un 90% 1 y en 

los sujetos controles en un 191. 

El segundo nivel incluye aquellas asociaciones reportadas, en las 

cuales, un buen porcentaje de los pacientes afectados por la enfer .. 

medad no presentan el supuesto antfgeno invocado en la mayorfa de 

ellos. la lista de los casos en este segundo nivel es muy extensa, 

pues la mayorfa de las asociaciones descritas se encuentran en esta 

fase. Solo para ilustrar con algunos ejemplos este nivel, citaremos 

las asociaciones consignadas entre el HLA DRw3 con enfermedad celi! 
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ca, glomerulonefritis mell'branosa, Hepatitis Crónica Activa, Diabetes 

Mellitus tipo I, Cirrosis Biliar Primaria; el HLA AJ y la Hemocroma­

tosis ldeopática; el HLA Dw2 y la Esclerosis Múltiple, los porcenta­

jes en la poblaci6n enfenna y en la población considerada como con-­

trol, se ilustran en el cuadro 5, 

En el tercer nivel de asociación se encuentran aquellas descritas en 

pequeñas grupos de pacientes, o bien aquellas en las que los difererr. 

tes reportes bibl iogr~f1 cos han ap'ortado datos contradi etarios, en e! 

te caso, también la lista es numerosa, aunque menos significativa. 

- Teorfas de asociación: 

Las teorfas actuales de asociación, tratan de aclarar si son los an­

tfgenos HLA los causantes de la enfern.edad 1 o bien si son genes si-­

tuados en la vecindad de los mismos, los verdaderamente responsables 

del desarrollo de algún padecimiento. 

Ninguna de las teorfas enunciadas a continuaci6n ha sido plenamente 

comprobada, sin embargo es imperativo se~alarlas, dada la importan-­

c1a del fen6meno que pretenden explicar. 

En primer lugar analizaremos aquellas teorfas que comprometen direc­

tamente a los ant1genos HLA: 

La prirrera de estas teorfas sugiere que los antfgenos HLA sean o fu!l 

cionen corro receptores virales; la segunda establece que los antfge­

nos son muy semejantes en su estructura a organisrros pat6genos, y de 

esta fonna, el huesped al ser infectado por alguno de estos agentes 
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CUADRO 5 

AIOC!AC!ONEI HAS llGN!F!CAT!VAS ENTRE 
HLA V EllFERMEOAOES 

ENFERMEDAD ANT!GENO ENFERMOS 

EIPONO!LIT!S AllQU!LOSANTE 827 90• 

GLOHERULOllEFR!T!S MEMBRAllOSA 0Rw3 B5• 

HEPATITIS CRONICA ACTIVA ORwJ 761 

OERllATITIS HERPET!FORMt ORwl 901 

ENFERJ.IEOAO CELIACA OR23 851 

HEMOCROMATOS!S !OEOPAT!CA AJ 75• 

NORMALES 

6• 

191 

19% 

191 

19: 

201 
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patógenos, estarfa imposibilitado para reconocerlos como extraños 1 

y por lo tanto, a pesar de ser detectados, no se llevarfa a cabo su 

eliminaci6n por los diferentes mecanismos de defensa, con el conse­

cuente desarrollo de la enfermedad¡ y la tercera de estas teorfas 

supone que los antfgenos llLA poseen estructuras semejantes a los r~ 

ceptores hormonales u otros elementos, mediante los cuales se esta­

blecen fen6menos de competencia, con el consecuente déficiten la as_ 

ciOn hormonal que esta competencia establece, al ser captadas las hor 

monas por los receptores de los antfgr:nos, y en menor cantfdadde la 

esperada, por los receptores honnanales habituales. 

Otro grupo de teorfas postula mecanisroos que implican genes ligados 

a los genes HLA, y aquf se hace menci6n fundamentalmente a los yac~ 

mentados genes de la respuesta inmune {Ir), los genes de los facto­

res del complemento, los genes de las enzimas y los genes para hor­

roonas. 

Heroos mencionado ya. que los genes del locus DR pueden ser o estar 

situados muy cerca de los genes de la respuesta inmune, de ahf que 

estos genes pueden tener un papel muy importante en las enfenneda-­

des asociadas al locus DR, pues si consideramos al sistema inmunol§. 

gfco, como un sistema regulado por células colaboradoras y supreso­

ras que mantienen un equilibrio determinado precisamente por estos 

genes de la respuesta inmune. es f4cil comprender entonces que al 

extsttr un trastorno en estos genes, se originar§ un déficit inmun.!!_ 

16gfco o bien se desarrollarc1n las llamadas enfermedades autofnmu-­

nes. 
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- Asociaciones m&s s1gniffcatfvas entre HlA y enfermedades: 

El HLA 827 y el desequilibrio de enlace formado por HLA BB-DRw3 son 

de los que m&s frecuentemente se han encontrado asociados con dfvcr 

sos padecimientos, brevementp haremos menc16n de cada uno de ellos. 

- HLA 827: 

Existen tres grupos de enfennedades lsocfadas a este antfgeno, el 

primero est~ representado por la Espond111tfs Anquflosante, la En. 

medad de Refter y la Uveftfs; en el segundo grupo se encuentran a! 

gunas enfennedades relacf onadas con el metabol f smo del Calcf o y el 

F6sforo, como la lftfasfs renal con elevada excrecflin de c&lcfo y 

la Hfperostos1s Anquflosante; y en el tercer gru¡x»est&n algunas 

enfennedades relacionadas con la efectividad de la respuesta fnm.!!. 

ne, como la Artritis Sl!ptfca por Gonococo, Meningococo, Shlgella, 

Salnx>nella y Yerslnfa, obten la Artritis Postvacunacf6n Rube61f­

ca. 

- HLA B8-DRw3: 

Aunque tnlcfalmente se consideraba el HLA BB corro el antfgeno más 

frecuentemente asociado a varias enfennedades debidas a reconoci­

dos trastornos 1nmuno16gfcos, a partir del descubrimiento del lo­

cus D-DR, se ha visto que es en realidad el DR el respansable di· 

recto de dichas asociaciones, y la presencia del HLA BB se ha ex· 

pltcado por un reconocido Oesequfltbrfo de Enlace entre ambos an­

tlgenos. A medida que se avance en el estudio del locus D-DR, se­

guramente que aumentarc1 el número de enfermedades asociadas a ~t. 

y qufz!s algunas otras de las que hasta la actualidad se consfde· 

ran ligadas al HLA 88 pasarin a ser exclusivas del locus D·DR. 
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En el cuadro 3 se enumeran algunas de las principales enfennedades 

relacionadas con los antfgenos HLA BB-DRwJ. Estas se dfvfdenen dos 

grupos, de los cuales el primero se integra por enfermedades de r~ 

conocida atiologfa autoinmune, o bien algunas otras en las cualeS 

sin llegar tan lejos, se ha fnvocadn que en algunas de ellas pue­

den presentarse fenómenos de autofnmunfdad; y el segundo grupo e?_ 

tá constituido por enfennedades de tipo infeccioso o alérgico, en 

las cuales evfdentellX!nte el sistema inmuno16gfco desempeña una fu!!. 

ci6n importante. 

La gran mayorfa de las enfennedades que se han asociado con losª!!. 

tfgenos HLA BB-0Rw3, tienen una clara relac16n con la respuesta f!!. 

mune, hecho que refuerza la idea de que los antfgenos del locus DR 

son equivalentes o bien están muy cercanos ft los genes de la res­

puesta inmune. 

3. Utilidad en trasplantes. 

Evidentemente la ut11fdad en el trasplante de tejidos ha sido la mayor 

aplfcacf6n del sistema HLA, y es indudaLle que este sistema es el m&s 

importante en cuanto a histocompatibflfdad se refiere, sin embargo no 

es el antco, de ah1 que aOn en casos de trasplantes de organos entre 

sujetos HLA idénticos, sea necesario el uso de medicamentos fnmunosu­

presores, pues a largo plazo pueden presentarse fenómenos de rechazo, 

los cuales estarán condicionados por otros sistemas "menores" de hfs .. 

tocompat1bflidad. Para darnos una mejor idea al respecto, podemos me!!. 

clonar que en el rat6n que es una de las especies en quien más se ha 

estudiado la htstocompatfbilidad, existen identificados hasta el mame!! 

------·---- --· - -- - -. 
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to 13 sistemas diferentes de h1stocompatib111dad, siendo claro, el 

HLA el m~s importante d~ ellos. 

En los humanos, el transplante de riñtin es donde ha encontrado suma­

yor aplicac16n la t1p1ficac16n del HLA, y diversos autores aseguran 

una supervivencia mayor del 90%, hasta por 10 años, en aquellos recep_ 

tares que tienen HLA id~ntico al del donador. Las posibilidades de tQ. 

lerancia al órgano, se reducen a medida que existen mayores diferen-­

cias entre los sistemas HLA del donador y del receptor. 

En el trasplante de riñón proveniente de cadaver, existe controversia, 

pues mientras tos autores europeos 1 ns is ten en que debe procurarse una 

mayor afinidad del sistema HLA entre donador y receptor, los norteam~ 

ricanos no conceden tanta importancia a tal hecho; pero en diversas P!!. 

b_licaciones se ha demostrado poca o nula correlact6n entre la afinidad 

del HLA y la supervivencia de los tejidos, Hasta el momento continuan 

apareciendo trabajos dlversos en uno y Ltro sentido, y seguramente en 

las próximas reuniones a nivel internacional, podrá llegarse a un acuet: 

do razonable al respecto. 

En el trasplante de médula osea también se ha comprobado la utilidad 

de la tiptficaci6n previa del sistema HLA entre donador y receptor, ya 

que se trata de un tejido que involucra gran cantidad de células inm~ 

nocompetentes; y obviamente a menor afinidad del sistema HtAentre uno 

y otro sujeto, existe mayor riesgo de rechazo del tejido trasplantado, 

o bien, por las caracterfsticas del tejido trasplantado, este puede 

llegar a funcionar directamente contra el hu~sped. 
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Recientemente· se ha mencionado también la utilidad del sistema HLA en 

la transfusión de plaquetas y sangre total, sobre todo en aquellos e!!. 

fenros en quienes por una u otra razón cursan con estados de fnmunod!_ 

f1c1enc1a grave. 

4. Jmpl f cacf ones antropo16sf cas. 

La determinación del sistema HLA ha significado una gran utilidad en 

la fnvestfgacfón antropo16gfca, pues la frecuencia de ciertos antfge­

nos HtA, es notablemente diferente en diversos grupos étnicos, Asf t!_ 

nemas que por ejemplo el HLA Al, predomina en la población caucásica 

y su presencia en la raza negra y oriental es excepcional y puede in· 

terpretarse como mezcla racial; el fllA Aw43 se ha encontrado exclusf .. 

vamente en algunas tribus africanas¡ y el HLA Bw46 se ha reportado uni­

camente en chtnos. 

De tal fonna que en poblaciones geográficamente aisladas, pueden deter. 

minarse, mediante la tip1ficaci6n del HLA, las diversas corrientes mi 

gratorias, durante la historia de tales grupos humanos. 

5. Utilidad en Medicina legal. 

la determtnact6n de HlA también ha encontrado utilidad en-el área de 

la Medicina legal, especificamente como prueba de paternidad. la com­

bfnaci6n de los distintos antfgenos hace que la poblaci6n sea extraer 

d1nariamente heterogánea. ya que con lo?. antfgenos descritos hasta el 

roomento pueden integrarse alrededor de 45000 genotipos diferentes, de 
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tal formi que la posibilidad de encontrar dos individuos ~LA idénti-­

cos en una misma poblac16n sea extraordinar1aroonte baja. 

En la mayorta de los casos, es probable que la detenninación de HLA 

excluya a un individuo acusado erroneamente de ser el padre del vást! 

go¡ por el contrario, si el padre putativo no es ex~luido inicialmen­

te con.:> responsable, se puede calcular habitualmente, que es muy pro­

bable que sea efectivamente el padre bio16gico en comparac16ncon cual 

quier otro hombre. 

La American Hedical Associattan ha reconocido ya la utilidad del sis­

tema HLA como prueba de paternidad, y las cortes han empezado a acep­

tar esta prueba como evidencia de paternidad, para obligar al pago de 

manutencidn a los padres de los niños desamparados, 



SEGUNDA PARTE 
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I N T R o o u e e I o N 

En el capftulo anterior, se hizo mencf6n en fonna breve, de la importan~ 

cfa que dfa a dfa va cobrando el estudio del sistema HLA y su asoctacf6n 

con muy diversos padecimientos que comprometen a la patologfa en general¡ 

practfcamente todos los órganos y sistemas de la economfa se encuentran 

involucrados en mayor o menor grado, y obviamente la Gastroenterologfa. 

nuestro campo, no estc1 excenta de estas asociaciones. En estas condicio­

nes, vale la pena insistir una vez más en la conveniencia de que los es­

tudiosos de la patologta humana, volteen su mirada hacia la fnmunologfa, 

y en particular hacia el sistema HLA. 

Huchos investigadores en varias partes del mundo y en diferentes grupos 

étnicos han reportado y de100strado ampliamente la asocfac16n que existe 

entre datennfnados antfgenos da histocompatibilfdad con algunas enferme­

dades¡ dichas asocfacfones varfan entre un 90'1 de los casos·, corno ocurre 

con el HLA 827 y la Espondilftfs Anquilosante. hasta reportes aislados y 

ocasionalmente contradictorios, como la que se ha mencionado entreel HLA 

87 y Ta Esclerosis Múltiple, 

Hasta el momento se considera qua si bien, estas asociaciones no determ! 

nan estrictamente el desarrrol lo de dichas enfermedades, sf. de alguna m! 

nera establecen cierta susceptibilidad de aquellos individuos portadores 

de un antfgeno especfffco, a desarrollar determinado padecimiento. En t~ 

do caso se considera que esta susceptibilidad pudiera corresponder a lo 

que durante muchos años se ha dado en 1 lamar "carga genética" o 11 predfs­

posfcf6n hereditaria". la cual indudablemente está sujeta al efecto. de 
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factores ambi.entales que en mayor o menor grado contribuyen al desarro~­

llo de las enfermedades. 

Predominantemente, es en los paises sajones en donde se han descrito la 

mayorfa de las asociaciones sfgnfficattvas entre algunos antfgenos de hf!. 

tocompatib11fdad con diversas hepatopatias cr6nicas, asf tenemos que el 

desequilibrio de enlace que ocurre entre HLA 88 y DR3, se ha reportado 

frecuentemente en la mayorfa de los pacientes con Hepatitis Cr6nica Acti 

va (HCA) de la llamada variedad autotnmune, entendiendo como tales aque­

llos casos con marcadores séricos de la Hepatitis B negativos y asocla~­

dos con francos fen6menos de autoinmuntdad. Por su parte el HLAA3y Bw35 

se han asociado con HCA producida por el virus B; el HLA 88 con HCA crfJ!. 

togénica y a la producida por drogas: el HLA DIB con Hepatitis Cr6nica 

Persistente (HCP): la Ctrro•ts Btltar Primaria (CBP) con HLA BB, DRJ y -

Bw!S: la Cirrosis por Alcoholismo con HLA BB y 640 y finalmente la Hemo­

cromatosis Jdeop!t1ca se ha relacionado con el HLA A3 y 814. 

Hasta el momento, en nuestro medio no se habfan realizado estudios de C.!!_ 

rrelacf6n entre las diversas hepatopattas crl'5n1cas y los anttgenos de hi! 

tocompattbflfdad; esto entre otras causas, se debe a que los estudios de 

hfstocompatib111dad requieren en pr1nc1pfo de recursos financieros elev! 

dos. 

Sin embargo es importante señalar que tanto en nuestro pafs, como en los 

Estados Unidos de Norteamérica, se ha dado el primer paso, y a la vez el 

~s importante, para iniciar los estudios de correlac16n entre HLA y en· 

fermedades, pues se ha logrado establecer el llamado PERFIL DE HLA en la 
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pablact6n mestiza, que conforma la gran mayorfa de los habitantes de nue! 

tro pafs. 

Se han realizado varios muestreos de HLA en población sana de orfgen me­

xicano, residente en los Estados Unidos, pero sin duda la serie mayor, y 

a la vez la m.\~ importante por la cantidad de sujetos estudiados, es la 

que se realizó en nuestro pafs, en la Dlvist6n de lnmunologfa de la Uni­

dad de lnvesttgact6n Biomédica del Centro Médico Nacional del l.M.S.S., 

en la cual se incluyeron 665 der(!chohabientes. Esta serte fue comparada 

con las similares y se encontraron pocas diferencias significativas, lo­

gr!ndose de esta fonna establecer un patrón o perfil de HLA propio del gr.!!. 

po étnico que predomina en nuestro pafs. 

A partir de estos resultados, y de ahf la importancia de los mismos, es 

que podemos iniciar, ya, de una manera confiable en nuestro grupo de po­

blaci6n, la 1nvestigaci6n de las diversas asociaciones entre HLA y enfer. 

medades, las cuales por las caracterfsticas genéticas propias de nuestro 

grupo racial, no necesariamente deben ser las mismas que se han reporta­

do en otros grupos ~tnicos. 
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CAPITULO 

OBJETIVO 

En base a los conceptos emitidos en el inc"so previo, decidimos investi­

gar la frecuencia de los antfgenos de h1stocompatib111dad, en pacientes 

mestizos mexicanos, portadores de HCA y CBP;y determinara la vez si exi.?_ 

tfa o no en ellos alguna especificidad antigénica predominante 1 ya sea si 

mtlar a la reportada previamente por otros autores en grupos de poblaci6n 

diferente al nuestro; o bien, en caso de existir dicha especificidad pr! 

dominante, esta era diferente en nuestro medio a la señalada por otros 

autores. 
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CAPITULO 11 

MATERIAL Y HETODOS 

Se integraron dos grupos de pacientes, todos pertenecientes a la Clfnica 

de Hfgado del Servicio de Gastroenterologfa del Hospital General del Cen 

tro ~dfco Nacfonal del l.M.S.S. El primer grupo se integró con 20 pa­

cientes portadores de HCA, docuementada desde el punto de vista clfnico, 

b1oqufm1co e hfsto16gfco. Diez de ellos del sexo masculino y los otros 

diez del sexo femenino¡ la edad promedio fue de 52 años, con una varia-­

cf6n de 23 a 82 años, Nueve de estos pacientes cursaron en algOn momento 

de su evoluct6n con marcadores sé:rfcas de la Hepatitis B posftfvos,y los 

11 restantes los tuvieron persfstentemente negativos. 

El segundo grupo estuvo formado por 5 mujeres, con edades de 22a 72 años 

y un promedio de 51 ai'los, en ellas se document6 ampliamente, incluyendo 

la b1ops1a hepática, el diagnostico de CBP. 

la 1dent1ficaci6n de los antfgenos del sistema HLA se realiz6 con el mé­

todo de mfcrocitotoxicidad de linfocitos en dos pasos, utilizando linfo­

citos obtenidos de sangre periférica desfibrinada, mediante la separación 

en un gradiente de densidad Ficoll-Hypaque, tal como se describi6 por 

Boyt.111. Utilizaroos 55 anti sueros provenientes del Instituto Nacional de S,! 

lud de los Estados Unidos de Norteatrerica, los cuales cubren 30 especifi 

c1dades de HLA pertenecientes a los locus A, By c. 
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La evaluact6n estadfstica de los resultados se hizo con la prueba de la 

x2• con tablas de contingencia de 2X2, se calcu16 la p de Fisher, y se 

corrigt6 multtpltcandola por el número de anttgenos que se utilizaron. 

Corro grupo de control, se uttltz:O la serte de Arellano y cols., quienes 

incluyeron a 665 sujetos sanos • 
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CAPITULO 111 

R E S U L T A O O S 

En el grupo I fonnado por pacientes portadores de HCA se encontraron 20 

de los 30 antfgenos investigados, y Ja frecuencia de cada uno de el los, 

asf coroo los resultados de p y p corregida (pe) se ilustran en el cuadro 

G. 

Los antfgenos que se encontraron mas frecuentemente en este grupo fueron 

A9 en 10 pacientes, A2 en 91 A28 en 7, Cw4 en 7, BS en 6 y Bw35 también 

en 6. Es importante destacar que el llLA BB se encontr6 solamente en uno 

de los 20 pacientes. Cuando comparamos la frecuencia de los antfgenos en 

la poblacf6n enferma, con la reportada en la poblacf6n control, las dff! 

rencfas más notables ocurrieran con los antfgenos HLA Bw21, A20, A26 y -

A9 (cuadro 6). Llegando a encontrarse en e~tos casos una p sfgnfffcatfva, 

sin erti>argo cuando se corrig16 esta p perdió sfgnfffcancfa estadfstfca. 

Este grupo de 20 pacientes se subd1vidfo en dos, unos con marcadores sé­

rfcos de la Hepatitis B (HB) positivos (g pacientes), y otros con marca­

dores HB negativos {11 pacientes). De acuerdo a esta subdfv1s16n se efef 

tu6 otro an&lfsfs estadfstfco 1 utilizando el método de la p de Ffsher, y 

en estas condiciones tampoco se encontr6 una p estad1st1camente signifi­

cativa en cuanto a la frecuencia de tos antfflenos investigados (cuadro 7), 



CUADRO 6 

FRECUENCIA OE ANTIGEHOS lllA EH POBLACIO!l SAllA V HEPATITIS CROlllCA. ACTIVA 

AHTtGEHO r--.SAHOS HCA 

" 0.1J6 0,100 ., 0.579 0.4SO 
Al 0.130 0.200 ... 0.270 o.sao 
AIO O. ISO o.ooo 
Al 1 0.112 0.100 
A25 º·ººº o.ooo 
A26* 0.001 0.100 
A28* 0.1\l o. 350 .,, o. '108 º·ººº AwJO 0.070 o.ooo 
Awll o.01s 0,000 
/lw!Z 0.016 0.000 
es 0.206 0.300 
87 0.116 o.zoo 

•• 0.082 o.oso 
SJ2 0.210 0.100 
813 o.oso º·ººº 814 0.082 o.oso 
BIS 0.120 0,'!00 
Bwl6 0.040 o.oso 
Bll 0.048 o.oso 
Bw21t 0.066 0.250 ..,, O.OJO 0.000 

"' 0.041 o.ooo 
""I 0.221 0.300 

"'" 0.090 0.000 

"º o.08S 0.150 
Cwl 0.185 0.300 
Cw4 0,24S 0.350 

a • Controles con Antfgeno 
b • Enferinos con Anlfgeno 
e •Controles sin Antfgeno 
d •Enfermos sin Antlgeno 

• 
" 381 

" IBO 
100 

74 
o 
5 

71 
1 

41 

10 
11 

ll7 
111 
55 

140 
3J 
51 
BO 
27 

" " 20 
27 

147 

13 
57 

123 
165 

b e d P F!SHER 

' 575 1B 0.2578 
9 ZBO 11 0.0938 
4 119 16 0.1530 

10 405 10 0.0184 
o 165 20 ---
' 191 18 o. 2854 
o 665 20 ---
2 "º IS 0.149 
1 190 13 0.0046 
o 660 20 ---
o 61S 20 ---
o 655 20 ---
o 654 20 ---
6 118 14 0.121S 
4 14S 16 0.2137 
1 610 " o. 32S2 

' "' IS 0, 1232 
o "' 20 ---
1 610 19 0,32S2 

• 185 16 0.1359 
1 63S 19 0.3764 
1 633 19 0.3829 
1 621 15 0.0087 
o 645 20 ---
o 63S 20 ---
6 SIB 14 0.1410 
o 611 20 ---
3 608 17 0.1628 
6 142 14 0,0929 
7 502 13 0.1105 

Pe • P Cor1 ?glda 

HS • Ho s\11nlflcat1vo 
t • P slgnlf1catlva sln correg1r 

• Ja ~ 

Pe 

115 

NS 

NS 

HS 

115 

NS 

--
115 

115 

--
--
--
--
HS 

HS 

NS 

NS 

--
HS 

HS 

HS 

"' H5 

--
--
H5 

--
"' H5 

HS 
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CUADRO 7 

DIFERENCIA ESTADISTICA DE LOS AflTIGENOS HLA EN PACIEflTES 

CON HEPATITIS CRONICA ACTIVA, DIVIDIDOS SE ACUERDO A LA 

PDSITIVIDAD O NEGATIVIDAD DE LOS MARCADORES SERICOS DE 

LA HEPATITIS B. 

AllTI GENO HLA P FISHER 

Al D.5210 

A2 0.3465 

A9 D.3150 

All 0.5210 

A26 D.5210 

A28 0.2145 

85 0.3065 

87 0.3065 

88 0.450 

812 0.1894 
814 0.450 

815 D.4086 

8w16 D.55D 

817 0.550 
Bw21 0.2979 

8w35 0.1787 
840 0.4342 

Cw3 0.3D65 

Cw4 0.1650 



CUADRO 1 

FRECUENCIA OE ~}IGEffOS lltA EN P06LACJON SAflA Y Eft CIRROSIS BILIAR PIUHARtA 

ANTtGEHOS SANOS CsP 

Al 0.136 0,200 

A2 0.519 a.roo 
Al O.lJO 0.200 

A9 0.270 o.~oo 

AIO 0.150 o.ooo 
All 0.112 0.200 

A25 o.ooo o.ooo 

"' 0.001 o.ooo 

"ª 0.113 0.400 

A29 o.ooa O.OQQ 

AMJO 0.010 0.000 

AwJJ O.fH5 0.000 

""'' O.OJ6 0.000 

65 0.206 D.200 
B7 0.116 o .40-0 .. 0.082 o.zoo 
Bl! 0.210 0.200 

Bll o.oso o.ooo 
611 0.082 o.ooo 
615 O.IZO 0.200 

M6 0.040 o.ooo 
617 0.048 o.oao 
ew21• 0.066 0.400 ..,, 0.03D 0.000 

'" 0.041 0.000 

Bwl! 0.22l 0.200 

M8 o.oso o.ooo 

"º o.oas 0.200 

M 0.185 0.400 

Cw4 0.245 0.400 

1 • Contro1tl con Antfgl!no 
b " P1i:ientts con Antfgl!nO 

e• Ctlntrolet sin Antfc¡eno 
d • P1ctentts s1n Antfgeno 

• 
" 385 
86 

180 
100 

" o 
5 

75 

5 
41 

to 
ll 

131 

117 
5S 

140 

33 

55 
60 

" " 44 

20 

" 1'7 

53 

57 
lll 

163 

b ' d f' r!5HtR ,, 
1 515 • O.JS47 "' l "º 4 0.0924 "' 1 '" 4 0.31.W "' l "' 2 O. J49S NS 

o '" 5 ... .. 
1 591 • 0,J49S NS 

o '" 5 ... .. 
o '" 5 ... .. 
2 590 l 0.0913 "' o b60 ' ... .. 
o "' 5 ... .. 
o &SS 5 --· .. 
o '" 5 ... .. 
1 ''º 4 0.4109 NS 

2 548 3 o. 1756 llS 

1 610 • 0.21J6J NS 

1 5!5 4 o.4!04 "' o '" 5 --· .. 
o 610 ' ... .. 
1 SS5 4 0.3627 NS 

o '" 5 ··- .. 
o .,, 

' --- --
2 6'1 ' 0,0376 "' o 615 5 --- --
o 638 5 ··- --
l SIB • 0.4048 "' o 61! 5 ... .. 
1 608 • 0.3029 NS 

' '" l 0.1876 '" ' 502 J 0.260S '" 
Pe • P corregida 

NS • tlo st9niflcittho 
* • P sl9ntfkat1v1 sin corre9tr 

•, ,,,>·· 

• 40 .. 
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El grupo JI fonnado por 5 pacientes con CBP, mostrd la presencia de 16 de 

los 30 antfgenos investigados, y los que se encontraron mc1s frecuenteme.!!. 

te fueron AIJ en 3 casos, A28, 87, Bw21, Cw3 y Cw4 en 2 casos cada uno. 

El Bw21 mostró una p = 0.0376, sin embargo al hacer la correcc16n, se pe!_ 

d16 dicha s1gn1f1canc1a (cuadro 8). 

Ln el cuadro 9 se especifican los antfgenos que se encontraron en cada 

uno de los 20 pacientes con HCA, y en el cuadro 10 se consignan los en­

contrados en los pacientes con CBP. 



No. SEXO EDAD 
t3ños 1 

1 f 57 

2 M 82 

3 H 75 

4 H 57 

5 r 44 

6 F 71 

7 F 46 

a M 50 

9 F 46 

10 F 47 

11 F 69 
12 H 50 

13 F 28 

14 F 45 

15 F 35 

16 H 74 

17 H 33 

18 H 23 

19 H 43 

20 H 65 
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CUADRO 9 

MARCADORES HB 

POSlTlVOS 

POSlTlVDS 

NEGATIVOS 

NEGATIVOS 

POSlTlVOS. 

NEGATIVOS 

POSlTlVDS 
NEGATIVOS 

NEGATIVOS 

POS!TlVOS 

NEGATIVOS 
NEGATIVOS 

NEGATIVOS 

NEGATIVOS 

NEGATIVOS 

POSlTlVOS 

POSlTlVOS 

POSlTlVOS 
NEGATIVOS 

POSlTlVOS 

HLA 

A2, A9(29), 85, B7, Cw2 

A9, A28, Bl5, 8w35 

A9. A28, B7, 840, Cwl 

A2, A28, B7, 815, Cwl 
A2, AJ, B15, Bw21, Cwl, Cw4 
A2, A9(24), 818, Bw35, Cw4 

A9(Aw24), AZB, 05, Bw21, Cw4 
A2, A10(26), 818, 840, Cwl 

A9(24), A28, 85, Bwl6 

A3, A26, Bl2, BwJS, Cw4 
A28, AJ, 07, Cw4 
A9, A2B, es, Bw21, Cwl 
A2, All, 85, 817 

A2, A9, es. e1s 
A9(24), Bl8, Bw35, Cw4 
A2, Al, 88, 812 

AJ, All, 814, BwJS, Cw4 
A9(24), Bw21, Bw35, Cw4 
Al, BwZl, 837 

A2, 818, Bw40, Cwl 

1 
1 
1 

1 
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CUADRO 10 

N' SEXO EDAD HLA 
(MOS) 

1 F 69 A3, Bw21, Bw35. CwJ, Cw4 

2 .f 7Z A2. A28, 87, 944 

3 F 40 A9(Z4), Ali, 87, 840 

4 r 55 A9(24)1 AZ81 BS, Sw21, Cwl, Cw4 

5 F 22 Al, A9(24), BB, BlS 
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CAPITULO IV 

e o N e L u s 1 o N E s 

.-_/;: -.,--.· . 
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CAPITULO IV 

e o N e L u s l o N E s 

En la población mestiza mexicana, no se encontr6 ninguna correlac16n es­

tadfstfcamente sfgnfffcatfva, entre los antfgenos de hfstocompatlbflfdad 

estudiados y la HCA o la CBP. Este hallazgo por si solo reviste una gran 

fmportancfa, pues difiere de las publicaciones anglosajonas en cuanto a 

las asociaciones reportadas prf ncfpalmente con el HLA 88 1 ya que en nue1 

tra poblacf6n estudiada, solo encontramos 2 pacientes con este antfgeno, 

uno de ellos con HCA y el otro con CBP. 

Por otra parte nuestros resultados no descartan la teorfa que menciona, 

que es posible que el responsable de la asoc1acf 6n con HCA y CBP sea el 

OR3 y no el B8, y la elevada frecuencia de este último en los enfermos, 

obedece exclusivamente al desequilibrio de enlace que existe entre ambos 

antf genos. 

De una u otra ITlilnera, la respuesta definitiva a esta teorfa, en nuestro 

grupo de poblacf6n, solo podr~ obtenerse hasta que estelTDs en posibilfd_! 

des de estudiar en nuestro medio a los antfgenos de el locus D·DR 1 y acl!. 

rar asf, sf efectivamente es en este locus donde radica la especificidad 

relacfonada con HCA y/o CBP. 
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Aún cuando en los dos grupos de pacientes se encontraron antfgenos de hf,!. 

tocornpatibflf dad con una frecuencia estadf stfcamente mayor a la reportada 

en el grupo control, una vez que se procedió a la correccf6n de las p sf_g_ 

nfficativas, estas perdieron su sfgnfffcancia, lo cual se explica en fun~ 

c16n del relativamente reducido grupo de pacientes estudiados, en campar! 

cfón con el número de sujetos control; esto es 1 20 enfermos con HCA y 5 

con COP, contra 665 sujetos sanos. De tal forma que a medida que se incr!_ 

mente el número de enfennos, en relación al número de sujetos controles, 

es factible que al corregir las p sfgnfffcatfvas, estas conserven dicha 

sfgnf ffcancfa estadfstfca. 

Tomando en consfderacf6n la importancia que t1ene la presencia de marcadQ. 

res HB, para explicar la et1ologfa de la HCA, dividimos al grupo 1 en aqu~ 

llos que tenfan marcados HB positivos y otros con tales marcadores negat! 

vos; como se menc1ond antes, estos 01t1mos fueron 11, de los cuales 5 pr~ 

sentaron fenómenos de autofnmunidad corro A1,emia Hemolftfca Autoinmune, t! 

rofd1tfs de Hash1moto, Queratoconjuntfvft1s Sfcca, etc. Cuando compara ..... 

mos la frecuencia de antfgenos entre uno y otro subgrupo tampoco encontr! 

mos predominio sfgnfffcatfvo de ninguno de los antfgenos utilizados. Este 

otro punto difiere tarrbfén de lo reportado en la literatura, pues coroo ya 

hemos señalado, algunos autores sostienen que la HCA de variedad autofnm~ 

ne, guarda correlac16n con la presencia del HLA 88, y en nuestros pacien­

tes que tuvieron fenómenos de autofnmunfdad con marcadores llB negativos, 

en ninguno se encontró el HLA BB. 



CAPITULO V 

CO llE 11TA11 OS 
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CAP 1 TULO V 

f...QJLE.NTARJOS 

Este trabajo no encontr6 ninguna correlacf6n sfgn1ffcatfva entre antfge­

nos de hfstocompatfbflfdad y HCA y/o CBP. sfn errbargo de ninguna manera 

puede decirse que en nuestro grupo de poblacf6n no exista dicha correla­

c16n, ya que como se plante6 en un prtncfpfo, dadas tas caracterfstfcas 

propias de nuestra raza, en caso de exfstfr alguna correlacf6n, esta na 

necesariamente debe ser igual a la descrita en otros grupos étnicos. 

Deben ampliarse las tnvestfgacfones en este sentido, fundamentalrrente d.i 

rfg1das hacia dos puntos, el primero es aumentar en lo posible et número 

de pacientes estudfadost y segundo investigar el locus 0-0R, en el cual 

es muy probable que radique la especfffctdad condfcfonantede estas enfe!. 

medades. 

Durante la elaboración de esta t~sis y a medida que me fuf adentrando en 

el estudio del sistema HLA, df a a dfa me fuf convenciendo, cada vez m&s, 

de la importancia que en la actualidad tienen la lnmunologfa y la Gen~t! 

ca, pues su campo de acción no solo se lfmfta a la Patologfa, sino que 

va m!s a113, adentr3ndose en la Antropologfa y la Hedtcfna legal, llegan. 

do a abordar en ocas f ones aspectos ff 1 osl1ff cos sumamente f nteresantes. 

como ocurre con los trasplantes de drganos, o algunos proyectos de Inge .. 
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nierfd Geni!!tica, los cuales pretenden realizar una seleccidn de genes en 

la reproducc16n de las especi~s, incluyendo la humana, 

Es mt deseo que aquellos que lean esta ti!!sts 1 encuentren en ella, adem!s 

de un conoctmtento útil 1 la mottvaci6n necesaria para ahondar en el est!!_ 

dfo de la Inmunogenl!!tica, pues hasta el ioomento en las escuelas de medi­

cina de nuestro pafs, no se le ha dado la importancia que tiene esta ra­

ma del conoctmtento humano, y solo se le esbozan al estudiante algunos 

conoctmtentos vagos al respecto, los cuales resultan absolutamente tnsu­

ficientc!f, cuando el IOOdlco en el ejercicio de su profes16n, diariamente 

se enfrenta con el reto que exige la Medicina del siglo xx. 
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