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CAPITULO I
GEMERALIDADES



INTRODYCCION

Hasta. hace pocos afos, el conocinfento y el estudio del sistema 1A, era
privilegto de fnvestigadores del nds alto nfvel, Sin enbargo a utilidad
del ststena en e} trasplante de tejidos ¥ su asocackfn comprobads con

ol tiples enfernodades, han demstrado que ¢l sistena HLA, hoy en ¢fa ip
teresa, o deberta Interesar a todos aquellos estudiosos de la patologfa
humana, ¥ aln B85, Su Importancta no 5010 se inita a1 carpo de Ta pato-
Togfa, 100 que se ha utilizado con &xito en otros campos de 1a fnvesti-
gacién cono en 12 Antropologia pars determinar corrientes aigratorias de
diversos grupos tnicos, y en Hedicina Legal para excluir paternidad en

a1gunos casos en conflicto,



CAPITULO 1

GENERALIDADES

1. pefinicin:

Las Tetras LA corresponden & 1o que en Ingls se 616 en Tiamar =
Hunan, L = Lewkocyte, R = Serfe A, ¥ es prectsaments con estas siglas
con a5 que pedor se conoce a1 sistem, al curl se Te ha Tanado ten-
bién Sistens Hayar de Histocompatibt1{dad, Complefo Mayor de Histocon
patibilidad o Antigenos de Histocomativi1fdad.

2. paps Cromosonico:
B1 ststena HUA ests codficado geneticamente ¥ so Tocaliza on el bra-
20 corto del cronosona 6, estd fomado por cuatro Tocus, & cads uno de
Tos cusles se e ha denominads con una letra mylscula, @ saber: 0 es
#1 mis cercano al centrdnero, seguido del 5, C y A respectivarente
(figora 1). Dentro del Tocus D y con técnicas celulares se han encon-
trado 12 aletos, y con técnicas seroldgteas 10, cusndose utilzan te
nfcas seroldgicas se les denowina antigenos DR (D Related), En el Yo-

cus A existen 20 alelos, en el locus B son 40y en 1 locus C son ocho,

Se ancuentran adems dentro del sistema HLA Tos genes que deterninan
Tos factores €2 y 04 de a vfa clésics 421 complemento, asf cono e}

factor Bf de 1a via alterns.

For atra parte, tal como se ha observado en otras especies animales,
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se presure 1a existencia de las antfgunos Ir en el sistems MA del hy
mano, 1os cuales bien podrian corresponder a Tos Vamdos antfgenos
DR, que nedfante tenfcas serolsgices (cultivo linfocitario mixto) han
sido fdentificados y serfan estos Tos encargados de determinar 1a ca-
pacidad de Ta respuesta hunoral y celular frente a diversos antigencs.
Sin enbargo esto no ha sido plenanente demstradoy por ahora queda en
el canpo de Tas hipStesis, aungue con una importancia potenciainente
stgnificativa. Estos hechos altarente s1gnificativos, sersn analfze--
dos en detalle cuanda se revise Ta relacidn del sistema HLA conla reg
puesta tamune.

3, Noenclaturs

A nivel mundfal se han realizado varlas sesfones de trabalo, a Tas cu
Tes se Tes ha denominado talleres ¥ se les ha numerado en forma pro--
grestva, en estas reuniones se pretende analizar y actualizar los co-
mocimlentos y unificar criterios en cuanto 2 1a fnvestigacion del stz
tem HLA se reffere. Una de las aportaciones fundarentales que de es-
tas reuntones ha surgido, es 1a nonenclatura de acuerdo 2 1a cual se
denominan 3 Tos diferentes antfgenos, y 1a cual se explica en Ja ste
guiente forma: HLA se refiere al sistema del que se hace mencitn, A,
B, € a0 se refieres al locus sealado, W se antepone a1 niners 1, 2,
34,5, ete, del antfgens, e fndica wna especificidad provisional, que

deberd ser ratificads on el taller préxina (cuadro 1).



CorRo 1
HOMENCLATURA, ACTUNL DEL SISTEHA WA

WLk A B, €, D, ETC W 1,2, 3, ETC.
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DESIGHACION OF LA

SIHBOLO DEL LOCUS
REGION O SISTEHA

Es necesarto definir dos conceptos que frecuentemente s¢ utflizan cun
40 se habla do) sistesa HLA, cstos son Haplotipa y Desequidibrio de tn
Tace:
- Haplotipo:
Confunto de genes pertenecientes a un sistesa, que se heredan en un
misno cromoson, de tal foma que cada Indfviduo posee dos haploti-»

P05, €1 paterno y ¢l materna, y Tas posibilidades de entrecruzanien-
*to se ilustran en 1a Figura 2.

Desequilibrio do Entaco:
Se dice que ocurre un desequilibrio de enlace cuando algunos alelos
da los diferentes Tocus se transniten funtos, con una frecuencis m-
yor & 1 quo corresponderfa al azar {cuadro 2).,
RO 2
DESEQUILIBRIGS O ENLACE DE WAXOR INTERES
A - A1, 88, OR3

WA - A3, B14
HA - K2, 812, DRT A - B3, Cud, ORL
HA - A3, B
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Este fendmeno de alouna mancra reduce 1a heterogenicidad del siste-
ma en 1a poblacion general. Debe seRelarse que se ha observado Ta 3.
soctactén franca entre determinados desequilibrios de entace y algy
nas de las enfermedades; como ejenplo de 1o anterior en el cuadro 3
se enumeran algunas do las enfernedades que se han asociado en mayor
o nenor grado con el dosequilibrio de enlace establectdo entre 88 y

oR3,

4. Estructura Holeculas

La molécula KA Se encuentra en 1a menbrana de todas las clulas mu--
Cleadas del organismo humano, y ests forsada por dos cadenas polipep-
tfdicas, una pequefia que es conln @ todas los alelos de 105 Tocus A,
By C, y se denomina beta-2-nicroglobulina y otra de mayor tamafo, Ta
cunl es distinta para cada umo de los diferentes antfgenos. En tanto
en 10s antfgenos DR ambas cadenas polpetidicas son diferentes para
cada alelo, y adends Tos antfgenos OR se encuentran solamente en los
Tinfocitos B, racrbgafos, células epidéraicas, células endoteliales y
espermatozotdes.

5. Conceptos Bistéricos:

Desde ¢} afo de 1950 el grupo de Snel tenfa ya un concepto detallado
del sistena -2 de ratn, el cual se sablas era el sistens de histocon
patibitidad en esa especte, A partir de entonces se buscs en el huna-
10 un sistens cquivalente, tratand do encontrar ast wna disminucién

de 105 fenboenos de rechazo en e trasplante de tejidos,



CURDRO 3

PRINCIPALES ENFERMEDADES
ASOCIADAS CON HLABB, OR3
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Iniclalnente se utilizaron varias thcnics, entre ellas: leucoagluti-
nacién sobre Vinfocitos, flfacién de conplenento en plaguétas  cito-
toxicidad de Mnfochtos. Esta Gltina es 1a que en 1a actualided se u-
tliza en 1o mayorfa de Tos Taboratarfos y consiste en afslar Tos 1o
focitas de 1a sangre pertférica mediante centrifugacibn, despuls se co
Toca €1 sedinento sobre una capa de Nypague-Ficoll separfndoseas los
Mnfocitas que quedan en la superficie, de Tos erftracitos y granulo-
citos que pasan a través de dichs capa. Se utiliza suero de conefo cy
o fuente de complenento, ) cul actfa sobre Tos Tinfacitos "blanco*
3 dostruye su mesbrana, La Tesidn de 1a merbrana pucde identificarse

por cualaulera de Tas sigulentes técnicos: tinici6n de cElulas muertas

con azq} de tripam, aparicidn de contraste de fases de las células muer

125 y vives en presencia de eosina, pérdida de Ta marca fluorescente
retenida par células vives, o “escurrimtento” de Crd! de Tas células

Tostonadas..

La ticnfca de citotoxicidsd de linfocitos ha 5ido Gt1l en el estudio
de Tos Tocus A, , € y 0, sin esbargo en este Gltino ha 5ido posible
desarvollar 13 11amada técniea de Cultivo Linfocitarfo ixto (CUY), ne
dtante Ta cusl se han fdentificado otros antigenos denomlnados DR, ¥
1 cus) consiste en enfrentar los Mnfocitos de dos individuos, a una
de tas dos poblactoncs de Tinfoctos se Te irradta con 4000 rads, o
blen se les agrega mitonlcina con objeto de nhibir Ta mitasis; se cul
tlvan asf anbas oblaciones en forma confunta durante § dfas, afadien-
dose al 6o, dfa tinidin tritiada, en estas condiciones Ta poblactén
70 tratada proliferars en caso de no dentidad con las células estimi-

Tantes,



E grado de fncompatibi1idad se evalGa de acuerdo a 1o prolferacitn,

1a cual se mide a través de 1a captactén de timtdina.

En el afo de 1964 varios Tnvestigadores cofncidieron en que era impe~
rativa una reuni6n a nivel internactonal pars unificar criterios,yac.
tualizar los conocimientos que hasta entonces se tenfan del sistema

HLA. Fue asf como nacl6 el primer taller, promovido entre otros por

5. 5. s, Desds antonces 50 hn realizado vartas reniones de traby
Jo y tradicionalmente despus de cada wna se han publicado ios traba-
Jos presentados en ellas, asf como los acuerdos tomadas en los libros

Intitulados  Histocompatibility Testing.

En €l priner taller se establectd ya claranente wna serfe de antisue-
ros defintdores de antfgenos de histacanpatibilfdad. En el segundo ta
Tler celebrado en 1965 se definferon los prineros ancfgenos de histo-
conpatibil{dad. En 1967 en Turfn se Tlevé a caba a tercera reuntén,
en 1a que se reconoct6 al HiA como el principal ststema de histocomps
tibilidad en el humano, ahi misno se decidid darle precisanenteel noa
bre de HLA, coyo significado ya henos explicado. Adends se reconocid
que estaba formado por dos locus, el A y el B. Fue en este afsro ao
cuando por vez primera se asocls al sistena HLA con alguna enfernedad,
stando e] Dr. Anfel qulen describid 1a asociacifnentre HLA 45 y Enfer.
medad de Hodgkin, Paradodconente estudios posterfores no han podido

confimar 1a asoctacién nenclonada.

En 1970 en Los Angeles auments el ninero de antfgenos de 6 2 20, y se
introdufo 1a prictica de agregar 1a latra w, que corresponde a taller,

2 aquellos antfgenos que son aceptados en foma provicional; taobién
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s hizo mencidn, a a frecuencta de asoclactGn mayor ue 1a esperads,
entre algunos antfgenos de uno ¥ otro Tocus, 3 dicho fendero con ya

heros menctonado se le denomin Desequilbrio de Entace,

EL quinto taller se resl1z6 en 1972, en el se reconocis 1a existencis
de un tercer Tocus, 31 cual se e astand la Yetra C, ¥ de esta forma
&1 ninero de antfgenos aurentd & 31, Tanbién se hizo aparentela fopor.
tancla de sistema on 1a genética de poblactanes, pues se denastrd el
predoninio de diferentes antfgenos, en diversos grupos de poblactén

estudiados.

En 1975, durante 13 sexta reuntén, se acepté un cuorto locus, €1 D, ¥
asf el nioero de antfgenos Vleg6 a 515 se hicteron adends algunas mo-
dificactones 2 1a morenclatura ds Tos lotus Ay B, las cuales rigen

hasta a actualidad,

En 1977, se reconacieron algunos antigenos que pasaron de provisiona-
Tes a definitivas, y se aceptaron 19 nuevos antfgenos provisionales,

correspondfentes a 1os locus B, C y D.

En 1980 nuevanente en Los Angeles , se Tlevd a cabo el octavo talier y
en & se reconocts a extstencta del locus DR, dependlente del Tocus

D, 05 cuales mediante €1 uso de técntcas diferentes han Yogrado seps
varse. Al focus TR se le reconocen hasta el monento 10 antfgenos, Re-
elentenente se fa nenclonado que posiblenente Tos antigenos OR corres.
ponden a To que en e] sistema H-2 del rat6n se ha veconocido com 1os
antfgenos Ir, Tos cuales se sabe s¢ encargan de 1a respuesta fnoune.

Este concepto sers analizado en detalle en el capitulo referente a Ta
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relacion del sistena LA con 1a Respuesta Inaune.

En el cusdra 4 se exponen todos Tos antfgends reconoctdos hasta el afio
e 1980,
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CAPITULOD 11
SIGNIFICACION BIOLOGICA
DEL SISTEMNA HLA
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CAPITULD 1%

‘SIGUIFICAION BIOLOGICA DEL SISTEMA WA

Adn cusndo en un princlplo el sistens HLA fue estudfado en relacién a Tas
posibitidades de recharo en e) trasplente do tedidos y & pesar de que aln
en su denominactén se uti}iza &1 término HISTOCOHPATIBILIOND, no es esta
prectsanente su mayor signtficancia, sino ave se ha logrado establecer que
su moyor {nportancta radica en que strve cono nedtador en Ta fnterconuni-
cacién de unas clulas con otras, Togranda ¢s{ una mejor cooperactin ¥ re
conocimiento {atercelulars y ha 5§do el hanbre qufen 10 ha convertido en
sistens de histacompatibilfdad, pues es &1 trasplante de tejidos un méto-
do teraputico creado y efercitado por e} hombre ¥ su tecnologfa,

Un concepta bisico para entender a signi ficancia bioldgica de sistens
es 1a "universalidad’ del mismo, término que se reflere 3 que dicho siste
ma se encuentra en todas Tas células del organisto, de todas las espectes

estudtades hasta ahora,

A continuactén se envmeran y postersomente se analizarsn, cada unode los

aspectos bioldgicas mis significativos del sistena HLA:

) Relacidn con 1a respuesta {nmune,

) Asoctacin con enfermedades.

Utiidad en transplantes.

Inpldcactones antropolgicas.

Utilidad en Medicim Legal .
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1) Relacién con 1a respuests drmune.

Las GElulas de organisse no pueden cooperar entre 1, 1 na se recons,
cen, y para reconocerse se sirven del sistens WA, de ahf 1a frportan-
cfa del sistem en la respuesta innune, en todas y cada una de sus fa-
ses, fundarentalnonte en 1a relocion existento entre linfocitosTy 1in
focitos B, stn la cual no se Mevarfa o cabo la formctén do anticuer-
pos.

be una manera my stnplisia, puede dectrse que cuando una sustancia ex.
trafia proventente del extorior, se une  los antigenas A, 8 o C,se for.
3 un camplefo entre ) Tinfocito T, o1 antigeno A, B0 € y et antige-
0 fordneo, cuyo resultado serfa una nacromléoula que activarda otros
Mnfocites T encargados & 1a fnmunidad celular. Por otra parte cusndo
1a sustancia extrafa se une & Tos antigenss OR de Tos infocitos B, el
camplefo formado, activard a Tos linfocitos T colaboradoras, que a su

vez estinularsa 3 Tos Tinfocitos § encargados de 1a producctén de sty

cuerpos.

Camo se sealt previanete, tanto en el Intarior de 1a regi6n WA del
Gronosom 6, coro por fuera de ella, pero fuy carcands, se encuentran
genes que contralen los factores de1 sistena del complenento, que comd
o5 bien sabldo, e un ststema anplificador de 1a respuesta nmune, y es

indispensable para 1a 11sis de suchos micioorgantsmos Infectantes.

- Antigenas Ir

Ta y cono sehalanos con anterforidad, en el ratén y otras especies
anfmles se han Tocatizado Tos 11amados genes Iy, Tos cusles se sabe
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que de una form espectfica, determinan 1a capacidad de Ta respuesta
huoaral y celular, frente a diversos antigenns fordmoos. Estos genes

Se expresan probableniente a través de receptares para antfgeno.

Ante Ta gran sinf1itud que exste entre el sistena HLA del hombre,

¥ ¥l de otras especies antmales, se ha supuesto que al fouai que an

estos G1tinos, en e) hombre pueden existir también genes espectficos
¢e 1a respuesta fnmune {Ir). Y si bien esto no ha s1do plenamentecon
firmado hasta el monento actal, hay algunos autores que suglerenque
Tos antfgenos OR de los Tinfacites B, probablevente son andlogos a los
antsgenos la encargadas de la respuesta inune, 105 cuales se encuen

tran precisanente en 1a regién Ir de) sistema LA del ratén.

Todos Tos arguentos corentados en este fnciso, dan ple, para consi~
derar a Ta regign LA, cono un elenento do fundancntal frportancia
en el ststem nmunoldgica del organiseo .

2. Asoctactén con enfermedades.

Desde 1a publicacttn de Amfel, en 1967, en que asoctaba al HLA A5 ¥ ep
Fervedad de llodgkin, y ain en 1a actuslidad, muchos clfuicos han visto
1a relacttn entre HLA y enfernedades, con clerto grado de confusidn
escepticisuo. La confusign obedece a Ta poca difusi6n que se tiene en
1as escuelas de medicina, y atn a nivel hospitalario, del sistesa LA,
¥ de 1a tomunologfa y genética en generals y por otra parte a 12 gran
cantidad de enferradades que se han asociado con los diferentes antfgg
nos de histoconpatibilidad, las cuales en Ta actualfdad 1legana ser al

redador de 110; cons Iderandose como asociacioncs significativas solo g
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quelas en 1as que se obtiene una P<0.004, o bien una P corregida de

0.01 con respecto a1 grupo control.

E1 escepticism se ha generado porque tradicionalnente se ha considera
do que 12 mayorfa de las asoctaclones, no aportabanunmeyor conocnten
to de 1a enfermedad, y por otro Tado 1o signi ficaban ningdn valor diag

nbstica.

E1 perfecclananiento de 125 téenicas de investigacitn, y un mejor and-
Wsis de Tas asociaciones, ha venido a desmentir ansas versianes, pues
mediante el estudio del sfstema HLA y su asoctaci6n con diferentes pa-
Gectmtentos, se ha Togrado obtener un mejor conocimiento de muchas en-
fermedates, sobre todo aquellas, en los Cuales ahora sabemos que tenen
conponentes fraunoldglcas deterninados genéticasente en su Fisiopatoly

se les consideraba com secundartas 3 un factor des-

gfa, ¥ que antai
conacido, 3 un factor amblental, o bien en el nefor de las casas, & un

“factor hereditario®, sin que se pudfese especificar mis.

- Yalor dlagngstico:
A nedida que se avanza en el estudio y conoctafento del sistems WA
¥ las enfernedades, crece el niners de asocfaciones significativas,
¥ con ello Tos posibilidades de 1a utilidad diagnbstica de los antf-

ge0os en relact6n a diferentes enfernedades.

Existen varlas asociaciones que en myor o mendr grado Son de utfli-
dad dlagnsstica, y €1 meor ejenslo de esta utllidad en o1 dhagadsts
€ de una enfernedid, es 1a relacion extstente entre ¢l HLA 827 y Ta

Espondilitis Anquilosante, En este caso el antfgemo se encuentra en
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T2 frmensa nayorfa de Tos pacientes con dichs enfernedad, y escasa-

mente se encuentra pasitivo en 1 poblacidn sana.

En grads de menor signf flcancla estén atras asoctacianes, y para un
mefor anlisis de ellas se han dividi on diversos niveles de aso-

ctacion.

Miveles de asoctacitn:

Existen tres dfferentes niveles de asociacidn entre ol sistena HLA
'y algunas enfemedades, do acuerdo a 1a frecuencia con que tales a-

sactaciones se consigan en 1a 1iteraturs mundfal,

€1 prier nfvel se refiere o aquellas enfernedades que practiconen-
te stempre se asoctan con un antfgeno detersinado, un eenslo claro
de este tipo, com ya se nenciont antes, e 1a Espondifels Anquila.
sante y e} WA 827, of cual se encuentra en 1 90 de Tos enferms,
¥ apenas en un 65 de La poblacin sana. Con menor stgnficencia en
este aisno nivel se encuentra Ta Dematitfs Herpetiforne y o1 1A
D3, con positividad de antfgena en Tos enfermas de un 08, y en

105 sufetos controles en un 19%,

€1 sequndo nivel incluye aquellos ssoclaciones reportadss, en las
custes, un buen porcentaje de Tos pactentes afectads por Ta enfer-
medad 10 presentan ) supuesto antigero {nvocado en 1a neyorta de

ellos. La Hsto de Tos casos en este sequndo nivel es muy extensa,
pues o mayorfa de 1as asoctaciones descritas se encuentran en esta
fase. Solo para $lustrar con algunos efenplos este nfvel, citarems

1as asoctactones consignadas entre el HLA DR¥3 con enfernedad celfa,
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ca, glovarulonefritis nesbranosa, Hepatitis Grénica Activa, Diabetes
Hellitus tipo 1, Cirrsts Ditfar Prinaria; e) WA A3y Ta Henocrona-
tosts Taeopdticas €1 LA D2 y Ta Esclorosts Haltiple, 1o porcenta-
Jes en 1a poblacttn onferma y en 1a poblacién constderade com conem

tral, se tlustran en el cuadro 5.

En o] tercer nivel de asociacién se encuentran aquellas descritas en
pequefos grupes de pactentos, o bien aquellas en las que los diferen
tes reportes bibltogrsficos han aportado datos contradictorfos, enes.

te caso, tarbidn 1a 11sta s nunerosa, aunque nenos significativa.

Teorfas de asoctacién:

Las teorfas actusles de asactactén, tratan de aclarar i son los an-
tfgenos HLA Tos causantes de 1a enfamedad, o bien 51 son genes si-
tuados en 1a vecindad de 1os mispos, los verdaderanente responsables

del desarralo de algin padecintento.

Kinguna de Tas teortas enuncadas a continuacin ha sido plenamente
camrobada, sin erbargo es Inperativo sefalarlas, dada 13 faportan-

e1a 1 fentneno que pretenden explicar.

£n priner lugar analizaredos aquellas teorfas que comproseten divec-

tanente a Tos antfgencs W
La prinera de estas teorfas suglere que 1os antfgenes HLA sean o fun
clonen com receptores virales; 1a segunds establece que Tos antfge-
ns son muy semefantes en su estructura a organisms patégenos, ¥ de

ests forma, el huesped a1 ser infectado por alguno de estos agentes



CutoRo §

ASOCIACIONES MAS SIGHIFICATIVAS ENTRE
HLA ¥ EUFERHEQAOES

oz wen | ovenes | wuss
ESPROILITS AQULOSATE w | ow
B I
epams g ke wa | o =
o ——— wa | s s
e s w | e 1

HENGCROMATOSIS (DEOPATICA n 75 20




co-

patigenos, estarfa fmposibilitado para reconocerlos como extraios,

¥ por 1o tanta, a pesar de ser detectados, 1o se 1levarfa a cabo su
eMainactén por los diferentes necanisnos de defensa, can el conse-
cuente’desarrollo de Ta enfernedad; ¥ 1a tercora de estas teorfas

supone que 105 antfgenos LA poseen estructuras serefantes a los re
eeptores hormanales u otros elementos, mediante Tos cuales se esta-
blecen fendmenos de conpetencia, con el consecuente déficiten la ag
16n hornonal que esta competencia establece, al ser captadas Tas hor
monas por Tos receptores de los antfgends, y en menor contidadde 19

esperada, por los receptores hormonales habituales.

0tro grupo de teorfas postula mecanisoos que fnp)ican genes 1Hgados
2 105 genes HLA, y aquf so hace Fencién fundanentalnentea Tos ya co
mentadas genes de 1a respuesta famune {1r), Tos genes de Tos facto-
ves del complenento, os genes de las enzinas y los genes para hor-

wonas.

Hemos mencionado ya, que los genes del Tocus OR pueden ser o estar
situados muy cerca do 105 genes de Ta respuesta frsune, do ahf que
estos genes pueden tener un papel muy frportante en 1os enfermeda--
des asoctadas al Tocus DR, pues si consideranos al sisten fnmunolg.
gico, cono un sistema regulado por células colaboradoras y supreso-
vas que mantienen un equilibrio determinado precisamente por estos

genes de o respuesta fomine, es fAci] comprender entonces que al

existir un trastorao en estos genes, se orfgfnard un déficit fnnung
16g1co 0 bien se desarrallardn 135 Tamades enfernedades autofmmue-
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- hsociaciones mss stgnificativas entre HLA y enformedades

E1 WA 827 y €] desequilibrio de enlace formado por HLA B8-DRe3 son
de los que nés frocuentenente se han encontrado asociados con diver
sos padectmlentos, brovenente harenos nenctén de cada uno de ellos.
- WA B2:
Existen tres grupos de enfermedades ssocladas a este antfgeno, el
Prinero ests representado por 1a Espondilitis Anquflosante, 1a En
medad de Reter y 1a Uveitis; en el Sequado grupo se encuentran a).
gunas enfermedades relactonadas con el metabolisen det Calcioy el
Fésforo, como 1a }itiasis renal con elevads excrectdn de edlcio y
1a Hiperostosts Anqullosante; y en el tercer grupo-estin algunas
enfernedades relacionadas con 1a efectividad de la respuesta fnny
ne, cono 1a Artritis Séptica por Gonococo, eningocaco, Shigella,
Salmnella y Yersinia, o bien la Artritls Postvacunacidn Rubesi{~

.

LA, B8-0Ra3:

Aunque fnfctalnente se considerabs el HLA B8 com el antigeno mis
frecuentenente asociado a varias enfernedades debldas 3 reconoci-
dos trastornos {nmunoldgicos, a partir del descubrintento del lo-
cus 0-DR, se ha visto que es on realidad el DR el responsable di-
recto de dichas asociaciones, y 1a presencia del HLA B3 se ha ex-
plicado por un reconocida Desequilibeto de Enlace entre anbas an-
tfgenos. A medida que s avance en el estudio dal Jocus D-DR, se-
gurasente que aunentars el ntnero de enfernedades asociaas 8 €1,
¥ quizés algunas otras de las que hasta Ta actualidad se conside-

ran ligadas al HLA B8 pasardn a ser exclustvas el Tocus D-DR.



L.

Enel cusdra 3 se emmeran algunas de las principales enfernedades.
relactonadas con Tos antigenos LA B8-DRw3. Estas se dividenen dos
grupos, de Tos cuales el primero se fntegra por enfermedades de re,
conoctda atiologfa autoinmune, o blen algunas otras en las cudles
sin Tegar tan Tefos, se ha fnvocade que en algunas de ellas pue-

den presentarse fendnenos de autoinmunidad; y el segundo grupo es.

& constituido por enfermedades de tipo {nfeccloso o alérgico, en
Tas cuaies evidentemnte el sistena fnnunoldgtco desenpeda vna fun

cin importante,

La gran myorla de las enfernedades quase han asocfada can Tos an

t1genss HLA BB-DRd, tlenen una clara relactén cona respuesta bn
une, Hecho que refuerza 1a Idea de que los antigenos del Tocus DR .
son equfvalentes o bien estén muy cercanos & Tos genes de fa res-
puesta Trouns,

3. Yeflidad en trasplantes.

Evidentenente 1a utiTidad en ¢] trasplante de teiidos ha sidolamayor
aplicacitn del sistena WA, y es indudatle que este sistena es el nds
Anportante en cuanto a histocomatibilidad se refiere, sin enbargo no
es o1 Gnico, de aht que adn en casos da trasplantes de organos entrs

sujetos HLA fdénticos, sea necesario el uso de medicamentos fnmunosu-
presores, pues a largo plazo pueden presentarse fenbnenas de rechazo,
o5 cuales estardn condicionados por otros sistenas "menores” de hise
toconpatibi1idad, Para darnos una bejor idea al respecto, podemas men
clanar que en el ratén que es una de Tas espectes en qulen nds se ha

estudiado 1a histocompatibilidad, existen {dentificados hastael moven
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to 13 ststemas dfferentes de histocompetibilidad, stendo clara, ol

HLA 1 nés fmportante de €llos,

£ Tos humanos, €1 transplante de rifn es donde ha encontrato 30 ma-
yor apieacitn 1a LipiFicacitn del HLA, y diversos autores aseguran

una supervivencis mayor de1 90%, hasta por 10 afos, en aguellos recep
tores aue tlenen HA 1dinttco al de) dorador. Las osibi\dades do to
Terancia al ergano, se reducen 1 pedida que existen mayores diferene-

cias entre Tos sistenas WA del donador y del receptor.

€n €1 teasplante de riddn proveniente de cadaver, existe cantroversia,
pues mientras los autoras europeos nsistenen que debe procurarse una
mayor afinidad del sistema HLA entre donador y receptar, 10s nortease.
ricanos no conceden tanta fayortancia 2 tal hechos pero en diversas pu
bicaciones se ha denostrado paca o nla correlacitn entrela afinidad
del WA y 1a supervivencta de Tos tefidos, Hasta e} mamento continuan
aparectendo trabajos diversos en uto y utra sentido, y sequramente en
Tas préxinas reunfones a nivel internacional ,poded }legarsea un acuer

d razonable a1 respecto.

En el trasplante de médula oses también se ha canprobado 1a uti}dad
de la tipificactdn grevia del sistens HA entre doradory receptor, ya
aue se trata de un tedido que fnvalucra gran cantidad de células fnmy
nocongetentes; y dbviasente a renor afinidad del sistems RAentre uno
¥ otro sufeto, existe meyor rlesgo de rechazo del teyido trasplantado,
© blen, por las caractarfsticas del teftdo trasplantado, este pusde

Tlegar 3 funcionar directamente contra &) huésped.
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Rectentenente: se ha mencionado tasbién 1a utilidad del sistera HA en
Ta transfusion de plaguetas y sangre total, sobre todo en aquellos en
fernos en quienes por una u otra razén cursan con estadas de {nmunode

ficiencla grave.

4. Isplicaciones antropoléofeas.

L deterninacion de) sistena MA ha significado una gran ut{1fdad en
Ta investigacion entropol6gica, pues la frecuencia de clertos antige~
nos LA, es natablemente diferente en diversos grupos &tnicos. AsT te
nems que por efesplo el HA AL, predomina en Ta poblacitn caucdsiea
' su presencia en 1a raza negra y orfental es excepcional y puede in-
terpretarse como mezcla ractals el HLA Avd3 so ha encontrado exclus e
vanente en algunas tribus africanas; y el HLA Bud6 seha reportado unf-

canente en chinos.

De tal forma que en poblaciones qeogrdficarente afsladas, pueden deter
winarse, nedfantc 1 tipificacion del LA, las diversas corrfentes nf,

gratorias, durants Ta historia de tales grupos humamos.

5. Utilidad en Medicina Legal.

La deterninaci6n de HLA tanbidn ha encontrado ut{l1dad en.el drea de
Ta Medicina Legal, especificanente como prueba de paternidad. La con-
binaci6n de los distintos antfgenos hace que 1a poblacién sea extroor
dinardanente heteragénes, ya que con Tos antigenos descritas hasta el
somento pueden fntegrarse alrededor de 45000 genotipos diferentes, de
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a7 form que 1a posibi11dad de encontrar dos individuos WA 1dénti--

cos en una misma pablacitn sea extragrdinarianente baja,

€0 73 yorfa de 1os casos, s probasle que Ta determinacttn de WA

excluye o un individun acusado erroneanente de ser € padre del Vst
40i por €] contrarto, st el padre putativo 0 es excluido intctairen-
te com responsable, se puede calcular habitualaente, que es muy pro-

bable que sea el padre biolégico en )

quier oto hosbre.

La fmerican Medical Associatian ha reconoctdo ya la uti1idad del sis-
tera HLA cono prueba de paterntdad, y 1es eortes han empezado 8 acep-
tar esta prueba cono evidencia de paternidad, para obligar al pago de

manutencidn a Tos padres de los nifos desamparados,
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IWTRODUCCION

En el capftulo anterdar, se hizo nenci6n en forma breve, de la fnportan-
cfa que dfa a dfa va cobranda el estudio del sistera HLA y su asoctacidn
con ey diversos padecinientos aue conpronaten a Ta patologfa en generals
sracticanente todos 1os Grganos y sistenas de 1a econonfa se encuentran
involucradas en mayor o menor grado, y obvianente 12 Gastroenterologfa,
nuestro canpo, no est excenta de estas asociaciones. En estas candiclo-
nes, vale 1a pena nststir una vez nés en 1a convenfencia de que los es-
tudiosos de Ta patologfa humana, vol teen su mirada acia 1a inaunologfa,

¥ en particular hacta el sistema HLA.

Huchos fnvestigadores en varfos partes del mundo y en diferentes grupos
&tnicos han reportado y demostrado amplfamente Ja asaciactdn que extste
entre determinados antfgenos de histacompatfbitidad con algunas enferme-
dades; dichas asocfaciones varfan entre un 90X de Tos casos, con acurre
Gon el LA B27 y T Esponditds Anauflasante, hasto reportes aislados y
ocasfonataente contradictorios, com 1a que se ha nencianado entreel HLA
87y Ta Esclerosts Oltiple,

Hasta el nonenta se considera que s bien, estas asoctactones no deternl
nan estrictanente ¢) desarrrollo de dichas enfermedades, s1. de algund ma
nera establecen clerta susceptfbilidad de aquellos indtviduos portadores
de un antfgeno especffico, a desarrallar deterninado padectmfento. En to
do €aso se considera a

esta susceptibilidad pudiera carresponder 3 lo
que durante muchos aflos se ha dado en 1lamar "carga gendtica® o "predis-

pasictn hereditaria, 1a cual indudablenente estd sujeta al efecto . de
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factores anbfentsles que en myor o menor grado contribuyen &1 desarro--

Mo de las enfernedades.

Predoninantenente, es en los paises sajones en donde se han descrito la
mayorfa de 1as asoctaciones significativas entre algunos antfgenos de his.
toconpatibi1idsd con diversas hepatopatias crfnfcas, ast teneros que el
desequilibrio de entace que ocurre entre HLA 88 y ORS, se ha reportad
frocusntencate en 1 sayorfa de Tos pacientes con Hepatitis Crénica Act
va (KCA) de 13 Tiamada variedad autotnmune, entendiendo coro tales aque-
Tos casos con marcadores sericos de Ta Hepatitis 8 negatives y asocla--
dos con francos fentuenos de avtotmunidad. Por su parte ol HLAA3 y B35
se han asocfado con CA productda por el Virus B e1 HLA B8 can HCA crip
tagéntca y a 1a producida por drogas; el HLA B8 con Hepatitis Crénfca
Perststente (IGP): 1a Cirrosis Bilar Primaria (CBP) con HLA 68, ORI ¥ =
815: 1a Cirrosts por Alcohalisao con HLA B3 y B40 y finalnente Ta Hemo~
cromtosis 1deopstica se M relacionado con el HLA A3 y BIS.

Hasta el manento, en niestro medio o se habfan realizado estudios do ¢y
rrelacitn entre 1as diversas hepatopatias erficas y Tos antfgenos de s
tocompatibil{dad; esto entre otras causas, se debe a que los estudios de

histoconpatibiltdad requieren en principfo de recursos financieros el

dos.

$in enbargo es inportante sefalar que tanto en nuestro pafs, cono en 105
Estados Unfdos de Nortean€rica, se ha dado el pricer paso, y a Ta vez el
sés trportante, para fniciar los estudios de correlactén entre HLA y en

fernadaes, pues se ha Togrado establecer el 1lanado PERFIL DE LA en Ta
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poblact6n mestiza, que conforna 1a gran mayorfa de los habitantes de nues.

tro pofs,

52 han realizado varios mestreos de HLA en poblacién sana de arfgen me-
xicano, residente en 1os Estados Unidos, pero sin duda 1a serie mayor, y
2 1a vez 1a ods fmportante por Ta cantidad de sudetos estudfads, es Ta
aue se realiz6 en nuestra pafs, en 1a DIvisisn de Tnminologfa de Ta Uni~
dad de Tavestigacion Blonédica del Centro Medico Nactonal del 1LM.S.5.,
en T2 cunl se incluyeron 665 dercchotablentes, Esta serie fue comparads
con Yas simflares y se encontraran pocas diferencias significativas, lo-
aréndose de esta forma establecer un patrén o perftl de HLA proplo del gru

90 tnfco que predomina en nuestro pafs.

Apartir de estos vesultados, y de ahf la Inportancia de Tos misnas, es
que pocenos fniciar, ya, de una manera confiable en nuestro grupo do po-
Waci6n, 1a fnvestigacion de las diversas asoctaciones entre HA y enfer.
wedades, 18 cutles por las caracterfsticss gendticas proplas de nuestro
gripo ractat, no necesarianents deben ser las missas que se han reporta

do en otres grupos Etnicos,
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CAPLTULOD 1

0BJETIVO

£ base a Tos conceptos emitidos en el taciso previo, decidicus investi-
gar 1 frecuencta de los antfgenos de histocorpattbiiidad, e pacientes
cestizos wmextcanas, portadores de 1CA y (3P4 y daterninara 1a vez 1 exis
tfa 0 10 en ellos olguna espect ficidad antigénice predoninante, ya sea si
Ailar 3 1a reportada prevismente por oteos autores en grupos de poblactn
diferente al nuestro; o bien, en caso de existir dicha especificdad pre
domtrante, esta era diferente en nuestro sedia 1 1a sefalada por otros
autores.
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CAPITULO Il

MATERIAL

METODOS

Se integraron dos grupos de pacientes, todos pertenecientes a la Clfnica
de Higado del Servicio de Gastroenterologfa del Hospital General del Cen
tra Wédico Nacional del .M., E1 priser rupa se fntegré con 20 pa-
centes portadores de HCA, docuemcntada desdeel punto de vista clfnico,

bloqufmico e hstoldgico, Diez de ellos del sexo masculing y 1o otros

diez de sexo feneaino; 1a edad promedto fue de 52 afos, can una variae-
ci6n de 23 a 82 s, Hueve de estas pacientes cursaron en algtn monento
de su evolucién con marcadores séricos de 1a Hepatitis B positivas,y Jos.

10 restantes los tuvieron persistentenente negativos.

E1 segunda grupn estwvo formado por § muferes, con edades de 223 72 aias
¥ un pronedio do 51 afos, en ellas se docunents amplianente, Incluyendo
12 blopsta hepstica, 1 dlagnostico de CBP.

La 1dentificacibn de Tos antfgenos del Sistena HLA se realiz6 con el mé-
todo de microcttotoxicidad de 1infocitos en dos pasos, utilizando Tinfo-
citos abtenidos de sangre periférica desfibrinada, nediante }a separacion
en un gradiente de denstdad Ficoll-lypaque, tal cono se describls por

Boyum, Utilizanos 56 antisueros provententes del Instituto Nactonal de Sa
Tud de Tos Estados Unfdos de lorteanérica, 1o cusles cubren 30 espectfs,

cidades de HLA pertenecientes a los focus A, 6y €.
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La evaluacin ostadfstica de Yo resultados se hizo con la prusba de Ta
2, con tablas de contingencia de 2X2, se calculd 1a p de Fisher, ¥ se
corrigié mltiplicandala por el nfnero de antigenos que se utilizsron.
Coro grupo de control, se utiliz6 1a serfe de Arellano y cols., quienes

inclueron a 665 sujetos sans.
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CAPLTULD 1IT

RESULTAROS

En el grupo I formado por pacientes portadores de HCA se encantraron 20
de los 30 antfgenos investigados, y la frecuencia de cada uno de eflos,
25§ com los resul tados de p y B carregida (pc) se ilustran en el cuadro
6

Los antfgenos que se encontraran mas frecuentencnte en este grupo fueron
49 en 10 pacientes, A2 en 9, A28 en 7, Ok en 7, 15 en 6 y Du35 tarbién

en 6. Es fmportante destacar que el 1A B8 se encontr solanente en uno

de os 20 pacientes. Cuando conparasos Ta frecuencia de los antfgenos en
Ta poblactén enfersa, con 1a reportada en 1a poblacidn control, las dife
rencias nds notables ocurrleran con los antfgenos HA 821, A2D, AZ6 y -
49 (cuadro 6). Llegando a encontrarse en estos casos una p signi flcativa,

sin enbargo cuando se corrigit este p perdi6 significancta estadfstica.

Este grupo de 20 pactentes se subdividio en dos, unos con marcadores sé-
ricos de 1a hepatitis B (K8) positivas (9 pacientes), y otros con marcas
dores 10 negativos (11 pactentes). De acuerdo 3 esta subdivision se efeg
106 otro andlfsis estadfstico, utflizendo el método de 1a b de Fisher, y
en estas condiciones tampoco se encontr§ una p estadisticamente signiFi-

cativa en cuanto a a frecuencia de los antfgenos investigados (cuadro 7).
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DIFEREKCIA ESTADISTICA OE L0S ANTIGENOS HLA EN PACIEHTES
CON HEPATLTIS CRORICA ACTIVA, DIVIDIDOS SE ACUEROO A LA
FOSITIVIOAD O HEGATIVIDAD DE LOS MARCADORES SERICOS O
LA HEPATITIS B.

ANTIGEND HLA ¥ FISHER
Al 0.5210
” 0355
" 0.3150
A 0.5210
I 0.5210
s 0.2145
o5 0.3068
w 0.3055
88 0.450
o1z 0.1854
Bl 0.450
BIS 0.4086
Buls 0.5
817 0.550
B2t 0.2378
B 0.7
840 0.4342
o3 0.3085
o 0.1650
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E grupo 11 formado por § pacientes con CBP, rastrd 1a presencla de 16 de
105 30 antfgencs mvestigados., y 105 que se encontraron mds frecuentenen
te fueron AP en 3 casos, A28, B7, Ba2l, Cw3 y 44 en 2 casos cada uno.
€1 BW21 mostrd una p = 0.0376, sin enbargo al hacer Ta correccitn, se per
16 dicha significancia (cvadro 8).

£n el cuadro 9 se especifican los antfgenos que se encantraron en cade
uno de 1os 20 pacientes con HCA, ¥ en el cuadro 10 se canslgnan tos en-

contrados en los pacientes con CBP.
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CAPITULO TV

CONCLUSIONES -

En Ta poblacidn oestiza mextcana, n0 se encantr ninguna carrelactfn es-
tadisticanente signi Ficativa, entre los antsgenos de histocompatibilidad
estudiados y 1a HCA o Ta CBP, Este hallazgo por si 5010 reviste una gran
taportancta, pues di fiere de 1as publicaciones anglosaJonas en cuanto a

1as asociaciones reportades principalnente con ¢l HLA B, ya que en nues.
tra poblecion estudiada, solo encontranos 2 pacientes con este antigeno,

uno de ellos con HCA y e) otro can CEP,

Por otra parte nuestros resultados no descartan 1a teorfa que menclons,
que s postble que el responsable de Ta asoctacién con HCA y CBP ses €]
DR3 y 70 1 68, ¥ 1a elevada frecuencia de este §1tino en tos enfermos,
obedece exclusfvanente o descquflibrio de enlace que exlste entre anbos

antigenos.

B una u otra manera, la respuesta deflinitiva a esta teorfa, en nuestro

9rupo de poblacitn, solo podrd cbtenerse hasta que esteros en pos{bilida,
des do estudiar en nuestro medio a Tos antfaencs de et locus D-DR, yacla,
var ast, s1 efectivanente es en este locus donde radica 1a especiFleidad

relactonada con HCA y/0 CB.



R

Afn cuando en 105 dos grupos de pacientes se encontraron antlgenos de iz
‘toconpatibi1idad con una frecuencia estadisticamente mayor a 12 reportada
en ¢l grupo eontrol, une ver aue se procedi 2 Ta carreceidn de 1as p sig
nificativas, estas perdieran su significancia, o cual se explica en fun-
c16n de) relativanente reductdo grupo de pacentes estudiados, en conpara
clin con el ninero de sujetos control; Esto es, 20 enfernos con HOA y §

Con GIP, contra 665 sujetos sanos., De tal forne que a nedida que se fncre,
eate ¢l ninero do enfermos, en relacith al nomero de Syjetos cantroles.

es factible que al corregir Tas p stgnificativas, estas conservon dfcha

stonificancha estadfstica,

Tonando en cans{deracion Ja imortancia aue tiene 1o presencia de marcady
ves Ha, para exslicar 1a etfologfa de 1a KCA, Sividinos al grupol en ague
TWos que tenfan marcadss HB pasitivos ¥ otros con tales marcadores negati
¥0s3 cono se nenctond antes, estas G1timos fueron 11, de Tos cuales § pre
sentaron fendsetos de autofmmunidad como Auanla Herolitica Autotomune, ti
volditis de Hashimoto, Queratoconduntivltis Sieca, etc. Cuando compardes
D0 1a frecuencia de antigends entre U y otro sSubGFUPD tarpaco encontra
05 predoninio stgnificativo de ninguno de Tos antfgenos utflizados. Este
0tro punto difiere tanbién de o reportads en la 1iteratura, pues eoro ya
heros sefalado, algunos autores sostienen que 1a HCA de varfedad autotay
o, quarda correlacién con Ta presencia del HLA B3, y en nuestros pacten-
tes que tuvieron fendmenos de autoinmuntdad con marcadores KB negativos,

en ninguno se encontré €l fLA BB,
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CAPITULD V

COMENTARIOQS

Este trabajo no encontrd afnguns correlacion significattva entre antfge-
nos de histocorpatibilided y HCA y/o CBP, sin enbargo de ninguna manera
puede decirse que en nuestro grupo de poblacién no exista dicha correla-
ci6n, ya que como se plantes en un principlo, dades las caracterfsticas
proplas de nuestra raza, en caso de exfstir alguna correlaci6n, esta no

necesarfanente debe ser fgual a 1a descrita en otros grupes tnfcos.

Deben amplfarse Tas {nvestigaciones en este sentida, fundanentalaente di
Figidas hacls dos puntos, el prinero es aunentar en lo postble el ndnero
de pactentes estudfadoss ¥ sequndo nvestigar el Tacus D-OR, en el cual
es tuy probable que radique Ta espectFicidad condieionante de estas enfer.
nedades.

Durante Ta elaboracion de esta tésis y a edids que me ful adentrando en
€1 estudfo del sistena HLA, dfa a dfa ne fuf convenctendo, cada vez nds,
de 1a togortancta que en la actualidad tienen 1a Inmunalogfa y Ja Genéti
G2, pues su canpo de accin 10 solo se Mafta a 1a Patologfa, sino que
¥a nés alls, adentrindose en Ta Antropologfa y 1a Hedtcina Legal, Vegan
d a abordar en ocastones aspectos f1losdficos sumanente interesantes,

cono ocurre con Tos trasplantes de Grganos, o algunos proysctos de Inge-
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uberfa Genética, Tos cuales pretenden realizar una seleccion de genes en

Ta veproducctén de las especies, tncluyendo 1a humana,

Es ni deseo que aquellos que lean esta tésfs, encuentren en ella, adenfs
de un conociatenta Gt11, 1a motivactdn necesaria para shondar en el esty.
dlo de Ta Inmnogendtica, pues hasta el mrento en las escuelas de nedi-
cina de nuestro pals, mo se Te ha dado 13 Jmportancia que tlene esta ra-
m del conocinfento humno, y solo se le esbozan al estudiante algunos

conacimtentos vagos al respecto, 105 cuales resultan absolutarente fnsu-
ficientes, cuando e} médico en e} efercicio de su profesidn, diarfamente

se enfrenta con el reto que exige Ja Hedicina del siglo xx. .
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