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INTRODUCCION 

Tradicionalmente se ha considerado que los sujetos que 

conviven con enfermos tuberculosos tienen un riesgo elevado de 

adquirir la enfermedad, es indiscutible que la TUberculosis 

PUlmonar constituye un problema grave de salud en nuestro país 

teniéndose una morbimortalidad elevada, se ha observado además 

la resistencia a los esquemas terapéuticos utilizados, debiéndose 

encontrar una explicación a esta situación • Es evidente el 

papel que desempenan los linfocitos T en la resistencia 

inmunológica contra el Mycobacterium tuherculgsis, por otro lado 

es indiscutible la participación de los antígenos de Leucoci~"t>S 

Humanos (HLA) para el reconocimiento antigénico por parte de los 

linfocitos. se han iniciado investigaciones acerca de la 

participación de los HLA en la Tuberculosis pulmonar, en las 

cuales se ha determinado la participación de los haplotipos HLA 

OR2 y HLA DR ll en poblaciones abiertas. Nuestro estudio fué 

dirigido a familias con TBP en las cuales se encontráran enfermos 

y exentos de la enfermedad, se incluyeron 2 familias a las cuales 

se les realizó la tipificación de los HLA de clase :r y I:I, 

solamente en una sola familia se detectó la presencia de HLA DRll 

en los integrantes sanos y que no se encontraba en los 

integrantes portadores de la enfermedad, en las dos familias se 

encontró que los enfermos comparten haplotipos pero no 

encontramos la presencia de HLA DR2 como se ha observado en las 

poblaciones abiertas incluidas en estudios previos. 



ANTECEDENTES 

La tuberculosis es una enfermedad infecciosa crónica 

ocasionada por un grupo de Mycobacterium tuberculosis y M. boyis 

(1). Representa un problema de salud en paises subdesarrollados 

o en vias de desarrollo que conlleva un indice elevado de 

morbimortalidad. 

Es indudable que la respuesta inmunológica mediada por 

células es el mecanismo de protección más importante ante la 

infección por micobacterias en la cual actúan los linfocitos T 

y los macrófagos ( 2, 3, 4). En estudios experimentales se ha 

demostrado la importancia de los linfocitos T en la respuesta 

ante esta infección, fundamentalmente aquellos que expresan en 

su superficie las proteínas codificadas por el heterodimero 

r J del receptor de células T (TCR), aunque se ha sugerido también 

la participación de los é/I> con aparente menor importancia local. 

El centro adecuado de estas infecciones depende de los siguientes 

mecanismos: inicialmente las micobacterias infectan tes deben ser 

fagocitadas por macrófagos pulmonares, especializados en 

presentar antigenos, se digieren en este procesamiento para poder 

presentarse posteriormente como péptidos asociados a los 

antigenos de clase I y II del complejo principal de 

histocompatibilidad (MHC); de esta forma los antigenos de las 

micobacterias pueden ser reconocidas por el receptor de 

linfocitos T (TCR) y otras moléculas como CD3,CD4,CDB y las 

estabiiizadoras de la adhesión celular, para que inicien las 

señales transmembranales que activen a las células para la 



elaboración y secreción de diferentes citocinas (IL-

1, 2 ,3 ,4, S, 6, 7, 8, 9, 10, 11y12,TNF, Interferones etc.} (5,6,7), las 

cuales dirigirán la respuesta inmunológica, activando a los 

macrófagos, linfocitos T citotóxicos, células NK,linfocitos B que 

se transforman en células plasmáticas para la producción de 

anticuerpos y mediadores mlll tiples de la inflamación. Si la 

eficiencia de estos mecanismos de defensa son óptimos, se logra 

controlar y/ 6 eliminar a las micobacterias (primoinfección), 

o bien cuando los sujetos se exponen a bacterias no patógenas 

(vacunación con BCG). la finalidad será lograr una adecuada 

sensibilización de células de memoria, tanto 'l' como B y una 

excelente capacidad para activar macróf·agos que permitan evitar 

infecciones ante agresiones posteriores por esta miCobacteria. 

Dado que el objetivo del trabajo es la participación de las 

moléculas HLA de clase I y II en la Tuberculosis pulmonar, 

considero conveniente puntualizar alqunas caracter.!sticits de 

estas proteínas: se hayan codificadas sobre el brazo corto del 

cromosoma 6, en la parte correspondiente al Complejo Principal 

de Histocompatibilidad (MHC) y que contienen 3 regiones las que 

codifican para los denominados antígenos de clase I: se 

subdividen en locus clásicos A,C,B, y además contienen los locus 

de los antígenos no clásicos F,G,H,E y X (fig.l), estos genes 

codifican para una proteína con 3 dominios externos,una pbrción 

transmembranal y una citoplasmática. Todas estas moléculas están 

unidas a una cadena llamada p-2 microglobulina (fig. 2 y 3). 

Los antígenos de clase II comprenden 3 locus llamados DR,OQ,DP, 

estos genes codifican para una proteína heterodimera con dos 

dominios en cada cadena (éfl,é/2)(¡ll,J32), también tienen una región 
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transmembranal y otra parte citoplasmática (fig.4): entre ambas 

regiones del MHC se encuentran los genes denominados de clase III 

que no se mencionan en este trabajo. Los antigenos del HLA clase 

I y II tienen singular importancia en enfermedades autoinmunes, 

infecciosas, trasplantes de tejidos y neoplasias (B_,9,l.O,l.1,12), 

estas moléculas se hayan las de clase I sobre todas las células 

del organismo y las de clase II sobre células linfoides 

(13,14,15). La función primordial es la presentación de pequeños 

péptidos de los antígenos procesados dentro de las regiones 

polimórficas (nicho) de los dominios á:l y éi2 de los 

antígenos de clase I ó ~l y ~1 de los antígenos de clase II, 

para que puedan ser reconocidos por TCR más CDS en el primer 

caso y TCR más CD4 en el segundo. 

Es indudable la influencia de los HLA en m~ltiples 

enfermedades, como ejemplo se pueden mencionar la relación de 

ciertos alelos HLA y enfermedades como Narcolepsia y HLA DRBl, 

espondilitis anquilosante y HLA B27, artritis reumatoide y HLA 

DR4 por mencionar algunos ejemplos. Para determinar la 

importancia de la participación de los HLA en la TBP existen 

estudios realizados desde 1983, los cuales han sido realizados 

en poblaciones abiertas portadoras de TBP, encontrándose que los 

HLA DR2 proporcionaban susceptibilidad hacia la enfermedad (15): 

otros estudios relacionan al HLA DRll con resistencia, el interés 

por investigar esta situación en familias se ha incrementado sin 

establecerse con precisión los alelos HLA ligados a esta 

enfermedad; en 1991 Brahmajuthi en u estudio incluyó 356 

pacientes con TBP observando que el HLA DR2 se relacionaba con 

la severidad clinica y con la severidad radiológica (15), en 



México existe solo un estudio previo realizado por Gorodezky y 

cols. en 100 mestizos mexicanos de población abierta con TBP, 

ellos reportan que el HLA DR2 esta involucrado en la 

susceptibilidad para la TBP, concluyendo que la severidad de la 

enfermedad esta condicionada por la presencia de este haplotipo 

( 16) ; los autores también sugieren que la resistencia a la 

enfermedad depende muy probablemente del ORll y por· lo tanto 

tambien esta condicionada genéticamente (16). Todos estos 

hallazgos demuestran que hay una asociación evidente entre los 

genes de clase II del HLA y la expresión de la tuberculosis 

pulmonar: no obstante los estudios de familias realizados hasta 

ahora no ha logrado demostrar un ligamiento genético claro en 

grupos étnicos analizados. 
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FIGURA 4 
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OBJETlVOS: 

1.- Determinar los rasgos de familiaridad en la Tuberculosis 

~ y en las familias con sujetos afectados. 

2.- Realizar tipificación de antigenos de leucocitos humanos 

( HLA ) CLASE I y II para establecer si existe o no 

segregación con la enfermedad. 

3.- Sugerir la penetrancia genética y el modo de herencia. 
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HIPOTESIS 

Existe ligamiento genético del Complejo Principal de 

Histocompatibilidad con la Tuberculosis Pulmonarª 
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MATERIAL Y METODOS 

Se seleccionaron 100 pacientes con Dx. de TUberculosis 

de las Unidades de Medicina Familiar y de los 

Hospitales Generales de la Zona Norte de la Ciudad, se tomaron 

datos generales tales como: edad, sexo domicilio, teléfono y 

ocupación, se visitaron en su domicilio para plantearles el 

proyecto. 

De los 100 pacientes se seleccionaron a 2 de ellos los 

cuales contaban con un familiar consanguineo de primer grado con 

Tuberculosis Pulmonar asi como .un familiar sano, los criterios 

de inclusión fueron los siguientes: 

1.- Familias con más de un integrante consanguíneo de primer 

grado con tuberculosis pulmonar corroborado con los criterios 

más estrictos. 

2.- Pacientes de uno u otro sexo. 

Los criterios de no inclusión únicamente fueron presencia de 

infección por el virus de Inmunodeficiencia Adquirida (HIV) 

Los criterios de exclusión fueron: 

1.- Decisión de no continuar en el estudio 

2.- Defunción. 

A todos los pacientes seleccionados se les realizaron 

exámenes de laboratorio: Biometría hemática, química sanguínea, 

Pruebas de función hepática, determinación de a~ticuerpos anti­

mycobacterium tuberculosis por contrainmunoelectroforesis, 

estudio radiológico de tórax, asi como PPD mediante reacción de 

Mantoux con 5 unidades internacionales (UI), una vez que se 



realizaron los estudios señalados se procedió a tipificar l.os 

Antigenos de Leucocitos Humanos (HLA) I y II de sangre 

periférica de las 2 familias incluidas en el estudio. Este 

procedimiento se realizó en el Departamento de Inmunogenética del 

Instituto Nacional de diagnostico y Referencia Epidemiológicos. 

de la Secretaria de Salud, en donde se utilizaron técnicas 

serológicas , celulares y con anticuerpos monoclonaleS. 
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RESULTADOS 

De los 100 pacientes portadores de Tuberculosis Pulmonar 

encuestados, solo se incluyeron a 2 de ellos los cuales tenían 

familiares de primer grado con TBP: la primera familia integrada 

por los padres y J hijos, la madre y las 2 hijas con TBP, el 

padre y el hijo sin la enfermedad, en los exámenes realizados no 

se observo alteraciones, tanto la Biometria hemática, química 

sanguínea, pruebas de función hepática fueron normales, la 

determinación de anticuerpos ant~-mycobacterium tuberculosis por 

contrainmunoelectroforesis y el PPD fueron negativos, en los 

estudios radiológicos de tórax solamente la madre presentó 

lesiones fibróticas aisladas: en la tipificación de los 

haplotipos HLA se observo que las dos hijas enfermas eran 

haploidénticas y compartían el mismo haplotipo con la madre, el 

hermano en cambio comparte haplotipos con el padre, observándose 

la presencia del HLA DRll el cual no aparece en las hermanas 

enfermas, como se muestra en la flg.5. 

La segunda familia integrada por la madre y 6 hijos, 5 de 

ellos vivos y uno ya fallecido, 3 hermanos portadores de Diabetes 

Mellitus tipo II, dos de los cuales con Tuberculosis Pulmonar y 

los otros sin TBP, uno de los integrantes portadores de TBP con 

complicaciones tardías de su Diabetes Mellitus, con nefropatia 

diabética en fase terminal, la segunda integrante con TBP sin 

control adecuado de su DM, además de hipercolesterolemia, el 

portador de D.M. sin TBP con buen control metabólico, los 

resultados de laboratorio se observan en la tabla 2, la 
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determinación de anticuerpos anti-mycobacterium tuberculosis por 

contrainmuelectroforesis y el PPD fueron negativos; en los 

estudios radiológicos se observo fibrosis pulmonar en los dos 

hermanos enfermos, siendO más severo en el paciente con 

complicaciones tardias de D.M. II, durante el análisis de los 

haplotipos de HLA se observó que los dos hermanos sin TBP 

compartían los mismos haplotipos y los dos hermanos enfermos 

compartían a su vez los mismos haplotipas como se observa en la 

fig 6; no fué posible tipificar al padre por haber fallecido 

antes de iniciar el proyecto. 
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'TABLA 

FAMILIA 1 

INT.1 INT. 2 IllT. 3 INT. 4 

Hb 14. 7 14.8 15.1 14 

Hto. 48.9 43.3 48.4 43 

VGM 89 93.8 90.4 es 

CMHG 30.2 31.3 31.2 30.1 

G.R. 5.49Kl0 6 5.04Kla6 5.36x106 5.28Kl06 

G.8. 5.600 5,700 7 .100 6, 400 

NEUTROFILOS 3,000 3,200 4.200 4.100 

LINFOCITOS 2.000 2.100 2.400 2. 000 

MONOCITOS 400 300 400 300 

EOSINOFILOS 200 100 100 100 

PLAQUETAS 180.000 204,000 241, 000 175,000 

GLUCOSA 89 80 90 95 

UREA 31 29 20 18 

CRE:ATININA 0.8 0.7 0.4 0.5 

TGO 31 28 29 21 

TGP 29 32 30 25 

ALBUMINA 3.6 3.7 3.7 3.2 

GLOBULINA 2.1 2.9 2.3 2.3 

COLESTEROL 220 200 200 18? 

INT.1:madre con TBP, INT2 y J hermanas con TBP INT.3 sano. 
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TABLA z 
FAMILIA 2 

INT.1 INT. z INT. 3 INT. 

Hb 14.6 10.4 t t .5 14 

HTO 46 31 37.5 44 

VGM BZ 79. 1 76 61 

CMHG 31 3Z.3 30.6 32 

G.R. 5. 4Zxl06 Z.49x106 4.9x10 6 S.11x10 6 

G.B. 5.900 7.400 5.700 S.600 

NEUTROFI LOS 4.60Z 5.700 3.400 3.300 

LINFOCITOS 944 t .500 z.ooo 2. 100 

MONOCITOS 354 zoo 300 zoo 
PLAQUETAS 310.000 3Z6. ººº Z19.000 169.000 

GLUCOSA 136 64 316 95 

UREA 36 165 30 Z5 

CREATININA 1 .3 10.S 0.9 0.6 

TGO Z6 16 zz zo 
TGP 65 16 zz 15 

ALBUMINA 3.6 3.4 3.6 3.Z 

GLOBULINA Z.7 Z.4 z.s z. t 

COLESTEROL zoo 1 Z7 36Z 165 

1NTEGRANTE1 y 4 SIN TBP. INT. z TBP MAS COMPLICACIONES TARDIAS 

DE DIABETES MELLITUS. INT.3 CON TBP V DM DESCOMPENSADA. 



FAMILIA 1 

r=A2,B35,Bw6,Cw1,DR4,DR5,DQ8 

L:= A24, ~61 , Bw6 , Cw10, DR11, DR52 , DQ7 , DP3 

C:A2,B62,Bw6,Cw1,DR4,DR53,DQ7,DP4 

. O: A- ' 839 ' Bw6 ' Cw- ' DR14 ' DR52 ' DOS 

FIGURA ·5 
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DISCUSION 

Es indudable la influencia de los antigenos HLA en la 

Tuberculosis Pulmonar al igual que en otras mtll tiples 

enfermedades como ha sido demostrado, los resultados obtenidos 

con los estudios hasta ahora realizados han puesto de manifiesto 

el papel que desempeñan el HLA DR2 y el HLA DRll en la TBP para 

la susceptibilidad y resistencia respectivamente, sin embargo 

esto sucede en poblaciones abiertas, es decir sin nexos 

familiares, por lo que es obli~ado la búsqueda de la relevancia 

de los HLA en familias enteras; en este estudio solo se encontró 

en la familia No.l. el HLA DRll en los integrantes sanos, del cual 

carecian los portadores de la enfermedad, llama también la 

atención que las enfermas de TBP comparten los mismos haplotipos 

y no expresan HLA DR2 como se ha ·reporte.do en los estudios 

previos; en la familia No. 2 tampoco encontramos HLA DR 2 de 

susceptibilidad y en los exentos de la enfermedad no encontramos 

ORll pero si es digno de llamar la atención que los dos enfermos 

son haploidénticos. 



CONCLUSIONES 

Solo encontramos herencia clínica 

poblacibn estudiada. 

::;>. 1 

en el 2% de nuestra 

En la Familia 1 se detectó HLA DRll en los sujetos libres de 

enfermedad como ya ha sido reportado por otros investigadores 

En nuestra población estudiada no se encontró DR2 como marcador 

de suceptibilidad 

Es imposible realizar un análisis de segregación en forma 

adecuada y que tenga significancia dado que la población es 

reducida , se requiere de una población mayor para buscar rasgos 

de familiaridad; sin embargo es indudable la relación de los HLA 

con la Tuberculosis Pulmonar, como se ha reportado en estudios 

realizados en poblaciones abiertas ( 16) , en los cuales se ha 

encontrado relación del HLA DR2 con la susceptibilidad y el HLA 

DR11 con protección para la enfermedad. 
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