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1. : INTRODUCCION

" La regibn HIA ha sido 1l'a'mac.lé\"_.".E‘.J.‘.'si_.s\___ter'na"65‘3"_‘1‘.‘-"la_ybr_'H_is£g |
compatibllidad en el Hombre" (The MajorH;.stocompatibil:.ty
Complex, MiC) . el T TR

" 8e refiere a la regién genétlca en un cromosoma gue jue-
ga un papel dominante en- la aceptaciﬁn o rechazo de tejidos ’
u Srganos trasplantados, asi como tambi®&n interviene en las
interacciones celulares y en _el mantenimiento de la homeosta

sis. (Fritz y col I, Fritz y col II, Fritz y col III, 1976},

En el nombre sistema HLA, la letra H significa Humano y-
L designa a los Leucocitos, gue fueron las primeras células
descubiertas portadoras de los Antigenos de este complejo. -
La letra A fué originalmente la designacifn de un locus. En
resumen HLA significa; The Human Leucocyi-:e Antigens o sea -
Antigenos de los Leucocitos lumanos. (HLA-5ystem, Interna--

tional Nomenclature Committee, WHO, 1975 "The Human Leucocy
te Antigen").

Los genes del sistema HLA son el punto mids importante --
del complejo de histocompatibilidad. Las caracteristicas cs
tructuras decterminadas por la regién HLA estén presentes en
cada célula del cuerpe humano formando las bases del mds --—

complejo Sistema Genético en Humanos. (Bach y col. 1976},



2. HISTORIA

Los primeros estudiocs acerca de la identificacién del .—-
~MHC o sea. sistema HLA, fueron elaborados en' los anos cincuég
tal. ‘cuando anticﬁerpos leucoaglutinantes fueron descubiertos

en el suero de pacientes leucopénias con transfusiones mdlti

ples, {(Dausset, Nenna, 1952).

Aln cuando inicialmente se sospechd qﬁe estos anticuer—-
pos eran la causa de la leucopenia, pronto seg descubrid que
ellos habian sido esponténeos por la transfusifn de sangre y
que no reaccionaban con las cé&lulas propias del paciente, -—-
subsecuentemente similares leucoaglutininas fucron encontra-
das en el suero de 20 a 30% de mujeres multiparas presumible
mente provocadas por la entrada de cé&lulas fetales en la cir
culacién materna, {(Payne y Rolfs, 1958, Van PRood, 1958). -
Andlisis de los antigenos reconocidos por este suero leucoa-
glutinante indicaron que elles fueron aloantigenos (presen--
tes solo en algunos individuos de la especie y por lo tanto
productos de un sistema genético polimdrfico, (Dausset,-

1954; Payne, 1957).

Otros estudios demostraron gque la exposici6n de estos an
tigencs de los leucocitos podrian sensibilizar a un indivi--

duo contra un subsecuente injerto tisular.



Estos_descpbrimiénﬁosfindiéarcn,que estqs'ahtigenos,es4'
t&n'preséhfés‘én 6trbs't¢jidoé ademds de 1&5ncélula5fbléné?ﬂ-
cas nyo@rian funciondr'comd antigenos de tr5sbiante, (van

Rood, 1961; Walford, 1964) .

Ei.descubrim;enfo de que el antisuero leucoaglutinante
es citotéxicd para linfocitos en.la pPresencia de complemen-
to (Walford, 1965; Engelfriet, 1965), el desarrollo de un -~
micrométodo de citotoxicidad en el cual cada suero podia —--
ser probado con apenas 2000 linfocitos (Terasaki, 1964) y -
la aplicacién de la tecnologia computarizada para analizar -
los patrones de reacciétn de los diferentes sucros (Van Rood,
Van Leeumen, 1963) aportaron un progreso substancial en la
definicidtn de este sistema de antigenos y de las regilones --
genéticas determinantes de antfigenos (Payne, 1964, Bodmer, -

1966) .

En 1973 el HLA-B27 fue encontrado presente en el 90% de
los pacientes con espondilitis anguilosante (Brewerton, 1973).
Esta asociacidn permanece como el prototipo e inicio de

una nueva era en el e¢studio del complejo HLA.



3. ASPECTOS GENERALES

La importancia bioldgicafdéaia;régiéﬁrCromosdmal liama-—
da HLA radica no solo en.sﬁlﬁréﬁihéhﬁé'ﬁabel en el trasplan
te de tejidos sino también”én'éifgqnt}oi'de un gran nimero
de fenémenos bioldgicos inclﬁyeﬁdb la respuesta inmunolégi-
ca y el desarrollo y susceptibilidad a enfermedades.-

(Bach 1976; Bertrams, 1976; Xratz, 1977).

Existen cinco grupos de antligenos de histocompatibili--

dad que son: HLA-A, HLA-B, HLA-C, HLA-D, y HLA-DR.

Los genes del Sistema HLA, se localizan en el brazo cor
to del cromosoma 6 donde estén también una serie de genes -
que codifican algunos factores del complemento como Cz, C4,
CB Y Bf properdina, y la produccién de algunas enzimas como
la 21-Hidroxilasa (Payne, R. 1977). Se ha observado que =
estos loci se heredan en forma codominante, siguiendo la --

primera ley de Mendel y ue por estar los genes muy cerca—-—

os entre siI, es muy baja la frecuencia de recombinacidn,

Cada individuo posee diez antigenos HLA, los cuales se
heredan en grupos de cinco; uno proveniente de la madre y -
otro del padre. Esto no significa gue siempre se encontra
rdn los diez antigenos, ya que se puede dar el caso que sé

tomara el mismo antigeno del padre y de la madre.



El Sistema HLA, dadas sus caracteristicas, se utiliza'acﬁuai

mente en varios paises para determinar la paternidad.

3.1, GENETICA

Los antigenos del Sistema HLA son genéticamente determi-
nados. La base de su disposicitn se debe al ordenamiento -

por una regién antosomal (Dausset, 1967).

En una familia nunca se daré&n en los hijos mds de cuatro
combinaciones de los antigenos que portan los padres. Los
cromosomas dipleoides de los padres serfn marcados con a/b --
(padre) y c/d {(madre), por lo tanto cada hijo portard un cro
mosoma del padre y uno de la madre, y serdn posibles las ~-—-

combinaciones ac, ad, bec y bd,

En la representacién esquemitica de un estudio familiar
(Fig. 1) ciertos antigenos como HLA-AL y HLA-A2 nunca serdn
codificados por el mismo cromosoma. La posesidn en una fa-
milia, en una parte de los padres de HLA~AL come tambi&n ---
HLA-A2, y en la otra parte de los padres ninguno de estos an
tigenos, haria imposible que en un hijo ambas sefales suce--
dieran o faltaran al mismo tiempo. Los antiéenos gue se en

cuentran bilateralmente en un grupo, se excluirfn uno contra



el otro, solo ﬁﬁ.antigenoidel primer grupo se heredard jun-
to con un:Antiéého del segundo grupo. Estos descubrimien-
tos est&nﬁen_las 5ases de los conceptos formales genéticos

acerca de-la siéuaciﬁn de dos genes vecinos préximos corres

pOndieﬁtes a un'grupo.de alelos {Dausset, 1968; Bodmer, ---

1966) .

Los haplotipos de los padres (padre a/b, madre c/d) son
libremente combinados, asi que en los hijos puede haber ---

tres grupos diferentes:

1.~ - Hijos quienes entre ellos tienen el misme haploti
po, son por lo tanto HLA idénticos (por ejemplo:

a/c-a/c, a/d-a/d);

2,- Hijos que se diferencian en un haplotipo, (a/c-a/d
a/c-b/c); y
3.- Hijos guienes se diferencian ecn ambos haplotipos

(a/c-b/d vy a/d-b/c).

Debidc a la posicidn tan cercana de los loci en el cro-
mosoma, los genes se heredan juntaos. Entrecruzamientos —-
dentro del Sistema HLA han sido descritos con una ocurren—-—

cia dcl 0% al 1% {Svejgaard, A, 1971).



. FIGURA 1

Representadidn_esquemética de las combiﬁacionés de ha-

plotipos en un estudio familiar.
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3.2 NOMENCLATURA.

Al prlncipio de 1960 cada:laboratorzo‘que trabajaba en
' - i para'varios determlnantes
stadconquLGn engendrada por

fla mﬁltlple nomenclaturahenﬁ‘967, 1a 0rganizac16n Mundial

de 1a Salud (OMS) organizﬁ un_"Comlté de Nomenclatura", y
el Mayor Complejo de Histocmpatibllldad en el Hombre -—-—---
(MHC)'fue llamado HL/A de los antigenos de los ieucocitos
hUmanog del locus A. Los alelos (formas alternativas de
un gene gue origina un locus) reconocidos por el Cgmité de
Nomenclatura, recibieron ndmeros, por ejemplo HL-AlL. Cuan
do fue siendo claro que 2, 3 y 4 distintos loci genéticos
estaban contenidos dentro del Sistema HL-A, la nomenclatura

aceptada resultd imprecisa y confusa.

En 1975 el Comitd de Nomenclatura de la Organizaci6n =--
Mundial de la 5alud reorganizf la terminolegfia (WHO Report,
1975, 1977, 1980). El complejo de histocompatibilidad es
comunmenkte designado como Complejo HLA {sin guiln). Los
cinco loci genéticos reconocidos o postulados son designa-
dos como HLA-A, HLA-B, HLA-C, HLA-D, HLA~DR. La nomencla
tura previa para cada uno de estos loci es expresada en la

Tabla 1.
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TABLA

i

NOMENCLATURA PREVIA Y ACTUAL DE LOS LOCI DEL SISTEMA HLA

NOMENCLATURA ACTUAL

. NOMENCLATURA PREVIA

HLA-A

HLA-B

HLA-C

HLA~D

HLA-DR

LA, SD1* primer locus, primera se
rie de segregantes.

CUATRO, SD2*, segundo locus, se--

gunda serie de segreqgantes.

AJ, S8D3*, tercer locus, tercera -

serie de segregantes.
MLR*, LD1

Wla

*SD =

Definidos serologicamente; LD = Determinacién

de linfocitos MLR = Reaccidn mixta de Leucoci

tos.

11




El‘Cqﬁiﬁé dé_megﬁbiatura dé la OMS designa los alelos
recondcidoé de.cédazldcué'ﬁor el lbcus al que pertenecen y
un nﬁmero,'por'ejgmpio}- HLA-Al es el alelo 1 del locus -
HLA-A. | Si un alelo es tentativamente aceptado en un de--
terminado locus peio necesita ser confirmado y probado ---
siendo, por lo tanto, no formalmente reconccide por el Co-
mité de Nomenclatura, una W (workshop) es colocada antes -
del nfimero, por ejemplo: HLA-Aw1lO. Cuando el alelo es
oficialmente reconocido la w es desechada quedando HLA-A1l9.

La "W" en los loci C ha permanecido para diferenciarlo

del simbolo que identifica al Complemento (Complemento = C).

Esta designacién es usada para referirse al alelo y su

producto el antigeno.
El polimorfismo de los loci HLA-A, B, C, D y DR se enu-

mera a continuacién en la Tabla 2, seqgln el "International

Histocmpatibility Testing Workshop UCLA, 1980",

12



TABLA 2
ANTIGENOS DEL SISTEMA HLA LOCI A, B, C, D, DR. .

( NOMENCLATURA 1980 )

HLA-A HLA-B HLA-C - HLA-D . .HLA—DR
Al ‘ BS - HLA-Cwl HLA-Dw1l HLA~-DR1
A2 B7 HLA-Cw2 . Dw2 DR2
Al - BB Cw3 Dw3 DR3
A9 B12 Cwd Dw4 DR4
Al B13 : Cw5s Dw5 . DR5
All B14 Cwb DwbG DRwG
Awl9 B15 Cw7 Dw7 DR7
Aw23(9) Bwlb Cw8 Dw8 DRw8
Aw24 (9) B17 : DwW9 DRw9
A25 (10) B18 Dwl0 DRwl0
A26 (10) Bw2l pwill
A28 Bw22 . Dwl2
A29 B27 :
Aw30 Bw35
Aw3l B37
Aw3l2 Bw3B(wl6)
Aw33 Bw39(wl6)
Aw3d B40
Aw3e Bwdl
Awd 3 Bwi2

Bwd4(12)

Bwd5

Bwdb

Bwi7

Bwd8

Bwd9(w21)

BwS0 {w2l)

Bwh1 (5)

Bw52(5)

Bw53

Bwb4 (w22)

Bw55(w22)

Bw56 (w22)

Bwh7(17)

Bw58(17) o _

Bw59 . : '

Bw60{40) : ' '

Bw61 (40}

Bw62 (15}

Bwb3(15)

Bwd *

Bwb

Los loci HLA-A, B y C son identificados por pruebas seroiégicas

Y los HLA-D y DR por interaceifin de cultivos celulares mixtos.

13



El.tipo HLA derun individuo puede ser dadoldé'3 maneras.
El haplotiﬁbidesigna la combinacitn dé alelos en éadé locﬁs
en ﬁn crémOSoma simple, por ejémplo,_Al;.BB, Cw4, Dw3, DRw3.
E1 genotiprés el par de haplotipos, ppr.efemplo, Al, B8, --

Cw4, Dw3, DRw3, A2, B27, Cw5, Dw3, DRw3,

~ Como todos los genes HLA son codominantes, ambos alelos
de cada locus HLA estén expresados en la cé&lula. E1 fenoti
pe por tanto designa a todos los antigenos HLA poseldos por

el individuo, por ejemplo, Al, A2, B8, B27, Dw3, DRwl, ~

El guitn es usado para indicar que fenotipicamente solo
un antigeno pudo ser tipificado y por lo tanto el individuo
es homocigoto, (como en el ejemplo} o poseé& un antigeno que
ne pudo ser tipificado por carecer de los reactivos apropia-
des. Los estudios familiares pueden distinguir con frecuen

cia entre estas 2 posibilidades.

La frecuencia de un alelo dado en un locus HLA asociado
a otro segundo alelo del locus HLA debiera ser simple produc
to de la frecuencia de estos alelos en la poblacién. Sin -
embargo, ciertas combinaciones de alelos {ciertos haplotipos)
son encontrados mds a menudo que lo espectado, este fenSmeno

es llamado desequilibrie de unién.

14



3.3 |- ESTRUCTURA DE LAS MOLECULAS HLA

El anilisis bioguimico defias’mblécﬁléé'dé_nﬁn solubiliza
das y purificadaé de tejidos o &ulpivb détlinfoéitos, indican
sar de naturaleza glicoproteica, de un pesc molecular de ---
31000 a 38000 dal, asociados en la membrana celular a micro--
globulinAS/Sﬂ-(MW liOUO) (Grey et al. 1977, Peterson et ---

al. 1974, Springer et al. 1974).

La especificidad de los isoantfigenos es probablemente por
la coordinacidn de las fracciones péptidas de las glicoprotei

nas.

Una cadena lateral de hidratos de carbono (MW 3000) es —-
componente de los grupos HLA-A y HLA-B y no participa, o bien
solamente cn una minima proporcidn, en la especifidad antigé-

nica.

El suplementc especifico del anticucrpo para células ﬁitg
les conduce a una agregacién de las estructuras de los antige
nos disﬁribuidos de forma original y del mismo tamano sobre -
la superficie de la membrana, para formar "spots" y "caps" --
(spots, sitios; puntos; caps, cima tapa), los cuales después

de larga incubacibn al medio ambiente, completan su disocia--

cibn.



Los Antigenos de la or:.ent:ac:l.dn genét:.ca A, B, Y C se -
agregan y se separan de la membrana de manera independiente

(Bernoco, 19’?2)

Anticuerpos contra niicrdglobx_zlinasﬁ.‘l_ alejan todas las
demostraciones seroldgicas de los antigenos HLA (Poulik y -

col, 1973),

En el suero existen antigenos HLA diluidos ¥y muy esca--
s0s los que come en la membrana se encuentran asociados mi-

croglobulinasﬁ.’l {Reisfeld 1976).

16
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3.4 . TECNICAS .DE ESTUDIO DEL SISTEMA HLA.

Las difefenéiasien los:in@ividués‘en_bagé;ai"Sistema

HLA son estudiadas por:

A  Mé&todos serolégicos en los cuales diferentes anti
' sueros son usados para detectar antigenos sobre -
las superficies celulares. '

B Por reaccién de los linfocitos en cultivos mixtos
de linfocitos (MLC) en los cuales las diferencias
en las superficies de las c&lulas son comprobadas
por la respuesta proliferativa del linfocito obte
nido de sangre periférica, in vitro (Payne, R.---
1977) .

Los loci A, B y C son detectados por reacciones serc-
légibas, usando un antisuero que lisard lbs linfocitos de
la preparaci6n si el antigeno esté preseﬁte. Los antige

'nos de los locus D Yy DR son identificados por reacciones

celulares en cultivos mixtos de linfocitos (MLC).
Los determinantes detecctados por métodos serolfgicos

y los detectados en cultivo mixto de linfocitos tienen —-

probablemente diferente papel en las funciones biolbgicas.

17



3.5 IMPORTANCIA DEL SISTEMA HLA EN TRASPLANTES

TRANSFUSIONES Y ENFERMEDADES

3.5.1  TRASPLANTES

Para lograr un.conocimientb méis profundo de los fendmencs
inmunol6gieos fundamentales eﬁ el rechazo o falta de respues-
ta a tejidos alogénicos, es necesario comprender y examinar -
muy de cerca la naturaleza de la estructura de las superfi---
cies celulares, las cuales posén importante funcibén como anti

genos de los trasplantes,

El destino de los tejidos y brganos trasplantados depende
de varios factores, pero la respuesta inmune del receptor ha-

cia los antigenos trasplantados es el evento central.

" El sistema antigénico, fudrte barrera para la trasplanta-
cibn, adquierc a cada momento un mayor interés de ser inﬁcsti
gado. Tienc aplicacitn clfinica préctica en los trasplantes
y valor tebrico para la comprensién del papel natural de los

antfgenos de histocompatibilidad en la inmunobiologia.

Un simple complejo cromoscmal de genes unidos codifican -
los antfgenos de mayor histocompatibilidad en todas las espe-

cies de vertebrados investigados.

18



~ El ratén es. la espec1e m&s estudlada debldo a la disponi

bllidad en el nﬁmero de razas y;recombinac16n de linajes que

pueden ser empleados en‘los '“ ios para determlnar el pa--
pel prec;so de cada uno de los genes productos del segmento

cromosomal de hlstocompatxbllxdad.; Co

Excepto por alguﬁos detaiies'en'el ordenamiento de los ~
genes en el segmento cromosomal, el Sistema HLA en humanos -
es hasta hoy bastante anilogo al H2 en ratones. El término
' H2 en ratones equivalen al complejo de mayor histocompatibi-

lidad (MHC) en el hombre.

Incompatibilidad en los leoci antigenos constituye una de
finitiva barrera para el trasplante de tejidos y 6rganos, --
asf la experiencia clinica sefiala que el aparajamiento de lo
ci antigénicos proporcionan resultados excelentes para el --
trasplaﬁte, menores disparidades en la compatibilidad son f&
cilmente eliminadas por drogas supresoras (Carpenter y -----

Strom, 1980).

19



3.5,2 TRANSFUSIONES.

La transfe#encia“de'bLaéuet591f1granulocitos permanece
sin problemas ep tanto qﬁe.sﬁs féceptofes no estén presen-
sibilizados, Donde receptﬁres_éon anticuerpos antiplaque
tas o antigranulocitos sean demdstrables, entonces la —---
transferencia sangqinea'considerando la compatibilidad ceon
el Sistema HLA serd una ventaja para la superviviéncia -

{Van Rood, 1974},
3,5.,3 ENFERMEDADES

En gran cantidad de enfermedades es probable la parti-
cipacitn del MHC, la presencia de ciertos locus especifi--
cos del Sistema HLA estdin ascciados a diversas enfermeda--
des, elevindose el riesgo del portador a padecer la enfer-
medad a la cual se asocia (Friktz y col. 1976; Svejgaard --

y col. 1977).

En la Tabla 3 se presenta un resumcn de enfermedades -
de interés directo para el odontGlogo asociadas a loci del

Sistema HLA.
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Entre otros, se presentan e'studiés. r'e"allli'zados con herpes
lab=ial recurrente en los que Russell (1975) encontré un au--
menEto en los antigenos Al y BS; en la anermedad de Behecet,
Dau sset encontrS elevada la frecuencia del BS- Reunala, por
otra parte, asoci6 un aumento de los antigenos Al, A2 y Dw3l

con 1la dermatitis herpetlforme.

Todas las personas sometidas al estudio eran caucdsicos

y con edades gque fluctuaban entre los 13 y los 30 ahos.

Compar ando con el grupo control, encontrd una disminu--
ci&Sn significativa en la frecuencia del antfigeno HLA-AZ2 en
el grupo con parodontitis y una inclinacién a reducir su --
freecuencia en el grupo de pacientes con parodontitis juve--

nix .

En un grupe combinado de ambos tipos de padecimientos,-
el antigeno HLA-A2 se redujo a un 25% comparado al 52.2% --

gue se obtuvo del_ grupc control.

Reinholt en 1977, reporta en un estudio similar al de -
Ka s1ick no haber encontrado ningfin antigeno en asociacién a

laz parodontitis.



| Comb pﬁedé ébservarse, en el caso de la parodontitis 1os “
resu;tados aGin son contradictorios, sin embargo en 6tros pa- -
decimieﬁtos como el cdncer oral, Enfermedad de Behecet, derf-:
matitis herpetiforme y herpes labial recurrente, sé ha donjf E
firmado que se encuentran asociados directamente a ﬁho'q 35$};T1

-

loci del Sistema HLA,
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ENFERMEDAD

PARODONTITIS
PARODONTITIS
PARODONTITIS
PARODONTITIS JUVENIL
PARODONTITIS JUVENIL

ESTOMATITIS AFTOS5A RE
CURRENTE

HERPES LABIAL RECURREN
TF

LIQUEN PLANO

ENFERMEDAD DE BEUECET
DIABETES MELLITUS
DERMAYTITIS HERPETIFORME
CANCER ORAL

CANCER ORAL

TABLA. 3

Locus'dfﬁdCi LITERATURA
HLA-A2 ll_ KASLICK
HLA-AZ2 ) KASLICK
NEGATIVO REINHOLT
HLA-A9 §, 2287, Bwis T REINHOLT
NEGATIVO CULLINAN
NEGATIVO DOLBY

a1t B8Y RUSSELL
NEGATIVO RISUM

B5 T DAUSSET
NEGATIVO FUKUNISHI
a1t az4 B8t pw3d 'l REUNALA
ALT TERASLKY
ALT DEL CASTILLO

(1980)
(1975)
(1977)
{1977)
(1979)
(1977)

(1975)

(1975)
(1975)
(1976)
(1976)
(1875)
(1981)
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3.6 DISTRIBUCION PORCENTUAL DE MARCAS HLA-A, B; C vy DR EN
DIFERENTES GRUPOS ETNICOS.

Las frecuencias de los antfgenos HLA-A, B, C y DR en di
" ferentes grupos étnicos incluyendc mestizos mexicanos, son

presentados a continuaci6n en las tablas 4, 5, 6 y 7.

Importantes variaciones son a menudo observadas en la -~
frecuencia de los alelos predominantes en las diferentes po

blaciones. (M.P, Baur y J.A. Danilous, 1980).
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Al
A2
A3
All
Aw23
Aw24
A25
A26
R2B
A29
Aw30
Aw3l
Aw32
Aw33
Aw3d
Aw36

Awd3

N

EUC

27.5
45.3
21.9

2648

TABLA

"

FRECUENCIA DE LOS ANTIGENOS PARA EL LOCUS HLA-A

NAC

25.7
46.6
26.0
12.5

5.0
12.8

4.2

7.2

1029

AAC

33.7

41.9

24,4
12.8

4.7
14.0

NEG

27.3

14.2
1.1
20.4

5.7

367

6.5

Jap

S1.0

-43.2

1.1
17.2
1.1
58.5
0.1
18.7

e e o

AMI’

2.9
60.3
2.9
1.5
1.5
41.9
0.0
0.0
13.0
4.4
6.0
39.0
4.4

69

MEX

18.8
44.3
5.9
7.1
1.2
25.9
21.2
11.8
5.9
10.6
3.5
12.9
8.2
g.2

85

ASH

20.9

40.3

129
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B7
B8
1313
B14
Bl8
B27
Bw35
B3i7
Bw3B
Bw3)
Bwil
Bwid?2
Bwid
Bwib
Bwi?
Bwil
BwiY
Bw50
BwS1
Bw52
Bwb51l
Bw51

BwSS

Bwb6
Bwb7
Bw58
Bwb9
. Bwbl
Bw6l
Bub2

Buw6l
N

EUC
M6 .B
5,1

5.6

5.8
1.2

7.1

m8.2

3.0
5.0
4.1
2.0
0.6
—~=0.1
2,2
0.9
L0
3.5
2.5
3.9
2.9
1.7
0.0
4.4
1.1
6.2
2,2
0.9
6,1
3.3
0.4

]—IU
2652

TABLA

‘5

FRECUENCIA DE LOS ANTIGEOS0N0S MRA- EL LOCUS - HLA-B

NAC
8.7
17,1

5.3

9.5

9.7

1.5
15.6

3.2

6.2

3.6

3.9

0.6

26.1"

1.4
0.4
1.3
4.7
2.6
9.3
2.8
0.9
0.0
4.3
1.1
7.2
2,2
0.8
11.0
2.0
9.5

1.9

1029

0.6
23.3
1,7
1.7
0.6
2.9
0.0
6.4
1.7
2.9
0.0
5,2
1.7
8.1
1.2
1.2
14.5
2.9
12.2

0.0
172

NEG
17.0
5.8

1.4
0.0
3:00 0
12,1

0.8
0.0
3.6
2.5
14.8

0.8
1.5

0.6
365

) ‘.,:,‘1332__;_-,;1.: s
TN N
00°0.8 1.5
U000 0.3
Wi 0o
04 b4 1.5
51 1.7 2.7
01 1.7 0,0
L2582 0.0
12,5 2.5 5.8
0363 LS
0.4 b4 0.0
46 3.6 4.4
0.6 4.6 1.5
0,0 0.0 0. O
By 3.5
2.5 .86 4, <
1282 1.5
0.0 0.0 1,7
58 b.8 0. O
2,2 1.2 t. O
0.0 0..0 0. O
171.7 0.0
4.2 §.2 0. O
RIWT n.e
16,8 4.8 10,71
16,7 1.7 .6
0.4 b4 1, ©
850 0250 69

JAP i

AP

CUUmex
6.0

4.8
4.8
0.0
4.8

41.7-

1.2
8.3
7.1
1.2
0.0
34.5
0.0
0.0
7.1
1,2
14.3
13,1
3.6
0.0
0.0
0.0
6.0
1.2
2.4
0.0
7.1
1.6
10,7

7:1
84

ASH
7.8
8.5
5.4
23.3
4.7
1.6
27.9
4.7
" 24.8
3.9
8.5
0.0
9.3
0.8
0.8
3.1
0.8
3.9
6.2
10.1
0.0
0.8
4.7
0.8
7.0
6.2
0.8
2.3
1.6
1.6

3.1
129
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Cwl

Cw?2

Cw3

Cwid

Cwb

Cwb

Cw7

CwB

TABLA

]

FRECUENCIA DE LOS ANTIGENOS PARA EL LOCUS HIA-C

EUC

8.1

10.0

1.1

22.7

2651

NAC

20,7

14.9

1028

172

NEG

22.5

17.5

365

JAP

32.1

950

62.3

14.5

69

MEX

7.1

19.1

39.3

13

10,7

2.4

3.6

84

Ast

7.0

5.4

7.8

31.0

6.2

17.1

3.9

9.3

129
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DR1
PR2
DR3
' DR4
DR5
DRw6
DR7
DRw8
DRwY

“DRw10

TABLA

f.j

FRECUENCIA DE LOS ANTIGENOS PARA EL LOCUS HLA-DR

EUC

13.3

25,1

20.4

1.4

2499

NAC -

20.0
25.3
22.2
27.3

19.4

16.8

NEG

24.8

10,2

i8.6

10.8

3.7

323

JAP

12.2

AMI

7.5

67

14.8
16.0
28.4

27.3

ASH

15.8

17.3
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4.  PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En el Sistema de Mayor Histoccmﬁatibilidéd eﬂ el Hombre
o Siétema'HLA (HLA-System; International Nomenclature Commi
ttee, WHO, 1975 “The Human Leucocyte Antigen”) se basa una
intensa jinvestigacién buscandojindicios de una probable pre

disposicibn genética'a padecer la enfermedad parodontal.

El presente estudio plantea la siguiente interrogante:

¢Existe mayor incidencia de algGn locus o loci del Sis-

tema HLA en un dgrupo de pacientes con enfermedad parodontal

avanzada que el observadc en la poblaci6n sana?
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5. MATERIAL Y METODO

5.1 Disefio del estudio. -

Existen'principalmente'dds puntos deuﬁiéta-pafa'relacipn
nar un sistema genético como el Sistema HLA con alguna enfer

medad:

A) El primero consiste en el estudic de una poblacién
en la cual la frecuencia de los loci HLA en un gru
po de pacientes son comparados con la frecuencia -
de los loci en un grupo de personas sanas. Los -
estudios de poblaciones proporcionan informacién -
acerca de asociacidn estrictamente csladfistica cn-
tre las marcas (loci) utilizadas y la enfermedad.
Este modelo es el utilizado en ¢l presente estu-—-
dio. ’

B) El otro m&todo consiste en estudios de familias —-~
donde varios sujetos padezcan alguna enfermedad f
observar si determinado haplotipo HLA estd presen-
te en los enfermos mis a menudo que lo espectado -

de acuerdo con las reglas genéticas generales,
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5.2 . CLASIEICACION DE LA ENFERMEDAD pnnobomb

Con el prbpésito de que " la informac:lén obtenida acerca de
las cond:Lc iones de salud de lcs pacientes J.nvestlgados sea --
Gtil y ccmparable con los resultados obtenidos por otros in--
vestigadores interesados en esta Area, el Indice parodontal -
de Russell (1956) -PI- recomendado por la Organizaci6n Mundial
de la Salud (WHO—l.Q'il) para la coleccibn de informacidn deta-
llada acerca de la enfermedad parodontal se us6 en el presen-

te estud io,

Los tejidos circundantes a los dientes erupcionados excep
tuando restos radiculares son calificacos de acuerdo al si-—--

guiente criterio.

El valor de PI se obticne examinando por separado cada --
diente al cual se le da un valor numérico representativo del

estade Ae su insercién basado en una serie de normas rigidas,



CIFRAS ¥ NORMAS PARA EL INDICE PARODONTAL -

0 Negativa. -No existe :'i'..n'fJ._.am'at;-idn evidente de los teji-
dos de revestiniento ni pé.r"dfida _deﬂfuﬁcic‘)n_ debido a destruc

cibn de tejidos de soporﬁe. '

" NOTA: Estee resultado es considerado cuando en primera
instancia no existen signos obvios de cambio en
color o forma de los tejidos gingivales.

1  Gingivitis leve o incipiente. Existe una franca drea
de inflamacién en la encia libre sin circunscribir al dien-

te.

NOTA: Aqud. se incluyen los signos crénicos y agudos -
de grado inicial. La gingivitis deber& reci--
bir la misma calificacidn en cada persona sin -
consideracidn a edad, sexo o grupo.é€tnico.
Cuando una papila interdental estid inflamada y
no involucra a los demis tejidos, los dientes a

cad a lado de la papila son calificados.

2 Gingivitis. La inflamaci6n rodea completamente al ---
diente s5in existir soluciétn de continuidad en la adherencia

epitelial.



6 Gingivitis con formacién de bolsas. . La'adherencia epi-
tellal ha sido 1esionada y exlste uné bolsa (no solamente -
una hendidura ginglval profundlzada por un aumento de volu--
.men de la encia llbre) ' Esta lesién no interfiere con la

' fqncién-masticatqria._:ﬂ ; ?

NOTA#”;iiﬁﬁﬁéhrCGHgingival muy profundo debido al proce-
" so dd erupcién de un diente, no es calificado -

como bolsa. Las caracteristicas usuales de --

una bolsa son migraciSn apical de la adherencia
epitelial, pé&rdida del tono y alteracién en la

forma gingival. El sondeo parocdontal, o un --

chorro de aire puede ser usado para confirmar -

el diagnéstico de la prescncia de una bolsa, pe

ro solo cn presencia de inflamaci6bn. Resor---

cibn y resecibn gingival con cxposicién de ce--

mento, no es calificada en ausencia de inflama-

cibn.
8 Destruccibn avanzada con pérdida de la funcién masticato
ria. El diente puede estar mbvil, puede haberse desplazado,

puede prescntar un sonido opaco a la percusién con un instru

mento metdlico o puede inlruirse en su alveolo.
NOTA : La pérdida de la funcidn es usualmente determi-

nada por palpacibn digital. Todos los dientes
exceplto restos radiculares son calificados.
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Los valores individuales de cada diente se suman y se

dividen entre el total de dientes examinados para obtener

el valor promedio. §i existe duda en cuanto al valor co

rrecto de un diente, siempre se elige el valor menor. --

Esto da al indice una caracteristica conservadoré. :

-—
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5.3 . MATERIAL

HLA- Testplatte/ Placas HLA'(Behring Insﬁitut).

Kaninchen-Komplement/ Complemento de conejo (Titer 1:4).
(Behring Institut). ' ' S

Herapina S6dica 1,000 U.I. (Riker, S.A. de E.V.).
Solucién de Hanks, |

Eosina Y.

Solucién de Formaldehido.

Aceite de Parafina.

"Agua Bidestilada.

Hamilton-Spritze/ Jeringas de Hamilton (Hamilton Company,
Reno, Nevada}.

Invertoscopio Swift Instrument Internaticnal.




5.4  METODO

5.4.1 - PRINCIPIO

La incubacién de linfocitos nﬁmanos viables con anti—"
‘sueros HLA causa reacciones sercoldgicas con antigenos ho-
mSlogas de las c&lulas. Al anadir complemento se indu--
cen cambios en la éstructura de la membrana celular que

pueden ser visibles por medio de colorantes.

Las membranas alteradas permiten al colorante pene-—--—
trar en la célula: Las c&lulas alteradas incluyen colo-
rante (reaccibtn positiva) mientras que las no afectadas,

no incluyen color (reaccidn negativa).

Una reaccidn positiva a un anticuerpo especifico de--
muestra la presencia de antigenos homdlogos en 165 linfo-

citos examinados.

Los reactivos y soluciones usados deben estar libres

de plaquetas, granulocitos, microorganismos y partfculas.
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5.4._2 " PREPARACION D IMILa HESTRA ¥ SEPARACION DE'“&LINFQ_
CiTOS. - ' TN

De _1‘O-m1'. de sangre fres0asc ch enida por venopunciﬁh se

aislaron culti\.:os ' pufos de 1z( 1 fnfoci tos,

La preparacién de lameiestn sSe realiza a una temperatu

ra de 18-20°C,

- Se requieren de 2 a jnllml, d¢ = angre heparinizada © des-
fibrinada.

- Diluir esta sangre ecnigpligual ve> lumen de solucién de ;———
Hanks.

~ Depositar 3 ml. de Fiollooll-pgrae (Phavmacia Fine—Chemi-
cal, Sweden), en un tbodbo de e risaye siliconizado.

— Afhadir cuidadosamente! b4 nl, & & sangre diluida scbre el
Ficoll-paque. Las solulolucione= = no deben nezclarse .

~ Centrifugar a 400 Xg 0. duwamtoe 30-40 minutos a 18-20°C.
Se formardn cuatro cya:soas bierr definidas, En el fondo-
del tubo se sedimentard:dr&n erit- xocitos y granulocitos., -

Sobre €stos, el Ficoll--L-paqe -

La capa blanqueccinacwrioxresporrde a los linfocitos, la c&

pa superior es plasma esenmtenclalne=nte libre de células.
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5.4.3 PRC'EDINIENTO DE LAVADO DE LINFOCITOS

- .Usando una plpeta c!e Pasteur los 11nfocitos son transfe'
'r:Ldos a un, tubo de - ensaye limpio..‘ Se debe tener aspa-
. c:.al cuidado de a]: recolectar 105‘:‘ iinfoc:Ltos, no conta
_mlnarlos inecesariamente con plasma que es rico en pro-
ﬁeinas o con FicolM-pagque que pfovocaria inclusi6n de -
.granulocitos en nue=stro cultivo.
~ Ah&dase cuando mencos tres volldmenes de solucibn de Hank=
al tubo que contiemme los linfocitos.
- Con una pipeta de Pasteur me'zclense suavementé ambas so —
luciones.
T - Centrifugar a 60-1 00xg durante 10 minutos a 18-20°C.
- Remover el superna_dante.
- Suspender sobre el- botén de linfocitos en 6-8 ml. de se>1u
¢idén de Hanks, y mezclar suavemente.
- Centrifugar a 60-T_00xg durante 10 minutos a 18-20°C,.
- Remover el supern=dante.
Los linfocitos est=dn listos para ser suspendidos en el —
medio apropiadec para =su estudio.
La soluciftn obten—=da contiene 951 5% de cé&lulas mononu——

cleadas.
95 5% viables
3t 2% qe granulo cites.
5% 2% de eritroc itos.
0.5% del total de= pla&]uetas de la sangre permanecen enn la
suspensién (Pharrmacia Fine-Chemical AB. Sweden).

38



5.4.4 PROCEDIMIENTO PARA LA PRUEBA DE CITOTO
XICIDAD ‘EN PLACAS HLA .

- (De acuerdo a Terasaki, P.J., 1974).

Ajustar la suspensifn de iinfocitos en solucién de-Hanks
a 2000 células por microlitro ( ul ).

En cada orificio de las placas depositar con una jeringa
de Hamilton 1 ul de agua destilada. Despu&s de 5 minu-
tos cubrir con una gota de aceite de pérafina para preve
nir la evaporacién. -
Mezclar la suspensitn de linfocitos y colocér 1 ul deba-
jo de la gota de parafina. Incubar por 30 minutos a --
temperatura ambiente, ‘

Anadir 5 ,ul de complemento de conejo a incubar durante
60 minutos a temperatura ambiente.

Anadir 3 _ul de ecsina Y acuosa al 5%, Dos minutos des
pués anadir B ul de formaldehido (35-40%, pH 7) para --
detener la reaccidn.

Colocar un cubreobjetos de 50 X 70 mm. sobre las prepara
ciones de la placa. La lectura se deberd ecfectuar con
un invertoscopio con contraste de fase.

En el control positivo el 100% de las células debe tefir
se, El control negativo conticne de 0% a 10% de célu--

las tenidas.
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6.  RESULTADOS

En el grupo. de pacientes (n—ll) el 1ocus HLA-A2 estd --
presente en 6: de los casos (54 5%) y el locus HLA-A28B en -

5 casos (45 4%)

La distribucién porcentual de estos loci en la poblacién
mexicana es para HLA-A2 de 44.3% y para HLA-A28 de 5.9% ——-

{M.P. Baur and J. A. Danilous, 1980).

Importante diferencia se observa en el locus HLA-A2B, ég
tre la frecuencia en los enfermos y en la poblacibn mexica-

na (45.4% y 5.9%) respectivamente.

El locus HLA-Cwd se present{ en 6 pacientes (54,5%) mien
tras que su frecuencia en la poblacién es de 39.,3% —-—-———-

(M.P. Baur and J. A. Danilous, 1980).
1Los loci HLA-AZ y HLA-A2B se presentaron combinados en -
un paciente; los loci A2 y Cwd, en 2 pacientes; y los loci

A28 ¥y Cwd en 4 de los enfermes.

Las edades del grupo de pacientes fluctuaron entre los -

18 y 30 afios con un‘promedio de edad de 24.8 afos.
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Las edades de los hdmbreg.flugtuafdﬁfenﬁﬁé los 22 y --
27 afios (Promedic 24.8) y de las mujeres. entre 18 y 30 a—-

fios (Promedio 24.81.

Fueron investigados 5 mujefes f-s hombres. La distri
bucién de los loci a discusibn fﬁé uniforme en hombres y -
mujeres. HLA~AZ2 en 3 hombres y 3 mujeres, HLA~AZ28 en 3 -
hombres y 2 mﬁjeres, cwd en 3 hombres y 3 mujeres, y combi
nacién de HLA-28 y Cw4 dos veces en hombres y dos veces en

-

mujeres.

Los resultados son presentados en la Tabla 8
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TABLA 8

DISTRIBUCION DE LOS LOCI HLA-A, B y C'EN: PACIENTES

PACIENTE

ARC

1C
GCH
LGG

-JLM
AME
ENC
PMM
ELS
VHR
LGG

CON ENFERMEDAD PARODONTAL:AVAﬁZADA

EDAD

23
30
25
22
27
26
30
29
18

22
21

SEXO  HLA-A

A2
A2
A28
A28
A28
A9
A2
A2
A2
AZ
Al

R EEE LR

FRECUENCIA EN PACIENTES

HLA-A2
HLA-AZ2B
HLA-Cw4

EDADES-

* (M.P.

(n=6)
(n=5)
(n=6},

54.5%
45.4%
54,5%

18 a 30 afios (x=24.8)

aAll
All
Aw30-31
A25
Aw23l

A28

A28

ASOCIACION A2-AZSB

.AZ—Cw4

Baur and J. A. Danilous, 1980)

B12
B5

 BL2

Bw35
Bl4
B12
Bw35h
B5
B15
B17
Bw35

B14
B8
B8
B27
B8
B15
Bw6
Bwd
BwG
Bwlé
Bw6

44.3%
5.9%
39.3%

{1 caso)

(2 casos)
A28-Cwd (4 casos)

Cw2
Cw2
Cwid
Ccwi

Cw4_

Cwé
Cw2

Cw2
Cw3

* FRECUENCIA EN LA POBLACION

Cwi

Cwi

MEXICANA
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7. DISCUSION

¢

El estudio de los antigenos del sistema de histocompati—
bilidad HLA participantes en la respuesta iﬁmunolégica Yy o--
tras interacciones celulares, fueron inﬁestigados en nues---
tros jévencs pacientes con destruceién avanzada de los teji-

dos parodonlales,

En investigaciones realizadas por Kaslick en 1975 y 1980
en pacientes con parodontitis avanzada, el locus HLA-A2 fué
detectado con menos frecuencia gque en los pacientes sanos, -
reportando este autor una diferencia estadistica significan-
te en la incidencia. Estos resultados contrastan con los -
de Reinholt (1977) quien nc encuentra ascciaci6n alguna en -
relacitn al locus HLA-A2 en grupos similares de sujetos in--

vestigados.

En nuestro estudio el locus HLA-A2 estd presente en 6 de
los 11 pacientes examinades, con una incidencia del 54.4%, -
sin embargo, de los grupoas antigénicos investigados HLA-A, B
vy €, el locus HLA~A2 es el mis frecucente en la poblacién me-

xicana con una incidencia del 44.,3% (Baur, 1980).
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El 1ocus HLA—AZ se. encontr6 con. 51m11ar frecuencia tan-

to en nuestros pacientes jﬁvenes con enfermedad parodontal

avanzada como en la poblacién.‘

Reinholt tampoco detect6 asociacidn alguna entre HLA-A2
y la parodontitis juvenll Estos resultados ‘se contradi--
cen con lo reportado por Kasllck en 1975 Y reaflrmado en --
1980, quien inclusive obtiene en su andlisis estadistico -
asociacibén significante entre HLA-A2 y la parodontitis avan

zada.

Importante asociacibn reporta Reinholt en 1977 entre --
pacientes con diagndstico de parodontitis juvenil y el lo--
cus HLA-AZ2B, En nuestro estudic el locus HLA-A28 se detec
£t6 en 5 de los 11 pacientes, esto es el 45%, siendo que en
la poblacitn mexicana este locus tiene una incidencia del -
5.9%. Los resultados de nuestro estudio concuerdan con --
los obtenidos por Reinholt, sin embargo nuestros pacientes

no fueron todos diagnosticados como parcdontitis juvenil.

La asociacidn encontrada entre HLA-A2Z y nuestros enfer-
mos con lesiones parcdontales avanzadas y la concordancia -
en resultados con los presentados por Reinholt nos inducen
a realizar estudicos similares tendientes a confirmar o deég

char dicha relacibn.
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Los sujetos investigados fueron seleccionados debido al

contraste presentado entre la avanzada destruccién de los -

tejidos parodontales y la juventudldeflos pacientes.

Para futuros estudlos ser& indispengéble.establecer con
absoluta precisidén nuestros: diagnéstlcos conSLderando las -
caracteristicas patognoménicas de los diferentes-tipos de -
parodontitis para asi integrar é los pacientes en grupos --

mis definidos.

Este estudio reporta nuestros esfuerzos por conccer é -
fondo las caracteristicas y desarrolle de la enfermedad pa-
rodontal en la poblacién mexicana. Nuestros resultados —--
deben ser interpretados con reserva. Mayores muestras y -
verificaci6n de resultados con otroé laboratorios son nece-

sarios antes de ser usados en el diagn&stico.
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8 SUMARIO . o N . .

La importancia biol6gica del Sistema HLA (The Humén Leu-
cocyte Antigené} radica en el papgl dominante gue juega en -
la supervivencia de trasplantes de tejidos, participando ---
también en numerosas interacciones celulares, en la respues-
ta inmunoldgica y en el desarrollo y susceptibilidad a enfer

medades.

Un grupo de 1l enfermos (6 hombres y 5 mujeres) con paro
dontitis avanzada {Indice Parodontal PI superior a 6} demedg
des entre 18 ¥ 30 anos (promedio 24.81 3.9) fueron seleccio-
nados. La avanzada destruccifn de los tejidos del parodon-
to contrastando con la juventud de los enfermos, nos condujo
a investigar factores sistématicos predisponentes con proba-

ble base inmunogen&tica.

El locus HLA-AZ se repite en 6 de los 11 pacicntes exami
nados (54%}, sin embargo, cste locus estd presente en el -—

44.3% de la poblacibén mexicana FBaur, 1980}, Kaslick —-----
{1975, 1980) reporta una reduccién significante del locus --
HLA-A2 en el grupo de pacientes con parodontitis, =—-—weee--
Reinholt (1977} no encuentra asociacién alguna, La inciden

cia del locus HLA-A2 en nuestros pacientes concuerda con la
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frecuehcia exisﬁéptéidéiéétefipgﬁéiéﬁﬁlgfpdb;QGiSh, .

'131 locu5“ﬁinh2$f§§;¢"i'fhl 3 $fpé¢ieﬁfes (45.4%) —-

siendo su frecuencia en’la poblacién dsl 5.9%.  Este re-
'éultado y la ésbciadidﬁ‘déf:;éédsﬁﬁﬁx;ﬁéé th'parodonti—_
tis juvenil (Reinholt, 1977) ﬁéé‘dbliga a revisar nues---
tros diagnésticos y las caracteriétiéas patognoménicas de

los diferentes tipos de parodontitis para integrar a los

pacientes en grupos mas definidos.
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