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RESUMEN ESTRUCTURADO

“VARIANTES DE HLA MAS FRECUENTES EN INMUNODEFICIENCIAS
PRIMARIAS EN LA POBLACION SOMETIDA A PROTOCOLO DE
TRANSPLANTE"

Mogica Martinez Maria Dolores, Garcia Mendoza Nayeli.

MATERIAL Y METODOS: Estudio: Descriptivo, Observacional, Transversal,
Retrospectivo; no probabilistico por conveniencia. Se realiz6 en el Banco de Sangre
del Centro Médico Nacional “La Raza”.

RESULTADOS: Se incluyeron a 11 pacientes desde enero 2017 a enero 2019,
72.73% del sexo masculino y 27.27% sexo femenino. La media de edad de 6.4 afios;
18% provenian de la zona metropolitana y 81.8% eran foraneos. 27.2% de los
pacientes con Inmunodeficiencia combinada severa, los restantes representaron

cada uno el 9% de la muestra.

La moda de las variantes de HLA A fue el *02; HLA B *39; HLA C *03; HLA DRB1
*08; HLA DQAL* 05; HLA DQB1 *03; HLA DPA1 *01; HLA DPBL1 *04. Con respecto
de los controles sanos la moda fue HLA A *02, *31; HLA B *40 y *15, HLAC *01 y
*03, HLA DRB1 *04 y *08, HLA DQA1* 03 y *04, HLA DQB1 *03 y *04, HLA DPA1l
*01, HLA DPBL1 *02 y *04.

CONCLUSION: Las variaciones en los alelos heredados pueden llegar a ser
heterogéneas por lo que es quiza la combinacion Unica de alelos tanto de clase |
como de clase Il o que finalmente parece resultar en la expresion de una patologia
particular, muchas de las variantes no han sido descritas debido al alto polimorfismo

de esta region.

PALABRAS CLAVES: Antigeno Leucocitario Humano, Inmunodeficiencias

Primarias, Variaciones.
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"MOST FREQUENT HLA VARIATIONS IN PRIMARY IMMUNODEFICIENCIES IN
THE POPULATION SUBMITTED TO TRANSPLANT PROTOCOL”

Mogica Martinez Maria Dolores, Garcia Mendoza Nayeli.

MATERIAL AND METHODS: Study: Descriptive, Observational, Cross-sectional,
Retrospective; no probabilistic for convenience. The analysis was carried out in the

Banco de Sangre del Centro Médico Nacional “La Raza”.

RESULTS: Eleven patients were included from January 2017 to January 2019,
72.73% male and 27.27% female. The average age of 6.4 years; 18% came from
the metropolitan area and 81.8% were foreigners. 27.2% of patients with severe
combined immunodeficiency, the remaining ones each represented 9% of the

sample.

The more frequent of the HLA A variants was the * 02; HLA B * 39; HLA C * 03; HLA
DRB1 * 08; HLA DQA1 * 05; HLA DQBL1 * 03; HLA DPA1 * 01; HLA DPB1 * 04. With
respect to healthy controls, fashion was HLA A * 02, * 31; HLA B * 40 and * 15, HLA
C * 01 and * 03, HLA DRB1 * 04 and * 08, HLA DQAL1 * 03 and * 04, HLA DQB1 *
03 and * 04, HLA DPAL1 * 01, HLA DPB1 * 02 and * 04

CONCLUSION: Variations in inherited alleles may become heterogeneous, so
perhaps it is the unique combination of both class | and class Il alleles that finally
seems to result in the expression of a particular pathology, many of the variants have

not been described due to the high polymorphism of this region.

KEYWORDS: Human Leukocyte Antigen, Primary Immunodeficiencies, Variations.
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INTRODUCCION

El complejo de histocompatibilidad (MHC) fue descubierto en el raton en 1936, porque
era un locus resistente a los tumores. Mas tarde se demostro que la compatibilidad
HLA donante / receptor estaba involucrada en el rechazo de trasplante de 6rganos y
enfermedad de injerto contra huésped. Ahora se sabe que el MHC localizado en el
cromosoma 6, es una region gendémica de respuesta inmune altamente compleja,
compuesto por un gran grupo de genes vinculados, involucrados funcionalmente con
la respuesta inmune adaptativa e innata (1) que cubre el 0,13% del genoma humano
y muestra un alto grado de polimorfismo, que difiere entre las poblaciones. Un gran
namero de alelos MHC significa que cada individuo tiene un conjunto Unico de
moléculas MHC alotipicas presentadoras de péptidos, y cada una confiere la
capacidad de unir diferentes péptidos. Los genes del MHC se clasifican: la clase I,

clase I, clase Ill las cuales incluyen subregiones.

La region MHC extendida contiene mas de 400 genes codificados y pseudogenes
gue se extienden mas alla de los limites que definen el MHC. La region de clase |
incluye los 3 loci del gen de Antigeno Humano Leucocitario clasico (HLA): HLA-A,
HLA-B y HLA-C; los loci del gen no clasico HLA-E, HLA-F y HLA-G, que muestran un
polimorfismo limitado en comparacién con los loci clasicos de clase I. (2) La funcion
principal de las moléculas de HLA de clase |, es presentar antigenos no propios
derivados de fuentes intracelulares, como virus, a células T CD8 +, esta interaccion
se lleva a cabo con los complejos de péptido afin-MHC | a través de su receptor de
células T (TCR) y la molécula co-receptora CD8. La regién de clase Il incluye los loci
génicos clasicos HLA-DP, HLA-DQ y HLA -DR y también los loci HLA-DO y HLA-DM
no clasicos. Se expresan en la superficie de las APC (Células presentadoras de
antigenos profesionales), que toman antigenos derivados de fuentes extracelulares,
como bacterias o alimentos, y los presentan a las células T auxiliares CD4 +. Lo cual
conduce mediante moléculas coadyuvantes a regular otras células inmunitarias,
como los macrofagos o las células B. Las células T CD4 + interactian con los
complejos de péptido-MHC Il a través de su TCR y la molécula de receptor-CD4 CDA4.
La region de clase lll contiene genes implicados en la inflamacion, por ejemplo,
cascadas de complemento (C2, C4, CFB) y produccién de citoquina (TNF, LTA, LTB),

asi como muchos otros genes de funcion no inmune o desconocida que pueden no
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estar implicados en la inflamacion. En general, las moléculas clasicas MHC | y I
presentan péptidos para la vigilancia de células T y, por lo tanto, son fundamentales
para la iniciacién de las respuestas inmunes adaptativas celulares. Las regiones de
los genes MHC clase | y clase Il estan entre el nucleétido mas polimorfico que se
extiende dentro del genoma de los mamiferos. Estos polimorfismos incluyen de un
solo nucleédtido, deleciones, sustituciones, inserciones y elementos repetidos
incluidos. Los sitios exdnicos hipervariables de los genes MHC de clase | y clase |l
se interpretan para permitir el transporte de una mayor diversidad de secuencias
peptidicas para presentacion MHC o que han evolucionado asociado a la respuesta
adaptativa (1,2). Este polimorfismo en los genes de clase | puede llegar a ser tan
amplio que se han identificado hasta 4000 alelos conocidos para cada uno y hasta
2000 alelos para genes HLA de clase Il (caso de HLA-DRB1) (3).

El polimorfismo estructural, que incluye la variacion tanto alélica como isotipica
influye en muchos aspectos de la bioquimica celular de las moléculas MHCI,
especialmente en lineas celulares mutantes con carga defectuosa de péptidos con
implicaciones para los mecanismos inmunolégicos, y los mecanismos que vinculan
el polimorfismo MHCI a patogénesis diversas. Los isotipos HLA-DR, -DP y -DQ
muestran un alto grado de conservacion en sus estructuras terciarias y cuaternarias
generales, en linea con su funcién en la activaciéon del receptor de células T.
Curiosamente, la estructura primaria de los dominios intracelulares es altamente
divergentes entre los isotipos y también muestran variaciones alotipicas. el impacto
funcional de estas diferencias aun debe ser apreciado en su totalidad (2,3). Los tres
isotipos clasicos de MHC, HLA-A, -B y -C expresan diferencias de isotipo en la
postraduccion, maduracion y destino. Los efectos del polimorfismo alélico son menos
conocidos (4). Mas de 160 fenotipos de enfermedades han sido rastreadas al mayor
complejo de histocompatibilidad (MHC), muchos de estos trastornos relacionados
con el sistema inmunoldgico sin embargo se han observado mdltiples fenotipos
clinicos impulsa por efectos pleiotrépicos, segun el Instituto Nacional de Investigacion
del Genoma (NHGRI) GWAS, 2.5% de SNP de GWAS (Asociacion del Estudio del
genoma completo), las propiedades pleiotropicas y el 13.5% de los fenotipos pueden
asignarse a una region de 4 Mb en el cromosoma 6p, en el agrupamiento de genes
del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) a pesar de ocupar una pequefia

proporcion (0.1%) del genoma humano (5). Ejemplo de ello se ha demostrado en las
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enfermedades autoinmunes que comparten alelos MHC y por lo tanto las vias
moleculares, cuyas principales asociaciones dentro de MHC clase Il a través de
enfermedades autoinmunes implican la modulacion de receptores de células T (TCR)
y activacion mediante el uso de moléculas MHC que llevan péptidos en células
presentadoras de antigeno (CPA) (6). Las variantes o polimorfismos representan
adaptaciones a las presiones selectivas locales, como resultado del equilibrio a largo
plazo de la seleccion. Al investigar los patrones de mezcla en genes HLA se
proporcionan ideas sobre el marco de tiempo y el modo de seleccion que se produce
cuando las poblaciones de diferentes ascendencias se encuentran y se cruzan. Estas
hipotesis co-evolutivas, y de interacciones epigenéticas, permiten probar el efecto de
una fuerte seleccién en HLA sobre variantes enlazadas, un proceso que puede estar
impulsando la acumulacién de mutaciones deletéreas cerca de genes HLA (7). Las
primeras asociaciones entre variaciones y la enfermedad humana se realizaron con
el descubrimiento de la asociacién entre HLA-B y el linfoma de Hodgkin, desde
entonces se ha observado que la mayoria de las enfermedades tienen un
componente inmunoldgico, que es consistente con el enriqguecimiento de genes
inmunes clave dentro de la region MHC (8). Inclusive en los padecimientos alérgicos
se ha encontrado que los polimorfismos genéticos HLA-G confieren susceptibilidad a
la hiperreactividad de las vias respiratorias y al desarrollo del asma (9). Con respecto
a las Inmunodeficiencias existen 300 Inmunodeficiencias Primarias genéticamente
definidas de un solo gen hasta la fecha. Las mutaciones en GATA2, MAGT1y STAT1
fueron las primeras identificadas. Sin embargo, no todos ellas son defectos
monogénicos. Por ejemplo, en el caso de la Inmunodeficiencia Comun Variable
(IDCV) es un trastorno poligénico heterogéneo en la mayoria de los casos, dado que
las manifestaciones autoinmunes son una comorbilidad de IDCV vy el locus HLA se
asocia con susceptibilidad para IDCV, por ello se planteé la hip6tesis de que los IDCV
y los sindromes autoinmunes tienen loci de riesgo comunes (10). El enfoque de la
genética CVID a lo largo de los afios ha sido en gran parte determinar la presencia
de subtipos monogénicos, lo que lleva a la identificacion de afecto familiar de una
serie de genes, incluyendo CD19, CD20, CD81, CR2, ICOS7, LRBA8, PLCG2,
PRKCD10 y TNFRSF13B11. El haplotipo del antigeno leucocitario humano (HLA) y
asociacion con CVID se encontré antes por tipificacion de tejidos y un reciente estudio

de asociacién de genoma completo en CVID apoya ademas una heredabilidad
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genética compleja en CVID, con variantes comunes dentro del complejo HLA
asociado al desarrollo de enfermedades y en qué medida las variaciones genéticas
comunes fuera de esta region pueden contribuir a la susceptibilidad CVID es
desconocida. Revelando a HLA-DQB1 con HLA-DQB1 * 02: 01 y * 05: 03 (alelos de
riesgo), asi como HLA-DQB1 * 06: 02 y DQBL1 * 06: 03 (alelos protectores) (11). Los
pacientes con CVID han heredado principalmente HLA * DQ2, * DR7, * DR3, *B8y/
0 * B4. En estudios posteriores, Waldrep et al. también analizado para mutaciones
en TACI, y encontraron que 11 de 76 pacientes evaluados son portadores del
polimorfismo de T-G en la prolina 97 en el exdn 339. Se ha identificado 342 alelos
MHC, y las mutaciones TACI tienen menos probabilidades de jugar un papel
importante en la patogénesis (12). Otras de las asociaciones es la enfermedad
celiaca puede estar asociada a Inmunodeficiencia Comun Variable y esto, en gran
medida, depende de ciertas moléculas de HLA-DQ, 30% de la poblacion llevan el
haplotipo HLA DQ2, pero solo 1% de la poblacion desarrolla enfermedad celiaca (13)
Otras asociaciones reportadas es la variante S250C ubicada en el dominio SAND de
la proteina del gen regulador autoinmune en pacientes con Inmunodeficiencia Comun
Variable que resulta en una combinacion inusual de autoinmunidad e

inmunodeficiencia (14).

Aungue la cantidad de alelos HLA va en aumento, aun muchos de ellos no han sido
informados debido a ser poco comunes, esto se debe en parte, a la falta de
secuenciacion de genes de longitud completa (15). Investigaciones en pacientes con
respuestas inmunitarias deterioradas contindan revelando nuevos defectos genéticos
gue afectan la inmunidad y también proporcionan fenotipos clinicos inesperados
como en el caso de CVID el papel de TNFRSF13B (codificador de activador
transmembrana y CAML activador [TACI]) asi como mutacién sin sentido en el
sustrato de toxina botulinica C3 relacionado con Ras (RAC2) han sido descritas (16).
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MATERIAL Y METODOS

Tipo de Estudio: Descriptivo, Observacional, Transversal, Retrospectivo. Serie de
Casos

Método de Muestreo: No probabilistico por conveniencia.

Procedencia de los sujetos:

El andlisis se realiz6 en el Banco de Sangre del Centro Médico Nacional “La Raza”
ubicado en Avenida Vallejo y Jacarandas sin numero, Colonia La Raza,
Azcapotzalco, Ciudad de México, Codigo Postal 02990.

. Métodos de recogidas de datos:
Criterios de Inclusioén:

Pacientes de nacionalidad mexicana que hayan sido sometidos a protocolo o se haya
concretado el transplante de médula 6sea.

Pacientes con género indistinto.

Pacientes que cuenten con determinacion de Complejo Mayor de

Histocompatibilidad.
Criterios de Exclusion:
Pacientes que en el historial clinico figuren otras comorbilidades como Neoplasias.
Criterios de Eliminacion:
Pacientes que no cuenten con Historial Clinico completo.

Tamafno de Muestra:

__ z2eroW)
Formula para estimar una poblacion finita: e(N - 1D+2({p~q)
En donde:
N =30

Nivel de confianza o seguridad: 95%

Precision: 3%
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Proporcion: 5%.
Tamafio Muestral: 26
Proporcién esperada de Pérdidas: 15%

Muestra ajustada a las pérdidas: 30.

3 1.96% (.05 * .95)(30) ~3.8(.0475)(30)
.032(30 — 1) + 1.967 (.05 + .95) ~.0009(29) + 3.8 (.0475)
3.8 (7.5
N= o875 N= DD N= 26.2=26
0261 + 0.1805 0.2066

Definicion y descripcion de la intervencion:

Se sometié a una revision de la determinacion de variantes del antigeno leucocitario
humano y se analizdé las caracteristicas clinicas para la determinacion de la
frecuencia con la que se encuentra expresado determinado polimorfismo en
pacientes con fenotipo de Inmunodeficiencia Primaria. La determinacién del HLA se
puede llevar a cabo mediante 2 métodos: 1) SSP Primers de secuencia especifica,
2) SSO Oligonucledtidos de secuencia especifica.

Descripcion:

Se tomaron dos grupos consistentes en un grupo de pacientes objeto de estudio
(Pacientes sometidos a protocolo de transplante de médula ésea por diagnostico de
Inmunodeficiencia Primaria) y un control sano (Pacientes que se haya realizado
determinacién de HLA por ser candidato donador de transplante de células
hematopoyéticas) Se recabaron los datos del expediente clinico y se procedié al
llenado del cuestionario con el objeto de establecer la frecuencia entre la presencia

de una variante y el fenotipo de Inmunodeficiencia primaria.
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Andlisis Estadistico

Para el andlisis estadistico descriptivo de las variables cuantitativas se usé medidas
de tendencia central como son la media, mediana y moda; y medidas de dispersion
como la desviacién estandar; mientras que en las variables cualitativas se utilizo las

frecuencias absolutas, relativas, acumuladas y los porcentajes.

La informacion fue anotada en la hoja de recoleccion de datos (Incluida en el anexo
1) y se capturo en hoja de trabajo de Excel y posteriormente con el paquete
estadistico SPSS 21 se realizé la importacion de la base de datos y se efectud el

analisis estadistico propuesto.

Los resultados son mostrados en gréaficas y tablas.

pag. 12




RESULTADOS

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS

Se incluyeron a 11 pacientes Unicamente obtenidos en un periodo de tiempo de
enero 2017 a enero 2019, de los cuales el 72.73% corresponden al sexo masculino
y el 27.27% al sexo femenino. La media de edad fue de 6.4 afios, con una desviacion
estandar de 7.31, mediana de 3 afios con rangos intercuartilares de 5 meses a 10
afos, moda de 6 meses. Respecto al lugar de procedencia 2 pacientes provenian
de la zona metropolitana correspondiendo al 18%, y 9 correspondian eran foraneos,
correspondiendo al 81.8%. La media de edad al diagnéstico fue de 2.32 afios con
una desviacion estandar de 1.21 afos, mediana de 2 afios, con rangos
intercuartilares de 2 a 2.5 afos. Respecto a los antecedentes de importancia 1
paciente contaba con el antecedente de un familiar de primer grado con diagnéstico
de Inmunodeficiencia primaria correspondiendo a 9%, y uno de ellos con

antecedente de consanguinidad por parte de los abuelos rama paterna y materna

Tabla 1. Edades de los casos

~ | Desviacion . Cuartil | Cuartil
Media Mediana Moda
Estandar 25 75
5 6
6.4 7.31 3 10 afios
Edad meses meses
Edad al
diagndstico 2.32 1.21 2 2 2.5 2
clinico
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Tabla 2. Caracteristicas de los

casos
Variable n %
Sexo
Sexo
Masculino 8 72.73
M Masculino
Femenino 3 27.27 )
M Femenino
Procedencia
CDMXy Zona
Metropolitana 2 18.18
Foraneo 9 81.82 .
Procedencia
Antecedentes
heredofamili 18%
eredofamiliares = CDMX y zona
Inmunodeficiencias metropolitana
Primarias Familiares 1 9.09 = Foraneo
Consanguinidad 1 9.09
Endogamia 0 0.00

CARACTERISTICAS FENOTIPICAS

Respecto a las caracteristicas de la poblacién en estudio y los fenotipos clinicos el

27.2% de los pacientes se correspondié con Inmunodeficiencia combinada severa,

los restantes representaron cada uno el 9% de la muestra con un paciente con

Enfermedad Granulomatosa Croénica, Inmunodeficiencia comuUn variable,

Inmunodeficiencia ligada a X, probable deficiencia de GATA 3, sindrome de

Kostman, Deficiencia de DOCK 8, Sindrome de Wiskott Aldrich y finalmente un

paciente con diagnostico de Sindrome del linfocito desnudo I1.

Tabla 3. Inmunodeficiencias Primarias diagnosticadas en los casos
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Diagnaostico n %
Enfermedad granulomatosa cronica 1 9.09
Inmunodeficiencia combinada severa 3 27.27
Inmunodeficiencia comun variable 1 9.09




Inmunodeficiencia ligada al X 1 9.09
Probable deficiencia GATA 3 1 9.09
Sindrome de Kostman 1 9.09
Deficiencia de Dock 8 1 9.09
Sindrome de Wiskott-Aldrich 1 9.09
Sindrome de linfocito desnudo Il 1 9.09
TOTAL 11 100

Diagndstico

B Enfermedad granulomatosa
cronica

B Inmunodeficiencia combinada
severa

B Inmunodeficiencia comun
variable

= Inmunodeficiencia ligada al X

B Probable deficiencia GATA 3

H Sindrome de Kostman /
neutropenia congénita

FRECUENCIAS DE ANTIGENO LEUCOCITARIO HUMANO

La moda de las variantes de HLA A fue el *02; HLA B *39; HLA C *03; HLA DRB1
*08; HLA DQA1* 05; HLA DQB1 *03; HLA DPA1 *01; HLA DPB1 *04. Con respecto
de los controles sanos la moda fue HLA A *02, *31; HLA B *40 y *15, HLA C *01 y
*03, HLA DRB1 *04 y *08, HLA DQA1* 03 y *04, HLA DQB1 *03 y *04, HLA DPA1
*01, HLA DPB1 *02 y *04.

Tabla 4. Moda de las variantes de HLA en los casos

Determinacion

_ _ B C DR DQA DQB DPA DPB
Polimorfismo

Sujeto

Paciente 2 39 3 8 5 3 1 4

Hermanos 2,31 40,15 1,3 4,8 3,4 3,4 1 2,4
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FRECUENCIAS DE LAS VARIANTES DE HLA EN LOS PACIENTES EN LAS DOS
DETERMINACIONES

Respecto a la determinacion de la variante de HLA A la frecuencia mas alta que
incluyo a pacientes y controles sanos fue HLA A *68 con un porcentaje de 22.7%,
seguido de HLA A *02, y *24 ambos correspondiendo al 18.2%. Respecto a la
variante de HLA B el porcentaje mas alto correspondié a HLA B *39 con un 22.7%,
en orden descendente HLA B *15 con 13.6%. HLA C la frecuencia mas alta fue
ocupa por la variante HLA C *07 en un 27.3% consecutivamente por HLA C *03 en
un 22.7%. Respecto a la region de la clase Il del Complejo Mayor de
Histocompatibilidad; HLA DR la mayor frecuencia corresponde al *04 que
representa 22.7%, en orden consecutivo por HLA DR * 14, representando un 18.2%.
HLA DQA *05 resulto la mayor frecuencia con un porcentaje observado de 36.4%,
subsecuentemente HLA DQA *01 y *03 que representan el 18.2%. HLA DQB *03
represento el 50%, en orden consecutivo HLA DQB *02 y *04 que equivale al 13.6%.
HLA DPA *01 representando el 68.2%, seguido en menor frecuencia de HLA DPA
*02 en el 22.7%. Finalmente, HLA DPB * 04 tuvo la frecuencia mas alta y se
correspondio con 59.1%, en menor frecuencia HLA DPB *01 correspondiendo al
13.6%.

El fenotipo mas frecuentemente observado en la muestra obtenida correspondio a
un error innato de la inmunidad denominado inmunodeficiencia combinada severa
donde incluyendo a los 3 pacientes y sus controles sanos observamos que en la
region del complejo mayor de histocompatibilidad tipo | HLA A la variante méas
frecuentemente observado fue la *02 en un 33.3%, HLA B no obtuvimos ninguna
con frecuente mas alta, al igual que con HLA C. La region Il revel6 HLA DR una
frecuencia mayor en *08 y *13 correspondiendo ambos a un 33.3%; mientras que
HLA DQA *04 Y *05 también se correspondieron a un 33.3% ambos. HLA DQB * 03
y *04 en un 33.3% respectivamente. HLA DPA *04 fue la mas frecuentemente
observada con un 66.7% y finalmente HLA DPB *04 en un 50%.

Tabla 5. Frecuencias de las variantes de HLA en los pacientes en las dos

determinaciones
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A

Variante Frecuencia Porcentaje Porcentaje

24
26
29
30
31
66
68
Total

Variante

13
15
27
35
39
40
41
44
48
52
53
Total

g R, N R RPN A~ PR B P

N
N

Frecuencia

R N NP PPN OO EEOWRREDN

N
N

4.5
18.2
4.5
18.2
9.1
4.5
4.5
9.1
4.5
22.7
100.0

B

Porcentaje

9.1
4.5
13.6
4.5
4.5
22.7
9.1
4.5
4.5
9.1
9.1
4.5
100.0

valido
4.5
18.2
4.5
18.2
9.1
4.5
4.5
9.1
4.5
22.7
100.0

Porcentaje
valido
9.1
4.5
13.6
4.5
4.5
22.7
9.1
4.5
4.5
9.1
9.1
4.5
100.0

Porcentaje
acumulado
4.5

22.7

27.3

45.5

54.5

59.1

63.6

72.7

77.3

100.0

Porcentaje
acumulado
9.1

13.6

27.3

31.8

36.4

59.1

68.2

72.7

77.3

86.4

95.5

100.0
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C

Variante Frecuencia Porcentaje Porcentaje

o N O A~ W DN B

Total

Variante

Total

P R, NN O R N O R R

N
N

Frecuencia

P P, B N WL 0NN DN

N
N

4.5
4.5
22.7
9.1
4.5
27.3
9.1
9.1
4.5
4.5
100.0

DR

Porcentaje

4.5
9.1
9.1
22.7
4.5
13.6
9.1
18.2
4.5
4.5
100.0

DQA

valido
4.5
4.5
22.7
9.1
4.5
27.3
9.1
9.1
4.5
4.5
100.0

Porcentaje
valido
4.5
9.1
9.1
22.7
4.5
13.6
9.1
18.2
4.5
4.5
100.0

Porcentaje
acumulado
4.5

9.1

31.8

40.9

45.5

72.7

81.8

90.9

95.5

100.0

Porcentaje
acumulado
4.5

13.6

22.7

45.5

50.0

63.6

72.7

90.9

95.5

100.0




pag. 19

Variante

ga b~ W N P

Total

Variante

o g~ WDN

Total

Variante

ND

Total

Variante

ND

Frecuencia

0o w s~ B A DN

22

Frecuencia

Frecuencia

Frecuencia

Porcentaje Porcentaje
valido
9.1 9.1
18.2 18.2
4.5 4.5
18.2 18.2
13.6 13.6
36.4 36.4
100.0 100.0
DQB
Porcentaje Porcentaje
valido
4.5 4.5
13.6 13.6
50.0 50.0
13.6 13.6
9.1 9.1
9.1 9.1
100.0 100.0
DPA
Porcentaje Porcentaje
vélido
9.1 9.1
68.2 68.2
22.7 22.7
100.0 100.0
DPB
Porcentaje Porcentaje
vélido
9.1 9.1

Porcentaje
acumulado
9.1

27.3

31.8

50.0

63.6

100.0

Porcentaje
acumulado
4.5

18.2

68.2

81.8

90.9

100.0

Porcentaje
acumulado
9.1

77.3

100.0

Porcentaje
acumulado
9.1




1 3 13.6 13.6 22.7
2 1 4.5 4.5 27.3
3 1 4.5 4.5 31.8
4 13 59.1 59.1 90.9
9 1 4.5 4.5 95.5
17 1 4.5 4.5 100.0
Total 22 100.0 100.0

ND= No hay dato

Tabla 6. Frecuencias de las variantes de HLA en ambas determinaciones en los

pacientes con Inmunodeficiencia combinada severa

A
Variante Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
2 2 33.3 33.3 33.3
24 1 16.7 16.7 50.0
30 1 16.7 16.7 66.7
66 1 16.7 16.7 83.3
68 1 16.7 16.7 100.0
Total 6 100.0 100.0
B
Variante Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
vélido acumulado
13 1 16.7 16.7 16.7
15 1 16.7 16.7 33.3
39 1 16.7 16.7 50.0
40 1 16.7 16.7 66.7
41 1 16.7 16.7 83.3
53 1 16.7 16.7 100.0
Total 6 100.0 100.0

C
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Variante

N o b~ W

17
Total

Variante

13
14
Total

Variante

a b~ N B

Total

Variante

Frecuencia Porcentaje Porcentaje

Frecuencia

16.7
16.7
16.7
16.7
16.7
16.7
100.0

DR

Porcentaje

16.7
33.3
33.3
16.7
100.0

DQA

Porcentaje

16.7
16.7
33.3
33.3
100.0

DQB

Porcentaje

16.7
33.3

valido
16.7
16.7
16.7
16.7
16.7
16.7
100.0

Porcentaje
valido

16.7

33.3

33.3

16.7

100.0

Porcentaje
valido

16.7

16.7

33.3

33.3

100.0

Porcentaje
valido

16.7

33.3

Porcentaje
acumulado
16.7

33.3

50.0

66.7

83.3

100.0

Porcentaje
acumulado
16.7

50.0

83.3

100.0

Porcentaje
acumulado
16.7

33.3

66.7

100.0

Porcentaje
acumulado
16.7
50.0




4 2 33.3 33.3 83.3

6 1 16.7 16.7 100.0
Total 6 100.0 100.0
DPA
Variante Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
1 4 66.7 66.7 66.7
2 2 33.3 33.3 100.0
Total 6 100.0 100.0
DPB
Variante Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
1 1 16.7 16.7 16.7
3 1 16.7 16.7 33.3
4 3 50.0 50.0 83.3
9 1 16.7 16.7 100.0
Total 6 100.0 100.0

pag. 22




ANALISIS Y DISCUSION

Las Inmunodeficiencias Primarias son enfermedades poco frecuentes, en México
debido no solo debido a la rara prevalencia, sino al costo de los estudios
moleculares y genéticos pocas de ellas estan caracterizadas para el rastreo de la
frecuencia en las variaciones de MCH, asi como el fenotipo clinico expresado. De
acuerdo a los resultados obtenidos y en base a la revision de la literatura nosotros
esperabamos obtener como variaciones mas frecuentes HLA-DQB1 * 02y '01 o *
05y *03, 0o HLA DR *07 y *03, HLA B *08 y *04, en este estudio pudimos determinar
algunas de las variantes mas frecuentes en HLA no descritas como las variantes de
HLA A la més frecuente fue el *02 y HLA C *03 respecto a la clase Il del complejo
mayor de histocompatibilidad HLA DPA1 *01; HLA DPB1 *04 que no habia sido
reportado; al referirnos a HLA B nosotros encontramos en nuestros pacientes HLA
B*39 diferente de las descrita en la literatura; al igual que hubo diferencia respecto
a la moda reportada por HLA DRB1 *08; refiriéndonos a HLA DQA1* 05; HLA DQB1
*03 si fueron identificadas respecto a lo descrito en la literatura y que inclusive han
sido descritos como alelos de riesgo en el caso de pacientes con el diagnostico de
Inmunodeficiencia comun variable, debemos hacer énfasis en que en el espectro
mas severo de error innato de la inmunidad con falla tanto en el brazo efector de la
inmunidad celular como en la humoral, y que en nuestro estudio encontramos
respecto a el complejo mayor de histocompatibilidad en su regién | a la HLA A *02
gue igualmente se encontré con la frecuencia méas alta respecto al resto de
Inmunodeficiencias Primarias reportadas, HLA B y HLA C mostro mas
heterogeneidad y por tanto en este estudio de casos no obtuvimos ninguna
frecuencia. La regién Il revelé HLA DR *08 y *13, respecto a los alelos heredados
se correspondian con las variaciones de HLA DQA *04 Y *05, este ultimo que ha
sido reportado como parte de las variaciones del MHC en pacientes con fenotipo de
Inmunodeficiencia comun variable. HLA DQB * 03 y *04. HLA DPA *04 y HLA DPB
*04 sin existir reportes de estos en la literatura. Derivado de ese podemos describir
gue aun tenemos desconocimiento de los mecanismos en que las variaciones de
este complejo puede desencadenar un proceso patologico que finalmente resulte

en la presentacion clinica de un fenotipo en particular puesto que como este descrito
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en los parrafos anteriores algunos de los alelos mas expresados en las
Inmunodeficiencias también los encontramos frecuentemente en el grupo de
pacientes controles sanos como es el caso de HLA A *02, por otro lado también
podemos observar que en otros casos el mismo alelos y sus variaciones observadas
contribuyen a distintos fenotipos de enfermedad como en el caso de la identificacion
de HLA B *04 que lo encontramos en la literatura en pacientes en Inmunodeficiencia
comun variable y en nuestro estudio en pacientes con inmunodeficiencia combinada
severa por lo cual esta combinacion aleatorio y los posibles mecanismos
desencadenantes que favorecen en ciertos individuos la presentacion o no de

enfermedad aun permanecen no dilucidados.
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CONCLUSIONES

Esta serie de casos, aunque pequefia es representativa por la poca prevalencia de
este tipo de padecimientos, es importante su difusion debido a que encontramos
que la media de edad del diagnéstico clinico es a los 2.3 afios, asi mismo los
meédicos de primer contacto o médicos Pediatras deben tener un alto indice de
sospecha puesto que solo en el 9% de nuestra serie de casos encontramos un
antecedente familiar. Respecto a las variaciones en los alelos heredados hemos
descrito algunos que mas frecuentemente fueron expresados sin embargo es quiza
la combinacion unica de alelos tanto de clase | como de clase Il lo que finalmente
parece resultar en la expresion de una patologia particular, muchas de las variantes
no han sido descritas debido al alto polimorfismo de esta region, puesto que en los
genes de clase | puede llegar a ser tan amplio que se han identificado hasta 4000
alelos conocidos para cada uno y hasta 2000 alelos para genes HLA de clase I, a
pesar de ello en este estudio reportamos algunos de los mas frecuentes en la
poblaciéon mexicana lo cual no solo podra contribuir a aspectos epidemioldgicos sino
en un futuro con la implementacion de métodos diagnosticos moleculares se podria

determinar el riesgo de la expresion de un fenotipo determinado.
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Carta de Consentimiento Informado y Anexos Tablas y Figuras

No fue requerido al ser un estudio Observacional.
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS PARA PROTOCOLO DE INVESTIGACION

“VARIANTES DE HLA MAS FRECUENTES EN INMUNODEFICIENCIAS
PRIMARIAS EN LA POBLACION SOMETIDA A PROTOCOLO DE

TRANSPLANTE"
Nombre Completo
Edad ARfos y Meses
Género Femenino Masculino

Lugar de Procedencia

Domicilio Actual

AHF
Inmunodeficiencias Primarias Familiares
Consanguinidad

Endogamia

APP

Edad al diagnéstico Clinico

SI
Sl
Sl

Anos y

NO
NO
NO

Meses

ESTUDIOS DE LABORATORIO Y GABINETE

Determinacion de Polimorfismo de MHC
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