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INTRODUCCION figura No. 1

Los antigenos HLA son glicoproteinas en la super-
ficie celular de la mayoria de las células humanas
nucleadas y los marcadores HLA de superficie
imprimen de manera Unica caracteristicas a las
células de cada persona. —

;. . . . CHaTEOMTED
Estas caracteristicas permiten al sistema inmune — = o —
de un individuo reconocer si una célula determi- 1 s
nada pertenece a si mismo. (1). e
BELACKOM RELATIVA CE LOS LOCI HLA-A,B,C.D, EN EL

. BRAZO CORTO DEL CROMOSOMA HUMEND 62, LA DISTANCIA
Se sabe que los genes responsables de la histocom- e R B N B T e

patibilidad actualmente se ubican en varios loci [eM]
estrechamente unidos (ahora llamados A, B, C,
D, y DR), pero la denominaciéon HLA se ha conser-
vado para todos estos genes unidos y para sus pro-
ductos, los antigenos HLA.
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Tabla No. 1
Existen por lo menos cuatro o cinco loci genéticos — : L
que producen antigenos HLA. Estos loci se llaman | ESPECIFICIOADES MLA |
A, B, C, D y DR y los productores del gene son lla- HLA=A |  HLA-B | HLA-C | HLA-D |HLA-DR
mados antigenos HLA-A, B, C, D y DR. (Fig. 1). Al [ owd | EBwdl | cwi Bwl | CRw
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En cada locus HLA hay un polimorfismo de genes i | SRS L I s o
alelos. (2) por Ejemplo: hay veinte diferentes genes Awts | w13 Buss | 2z CLER
alelos para el locus A y mas de 31 para el locus B. Awid | B18 Busd bws
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Hay plenitud cuando una célula particular tiene 10
diferentes antigenos HLA en su superficie debido
a la heterocigocidad en cada uno de los loci A, B,
C, DyDR. (Fig. 2).

Figura No. 2
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Estrechamente unidos a éstos loci genéticos HLA
hay muchos otros genes que estan involucrados en
el control de la respuesta inmune, pero que no sin-
tetizan antigenos de histocompatibilidad. Sin em-
bargo a través de un acuerdo, la region entera de
los brazos cortos del sexto par de los cromosomas
humanos implicados en la respuesta inmune y la
histocompatibilidad se llama ahora HLA—HLA es
el mayor complejo humano de histocompatibilidad

(MHO).
TIPIAJE DE HLA

El alelo genético exacto localizado en un particular
locus HLA se determina examinando la reactividad
inmune de su producto, las glicoproteinas, expresa-
das en la superficie celular.

TIPIAJE PARA HLA-A,B,y C

Los antigenos HLA que codifican en los loci A, B,
y C son determinados por métodos de citotoxici-
dad serolégica. Linfocitos de tipo HLA descono-
cido se incuban separadamente con cada uno de
una serie de antisuero diferentes que contienen
anticuerpos para antigenos HLA especificos. Ac-
tualmente la determinacion del tipo HLA se hace
por analisis computarizados debido al gran niime-

ro de "test" requeridos para la tipificacion. Los
antisueros HLA-especificos se pueden obtener
de varias fuentes. (4) Las multiparas cominmente
tienen anticuerpos HLA en sus sueros.

En estas mujeres, la produccion de anticuerpos
HLA es estimulada por antigenos fetales HLA pro-
ducidos por genes heredados del padre.

Los que reciben numerosas transfusiones sangui-
neas también desarrollan anticuerpos HLA.

Los anticuerpos contra antigeno HLA se producen
también cuando se hace injerto de piel a un indivi-
duo HLA no idéntico.

TIPIAJE PARA HLA-D

Los antigenos que codifican en el locus D son de-
tectados usualmente por la reaccion de linfocitos
mezclados. Cuando los linfocitos procedentes de
dos individuos se incuban juntos cada grupo de cé-
lulas estimula al otro grupo para ir hacia la trans-
formacion blastica.

Una de las poblaciones linfocitarias es Tritiada con
irradiacion X por mitomicina C para prevenir la
transformacion blastica.

Si la poblacion estimuladora es homocigota en el
locus D el tipo HLA de la poblacion que responde
puede ser determinado. El linfocito que responde
ird hacia la transfusion blastica solamente si am-
bos de sus antigenos HLA—D difieren del antigeno
D estimulador. Si las células que responden fallan
en ir hacia la transformacion blastica, entonces
uno o ambos antigenos HLA—D debe ser idéntico
al antigeno HLA—D en las células estimuladoras.

TIPIAJE PARA HLA-DR

Los antigenos DR se encuentran predominante-
mente en las células B. La mayor parte de las cé-
lulas T no expresan antigenos DR y por tanto
no mueren cuando se incuban con antisuero anti
DR en presencia de complemento. Cuando se utili-
zan suspensiones no separadas de linfocitos de san-
gre periférica para tipiar HLA—DR (obtenida por
métodos seroldgicos), la citotoxicidad no es obvia,
ya que el 900/0 de éstos linfocitos son células T.,
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Antes de que los antigenos codificados por el lo-
cus DR puedan ser tipiados, debe enriquecerse el
numero de linfocitos B en la suspension de linfo-
citos.

El tipiaje es determinado por citotoxicidad sero-
logica.

Los resultados del tipiaje de antigeno D y DR
usualmente se correlacionan. Es decir, si uno sabe
el tipo de antigeno HLA—DR de un individuo
su tipo HLA—-D puede ser casi siempre predicho
y viceversa. Puede ser que los antigenos HLA—DR
y los antigenos HLA—D sean actualmente el mis-
mo.

Si éstos antigenos D y DR son producidos por dos
diferentes loci genéticos, estos loci deben estar
muy cerca uno de otro en el cromosoma para pro-
veer un desequilibrio de unién tan consistente. Por
ésta razon la designacion "DR" fue escogida, es
decir, "relacionado al "D" Por definicion la de-
signacién "D" significa que el antigeno fue deter-
minado por la reaccion de linfocitos mezclados o
por el cultivo de linfocitos informados y la desig-
nacion "DR" significa que el antigeno fue deter-
minado por el test seroldgico de citotoxicidad.

NOMENCLATURA

La abreviacion HLA historicamente designa "Lo-
cus antigeno de histo compatibilidad" o "antigeno
de leucocito humano". Algunos investigadores
previamente reservaron el término HLA para refe-
rirse a los productos ude genes MHC, que pueden
actuar como antigenos, mientras que otros han
usado el término HLA para referirse al MHC,
humano entero. La séptima reunién del comité
de nomenclatura de la OMS en 1977 acordd que
el término HLA deberia referirse al MHC humano
completo, y que los términos HLA-A, HLA—B,
HLA--C, HLA—D, HLA—DR se refiere a los
individuales definidos dentro de éste.

La nomenclatura del sistema HLA continuamente
es cambiada por convenciones internacionales y
conferencias. Cuando la mayor parte de los inves-
tigadores participantes reconocen lo excepcional

de un antigeno HLA de particular especificidad,
este se designa con un numero, por ejemplo 8.
Este numero va presidido de la anotacion alfabé-
tica para el locus genético que abriga el gene pro-
ductor del antigeno. Asi por ejemplo HLA-88", es
una antigeno generado por un gene en el locus
B. Si lo especial de un antigeno HLA es incierto,
se asigna un prefijo "W" significa "WORKSHOP"
y es una designacion provisional hasta que hay
posteriores intercambios de suero y la investiga-
cioén establece su identidad. Un antigeno puede
tener una designacion "Workshop" debido a:

1.  Es reconocido solamente por uno o dos labo
ratorios.

2. Es encontrado solamente en un pequefio nu
mero de individuos.

3. Elintercambio de sueros no ha probado toda
via su identidad, o

4. Muestra reaccion cruzada con otros antigenos
HLA ya conocidos.

ESTRUCTURA

Cada uno Ce los antigenos HLA~A, B, y C consiste
de una cadena pesada de peso molecular 43.000 y
una cadena liviana de peso molecular 12.000. La
especificidad antigénica de las moléculas HLA es-
taria relacionada con la composiciéon y secuencia
de los amino-acidos de la cadena pesada. El extre-
mo terminal ae la cadena aminoacida esta ubido y
penetra la doble pared lipidica de la membrana
celular (5).

La cadena liviana, que se une a la cadena pesada
cerca del extremo terminal aminoacido, es una
macroglobulina B2 y es similar a la cadena liviana
asociada en varias inmunoglobulinas.

Una molécula de carbohidrato se une alas cadenas
pesadas HLA A, B, C, D, y DR. Por tanto, los an-
tigenos HLA son glicoproteinas.

Por otra parte, el carboxi-extremo terminal de la
cadena aminoacida penetra a la membrana plasma-
tica y se pone en contacto con el citoplasma. (Fig.
3,4,5).
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Figura No. 3

Figura No. 4
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DISTRIBUCION

Los antigenos no estan fijos a la superficie celular,

mas bien aparentan flotar en la doble membrana

fosfolipidica, fluida.

Las células epidérmicas tiene antigenos HLA—A,
B,yC.

Las células de langerhans llevan HLA-D. Por eso
la poblacion de células epidérmicas y langerhans
constituyen estimulantes eficaces para la reaccion
de linfocitos mezclados; hay quienes atribuyen
mayor poder estimulante a las células de langerhans

Los antigenos HLA-A, B y C estan presentes en
todas las células nucleadas y en las plaquetas, pa-
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rece que los antigenos HLA—DR estan restringi-
dos a los linfocitos B, monocitos, células endote-
liales y espermaticas y ciertas poblaciones de lin-
focitos T.

Sintetizando: Los antigenos HLA son producto
de una serie de cuatro o posiblemente cinco genes
estrechamente unidos en el segmento corto del
cromosoma seis. Estos genes siguen una expresion
codominante y la informacidén antigénica esta
contenida en dos unidades genéticas llamadas ha-
plotipos. Genes adicionales en la region HLA con-
trolan ciertos componentes del sistema de comple-
mento, a saber C2 y C4 del patrdn clasico y factor
B del patrén alterno.
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Figura No. 5
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HLA Y ENFERMEDAD

Aunque el modo de herencia de varias enfermeda-
des es aun oscuro, es aparente que los estudios de
HLA han contribuido ampliamente a nuestra
comprension de la genética de enfermedades tales
como Diabetes insulinodependiente y esclerosis
multiple. Dos métodos se han usado para estudiar
la asociacion entre HLA y enfermedad. Uno de
ellos es el estudio de familia de enlace genético
por el cual la herencia de un hapotip HLA parti-
cular va paralelo con la herencia de una enferme-
dad. Una valoracion cuidadosa de estudios fami-
liares deberia tener en cuenta la edad variable de
inicio de la enfermedad, la penetrancia incompleta
de genes asociados a la enfermedad y el mues-treo
parcial de familias con genes de susceptibilidad
acumulada a una enfermedad (6.7).

Los estudios de poblacion son el otro método cie
estudio de asociaciéon de enfermedad y HLA. En
éste la distribucion de antigeno HLA se lietermina
en un namero de pacientes no relacionados que
tiene cierta enfermedad y se compara con la de
un grupo de-donadores normales del mismo origen
racial y étnico.

Aumento y descenso en la frecuencia de uno o
mas antigenos en un grupo de pacientes son apre-
ciados por métodos estadisticos tales como:
Chisquare y el test exacto de Fishar.

Un aumento estadisticamente significante de la
frecuencia de un antigeno HLA en un grupo de
pacientes con una enfermedad dada, se interpreta
generalmente como evidencia de que éste esta
asociado con una suceptibilidad elevada a dicha
enfermedad. Contrariamente, un descenso signi-
ficante de la frecuencia de un antigeno HLA, pue-
de implicar una resistencia aumentada. (Tabla 2).

TABLA 2
ASOCIACION D HLA y ENFERMEDADES DE LA PIEL
ENFERMEDAD ANTIGENO RIESGO RELATIVO
Dermatitis Hempetiformis Al
hi
PENFIGO W3 Mayorde 10
AlQ B
I W4 10
FEORIASIS B13 i
B17 B
BW1G ]
BW3T 8
CW 12
ow?T 12
ENFERMEDAD DE BEHCET Bs

ENFERMEDAD DE REITER B2 15

El vigor de una asociacion HLA se expresa por el
riesgo relativo del desarrollo de una enfermedad
cuando un antigeno esta presente en un individuo
relacionado al riesgo cuando éste no esta presente.
El riesgo relativo (RR) se puede calcular dividien-
do la proporcion del nimero de pacientes con y
sin antigeno entre la proporcidon de ese antigeno
en controles normales.
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El RR se refiere pues a cuanto mas probablemente
una persona manifestard una enfermedad particu-
lar si esta presente un antigeno HLA especifico;
mientras mayor es el RR. mas significante es la
asociacion. Desde un punto de vista diagnostico
mientras mas alto es el RR, mas 1util puede ser el
tipiaje HLA para establecer el diagnostico.

Estudios de Enlace

Los estudios de enlace investigan la herencia de
un rasgo en relacion con cierto haplotipo HLA.
Los estudios de enlace requieren tipiaje de HLA
de los nuenvris de familia con o sin enfermedad.
Se estudia el pedigri. Si una caracteristica se pre-
senta solamente en miembros de familia con una
haplotipo HLA especifico, entonces es posible
que esté presente un gene de susceptibilidad a la
enfermedad en el mismo cromosoma como HLA,
es decir, el gene de susceptibilidad a ia enferme-
dad esta enlazado a los genes HLA.

Puesto que los loci HLA—A,B,C,D, y DR estan
todos localizados en el mismo cromosoma, un in-
dividuo hereda antigenos HLA como un conjunto,
un grupo de ada padre. Sin embargo ocasional-
mente un miembro de una familia puede no here-
dar antigenos HLA como un conjunto. Cromoso-
mas analogos se han atravesado (Crosing-over").
Mientras mayor es la distancia entre dos genes en
un cromosoma, mayor es la oportunidad para que
ocurra este fendmeno.

La region dentro del MHC probablemente contiene
una serie de genes que dirigen procesos inmunes e
inflamatorios en trastornos inflamatorios de la piel.
Dos tipos de genes se encuentran en la region I,
aquellos que controlan la respuesta inmune (gener
Ir) y los genes de la region I, que gobiernan otras
funciones inmunes.

De modo general, se considera que antigenos de
superficie celular MHC codificados estan involu-
crados directamente en inmunidad mediada por
células. Los productos genéticos de la region 1
regulan las células supresoras, las células ayudan-
tes los activadores de macrofagos, los estimulado-
res de la proliferacion celular y los instigadores de
las reacciones de hipersensibilidad retardada.

Es probable que genes inmunosupresores también
se encuentren dentro del MHC humano unidos a
genes HLA.

DERMATITIS HERPETIFORMIS

Desde 1972 Dahl encontré una asociacién signifi-
cativa de Dermatitis Herpetiformis con HLA/BS§
y HLA- Al, - Por lo menos diez estudios mas han
confirmado ésta asociacién. Varios de estos estu-
dios han empleado criterios estrictos para estable-
cer el diagnostico como ser la presencia de depd-
sitos granulares de IGA en las papilas dérmicas de
la piel normal (que constituye probablemente el
mejor criterio diagndstico aislado para esta enfer-
medad). Estos estudios han demostrado que HLA-
B8 esta presente en aproximadamente el 85-900/0
de pacientes. Esto corresponde a un RR aproxi-
mado de 15.

Posteriormente se ha encontrado una asociacion
quizd mas constante de esta enfermedad con el
antigeno en locus D, HLA-DW3. La dermatitis
herpetiformis estd mas fuertemente asociada con
DW3 y DRW3 que con antigenos B8 y mas fuer-
temente asociada con B8 que con Al, ésto sugiere
que el gene actual que gobierna la expresion de
dermatitis herpetiformis esta situado en o cerca
del locus D y puede ser un gene de la region I.

La enteropatia gluten-sensitiva (enfermedad ce-
liaca) esta también asociada con DRW3 y BS. Se
ha postulado que los pacientes tienen un sitio de
unién para las proteinas del gluten (alfa-glidin)
en los moncitos y talvez en las células epiteliales
del intensivo lo cual junto con un gene asociado
inmuno regulador DRW3 estan involucrados en la
patogenia de esta enfermedad. Pacientes con der-
matitis herpetiformis presentan frecuentemente
lesiones del intestino delgado similares a las en-
contradas en la enfermedad celiaca, pero esta apa-
rece no relacionada a la presencia de B8. El haplo-
tipo DW3, DRW3, BS, Al, es comun, esto significa
que muchas personas con o sin dermatitis herpetio-
formis heredan este conjunto de antigeno HLA
juntos.

Como la mayor parte de los pacientes con entero-
patia gluten-sensitiva no tienen dermatitis herpe-
tiformi es probable que la relaciéon HLA con der-
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matitis herpetiformis esté intimamente relaciona-
da con la enteropatia Gluten-sensitiva subyacente.

Como se ha especulado sobre la ubicacion de la
Dermatitis Herpetiformis juvenil, es interesante
el hecho de que esta puede estar asociada con
HLA-B8 y si ademas se acepta que la misma es
similar en todos los aspectos con la Dermatitis
Herpetiformis del adulto, deberia distinguirse de
la mal definida enfermedad ampollar crénica de la
nifiez.

La llamada "Dermatitis Herpetiformis Lineal (en-
fermedad ampollar que semeja Dermatitis Herpeti-
formis pero con depodsitos lineales de IGA en la

uniéon dermo-epidérmica) no estd asociada con
una frecuencia aumentada de HLA-BS8 dando base
a la idea de que el mecanismo fisiopatoldgico es
diferente al de la Dermatitis herpetiformis verda-
dera y del penfifoide ampollar. (39).

Aunque es conocida la asociacion de Dermatitis
Herpetiformis con antigenos HLA, B8, Al, y
DRW3, la relacion de estos antigenos a la etio-
patogenia de la afeccion aun es especulativa. Una
interpretacion patogénica de la Dermatitis Herpe-
tiformis, resulta de la observacion de gliadin del
trigo, componente inmunopatogénico del gluten
unido a la reticulina cutanea y las reacciones sub-
secuentes de los anticuerpos.

PSORIASIS

La primera asociacion identificada fue con HLA-
B13 y HLA-B17, Posteriormente se han encontrado
asociaciones con BW16, BW37 y BW61. La Aso-
ciacion con CW6 es fuerte (RR 9-15) y se ha en-
contrado también asociaciéon con DWLL.

Varios estudios han intentado definir asociaciones
especificas de antigenos HLA con subgrupos de
Psoriasis. En este sentido se ha encontrado que
personas que son HLA-B17 o B37 a menudo tie-
nen Psoriasis que se inicia en los diez anos y los
BW16 desarrollan la enfermedad a edad mas
avanzada.

Los antigenos HLA-17 y B37 se asocian con for-
mas serias de Psoriasis y BW16 y B17 se asocian

probablemente con Psoriasis que interesa mas
del 500/0 de la superficie cutanea y seria mas
resistente al tratamiento. Los antigenos HLA,
B13, B17 y BW16 no estan asociados con Pso-
riasis pustulosa, pustolosis palmaris et plantaris
o Psoriasis pustulosa de palmas y plantas. La Pso-
riasis pustulosa generalizada esta asociada a HLA-
B27 pero este antigeno puede estar asociado mas
estrechamente a la artritis que frecuentemente
acompaifia a esta enfermedad. Las lesiones pustu-
losas de palmas y plantas en pacientes con sin-
drome de Reiter, también se asocian a HLA-B27.

La Psoriasis eritrodérmica ha sido asociada con
HLA-A2, A28, B13 y B17 y la Psoriasis gutata se
ha asociado a HLA-CW6. Existe fuerte asociacion
de artritis Psoridtica con HLA-B27, se pueden en-
contrar también asi esta forma clinica de antige-
nos HLA-B17, B13 y BW38.

Estudios de familia han mostrado asociaciéon de
antigenos HLA con la aparicion de Psoriasis.
Usualmente la unién es con B17 o B13.

Un estudio de familia ha indicado que la Psoriasis
puede aparecer si un individuo hereda B37 de un
padre y otro gene de Psoriasis del otro padre. De-
ben haber dos genes HLA unidos que son respon-
sables del desarrollo de Psoriasis. El significado
de la union en estudios de familia es dificil de
determinar claramente, porque la Psoriasis es una
enfermedad multifactorial con influencia ambien-
tal significativa. Si un gene Psoriasis relacionado
estuviese unido a HLA, tal uniéon puede ser enmas-
carada por un ambiente favorable o la ausencia de
genes de Psoriasis en otros cromosomas.

La tendencia de la Psoriasis a exacerbarse después
de infecciones estreptocdcicas puede observarse en
base de los genes MHC. La respuesta inmunologica
a infeccion estreptococica y su relacion con HLA,
estd involucrada; falta saber como los antigenos
HLA estan involucrados en la susceptibilidad a la
enfermedad estreptocdcica o en el mecanismo que
determina el brote Soriasis consecutivo a la infec-
cion estreptocdcica.

La relacion de HLA a la patogenia de la Psoriasis
escapa muchisimo aun. Es muy sugestivo el hecho
que en el raton los niveles intracelulares de AMP
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ciclico estan asociados con antigenos H-2 especi-
ficos, asi que quiza la unién de HLA al mecanis-
mo de control citado esté involucrado.

Ya que la molécula de HLA se extiende dentro del
citoplasma la union extracelular de algo a HLA,
puede promover cambios intracelulares. En resu-
men, parece que hay al menos un gene unido a
HLA involucrado en la etiopatogenia de la Psoria-
sis. Hasta el momento parece que este gene pro-
bablemente se encuentra en los loci C y D dentro
de MHC. Probablemente se encuentra entre los
loci C y D dentro de MHC. Probablemente dos
genes estén involucrados.

FACTORES GENETICOS EN AUTOINMUNIDAD

Se han propuesto varias teorias para explicar el
desarrollo de la autoinmunidad en animales de ex-
perimentacion y en el hombre. Algunas de tales
teorias son similares y se superponen. La natura-
leza variable de la mayoria de éstas entidades cli-
nicas hace muy dificil seleccionar una teoria
unificadora para el espectro de la
autoinmunidad.

Los factores mas importantes considerados actual-
mente en la patogénesis de las enfermedades auto-
inmunes son: Adyuvantes e infecciones bacteria-
nas, células T. supresoreas, anticuerpos, antilinfo-
citos, drogas o degradacion de productos de anti-
genos propios unidos a constituyentes tisulares,
defectos de hormonas timicas, atrofia del timo,
etc.

En la patogénesis de la autoinmunidad debe ser
considerado el control genético de la respuesta
inmune, pues el reconocimiento y procesamiento
de antigenos por el sistema inmune de un animal
es un mecanismo genéticamente controlado.

Se ha considerado la hipdtesis que el sistema HLA,
como su equivalente Murino H-2 contienen genes
de inmunorespuestas (IR) es facil imaginar que el
mecanismo de asociacion de HLA y enfermedad
autoinmune puede explicarse por enlace entre
genes HLA aIr.

Hay analogias entre el complejo mayor de histo-
compatibilidad en el hombre y el raton; en ambas
especies hay genes que controlan la sintesis de

moléculas de superficie celular agrupados en 4
locus (sintesis de glicoproteinas de superficie
celular serologicamente identificadas).

Trabajos recientes han demostrado la importancia
de varios genes HLA que controlan la respuesta
inmune (genes Ir) o predisponen susceptibilidad
a una enfermedad.

La presencia de determinantes autoagresivos (uni-
dos a DRW3 y a DRW4) podria causar una suscep-
tibilidad dominante hacia enfermedad autoinmune.
Otros genes de inmunorespuesta como aquellos
unidos a DRW2 pueden estar asociados con resis-
tencia a enfermedad autoinmune.

La diabetes Juvenil Insulino-dependiente ha de-
mostrado asociacion con B8 pero mas fuerte, con
DRW3 y DR,W4 (10). . La formacién de anticuer-
pos contra células de Islotes pancreaticos, la pre-
dileccion por la retinopatia diabética y complica-
ciones vasculares han revelado asociacién prefe-
rencial con DRW3 y (B8) mas que con DRW4 y
(B15). En la enfermedad de Graves también hay
frecuencia aumentada de B8 y DRW3 pero este
aumento es mayor en pacientes con anticuerpos
contra globulina tiroidea y micromosomas tintoi-
deos (11).

En mujeres jovenes con Miastenia gravis se ha en-
contrado una asociacion con B8 que parece mas
fuerte que con DW3. Los anticuerpos para los re-
ceptores de acetiicolina alteran el "turnover" del
receptor y la funcion de la conjuncién neuromus-
cular. En la enfermedad de Addison, la presen-
cia de B8 y DW3 se asocia con mayor propension
a formar anticuerpos contra la corteza adren al.

LUPUS ERITEMATOSO

No se puede hablar atn de una consistente aso-
ciacion de una variedad determinada de HLA y
Lupus Entematoso. Se ha estimado que la pre-
sencia de HLA-BS8 con Lupus Eritematoso discoide
iniciado tempranamente, puede representar un fac-
tor de riesgo para el desarrollo de Lupus Eritema-
toso sistémico.

Parece que DRW2 y DRW3 estan asociados con
Lupus Eritematoso sistémico. Sabemos que existe
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la tendencia a establecer un grupo de pacientes
que, debido a su erupcion cutdnea prominente y
distinta, con intensa fotosensibilidad, constituiria
el Lupus Eritematoso cutdneo subagudo.

Los estudios serologicos han mostrado anticuer-
pos para el antigeno RO (anticuerpo anticitoplas-
matico). Bell y Maddison en 1980 (12) y Santhei-
mer y Col. en 1981 (13) han encontrado asocia-
cion de antigenos HLA elevados caracteristicos
en muchos de éstos pacientes. La relacion se esta-
blece entre anticuerpos anti Ro y DRW3.

Quimby y Schwarts (14) han propuesto una hi-
potesis genética para explicar los hallazgos del fe-
némeno autoinmune en pacientes con Lupus Eri-
tematoso sistémico. De acuerdo con su tesis, un
set de genes haran al animal huésped predispuesto
a desarrollar autoinmunidad y otro set de genes
conferiria las caracteristicas fenotipicas a la en-
fermedad a autoinmune. Ambas clases de genes
consistirian de multiples componentes, deselabo-
nados dominante y recesivo con gene estructural
y modificador, posible en ambas clases.

Otras autoinmunes asociadas con B8 y DRW3 son
la dermatomiositis y el sindrome de Sjogren. Por
su parte la Artritis reumatoide esta fuertemente
asociada con DW4 y DRW4. Schlosstein y Col.
(15) han encontrado asociacion alta de B27 con
sindrome de Reiter y Espandilitis Anquiolosante.

La Asociacion de HLA con Esclerosis Sistémica
Progresiva si la hay, es muy débil.

La enfermedad de Behcet, que puede tener un
componente autoinmune, esta asociado a B5. Has-
ta hoy las asociaciones encontradas son débiles
para la estomatitis aftosas recurrentes.

PENFIGO

Varios estudios muestran una frecuencia alta de
HLA-A10 y DRW4 entre pacientes judios con
Pénfigo. En un estudio de Dahl, 280/0 de 18 pa-
cientes fueron HLA-B13 en tanto que en el grupo
control fue de 40/0. En el estudio de Dahl (el que
reveldo B13) solamente 7 de 18 pacientes fueron
judios y 4 de estos revelaron A10. Estos datos
se ven reforzados con el hecho de que se conoce

que la incidencia de HLA-A10 entre la poblacion
judia americana con Pénfigo es cerca de 60o/0 y
el RR de Pénfigo en una persona judia con HLA-
A10 es cerca de 6.

El Antigeno HLA 26 es un subgrupo de HLAIO y
puede ser el antigeno HLA "Privado" realmente
asociado con HLA-A10.

El mismo antigeno HLA-A10 esta también aumen-
tado entre japoneses con pénfigo, aproximadamente
en 38 a 42 pacientes y en 10-170/0 de controles. El
haplotipo A26-BW38 es comin en la poblacion
judia. Puesto que A26 esta elevado, como debe es-
perarse la frecuencia de HLA-BW38 esta también
elevado entre los que tiene pénfigo.

La Asociacién con HLA-DRW4 es muy fuerte entre
judios con pénfigo. Un estudio reveld que HLA-
DRW4 se encontrd en 21 de 23 pacientes (910/0)
(16) y solamente un 250/0 de un grupo control
de judios (RR10).

La Asociacion de ciertos antigenos con la pobla-
cion judia se relaciona con la migracion de los en-
cestros de los judios del Oriente Medio. No se dis-
pone de datos suficientes para determinar si HLA
esta relacionado solamente con formas especificas
de pénfigo.

La razén de la asociacion de antigenos HLA con
Pénfigo no se conoce. La Asociacion muy fuerte
del pénfigo con antigeno DR y la Asociacion dé-
bil con los loci A y B sugiere que un producto
genético de la region 1 que codifica cerca de DR
puede estar involucrado.

PENFIGO DE AMPOLLAR

No se ha encontrado asociacién de penfigoide
ampollar con antigenos HLA especificos.

El hecho de que en pacientes de penfigoide ampo-
llar se encuentre una frecuencia normal de HLA-BS§
evidencia que el Penfigoide Ampollar no es una
forma de Dermatitis Herpetiformis. Por ello, cuan-
do clinica, histologica e inmunologicamente hay
obscuridad como ocurre con la llamada enferme-
dad ampollar mixta el tipiaje HLA puede ser util
para diferenciar penfigoide Ampollar de Derma-
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titis Herpetiformis, ya que la asociacion HLA-BS8
y Dermatitis Herptiformis en fuerte (RR15).

INFECCIONES

Debido a que una gran tarea del sistema inmune
consiste en proteger huésped de agentes infeccio-
sos, es posible que la presencia o ausencia de cier-
tos determinantes Ir puede estar asociado con sus-
ceptibilidad aumentada a ciertos agentes infeccio-
SOS.

Seguramente algunas infecciones como lepra tu-
berculoide y Herpes labial recurrente han mostra-
do alguna asociacion directa con HLA. Sinembar-
go, la mayoria de las infecciones estudiadas no
muestran significante asociacion HLA. Aun es
posible que una alteracion de una asociacion HLA
en algunos aspectos de la respuesta inmune a un
agente infeccioso puede inducir infeccidon secun-
daria. Un ejemplo es aquel de pacientes con histo-
plasmosis ocular en los cuales lesiones disciformes
de la macula se desarrollan a 10 o 30 afios después
de la infeccion con histoplasma capsulatum. Una
asociacion con B7 y DRW2 desempefia un rol
importanteen patogenia de las lesiones oculares
que parecen ser inmunologicamente mediadas y
siguen un curso recidivante. Se ha propuesto que
B7 y DRW2 estan asociados con hiporespuesta
inmune. Estos antigenos estan también asociados
con mayor frecuencia en pacientes con esclerosis
multiple neuritis Optica ideopatica lepra y sindro-
me de GOOD PASTEURE. Aunque la causa de
esclerosis multiple es desconocida, se ha postulado
que los pacientes tienen respuesta defectuosa de
las células T a un agente ubicuo (tal vez el virus
de sarampion) que esta enlazado al sistema HLA
y el cual parece ser importante en términos de
susceptibilidad a la enfermedad y a la expresion
clinica. La presencia de DRW2 se asocia también
con una progresion de la neuritis Optica en la es-
clerosis multiple.

La presencia de B27 en el tipo HLA de un paciente
estd as ociado con gran riesgo de desarrollar
sacroileitis y espondiloartritis consecutiva a infec-
cion con Shigella, salmonella, versiniay gonococos.
El antigeno B27 tiene una bien conocida asocia-
cion con espondilitis anguilosante y sindrome de
Reiter y otras formas de poliartritis seronegativas.

Este antigeno se encuentra en el 90o/o de pacien-
tes con espondilitis anguilosante, pero en menos
del 100/0 de donadores normales. Los pacientes
B27 negativos con poliartritis seronegativa tienden
a tener una alta frecuencia de CW1 y CW2. El an-
tigeno B27 se encontr6o en 7 de 8 hombres con
balanitis erosiva circinada, sugiriendo que puede
constituir un signo temprano de la enfermedad
de Reiter.

DEFICIENCIAS DE COMPLEMENTO

Las deficiencias autosémicas recesivas de los com-
ponentes del complemento C2 y C4 forman un
grupo especial.

Ambas deficiencias C2 y C4 muestran una unién
HLA con 1000/0 de penetraciéon pero la ocurren-
cia de la enfermedad es baja.

También el factor B (Bf) esta como C2 y C4, co-
dificado en el complejo genético HLA. Bf y C2 es-
tan codificados, cada uno por un gene estructural
muy proximo al locus HLA-B, (17-18), en tanto
que C4 esta determinado por dos loci estructura-
les en la region HLA, probablemente entre los
loci HLA-B y HLA-DR. No se conoce ain que
cromosomas llevan los genes para cualesquiera de
los otros componentes del complemento, aunque
se ha descubierto polimofismo genéticamente tam-
bién C3 y C7.

Cabalmente la descripcion del polimosfismo gené-
ticamente determinado de algunos de los compo-
nentes del complemento (19.22), asi como el des-
cubrimiento de deficiencias del complemento en
animales de laboratorio y en humanos, ha dado
sentido a la investigacion de la genética del sistema
de complemento.

El hallazgo que C4, C2 y B4 estan codificados den-
tro de la region HLA, agrega, interés adicional a
esta investigacion. Ciertos alotipos de compo-
nentes del complemento se han encontrado asocia-
dos en ciertas enfermedades (23).

Los diferentes tipos de deficiencia de complemen-
to pueden ser adquiridos o congénitos, y el mas
frecuente probablemente resulta de consumo de
complemento por sustancias activadoras del com-
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plemento, tales como complejos inmunes o endo-
toxicos bacterianos. Hipocomplementemia de éste
tipo se encuentra frecuentemente en enfermedades
autoinmunes en las cuales hay complejos inmunes,
por ejemplo el Lupus Eritematosos sistémico o Ar-
tritis Reumatoidea. La enfermedad peculiar llama-
da sindrome LES relacionado con depresion de
componente complementario temprana, pertenece
a este grupo.

Los pacientes con estas bajas de complemento
manifiestan un sindrome "Lupus Like". La defi-
ciencia del C2 ocurre frecuentemente en asocia-
cion A25 B18, DRW2. Los estudios antropoldgicos
han sugerido que este haplotipo es un marcador
eslabico.

Del grado de asociacion entre la deficiencia del gene
C2 con el haplitipo A25-B18 DRW?2, se ha estimado
que la deficiencia del gene C2 puede tener origen
por mutacion hace 2.000 afios talvez antes de la
migracion de los Eslabicos en Europa Oriental.

El factor B {C3 proactivador) estd unido al HLA
pero no se han informado deficiencias. Es de inte-
rés que algunos pacientes con deficiencia homoci-
goto C2, también tengan baja concentracion de
Factor B. La proximidad entre los genes para C2
y Factor B y el hecho de que ambos actian en el
componente C3 del complemento, destaca la pre-
gunta de si o no la filogenia del patron alterno y
clasico de activacion del complemento puede estar
relacionado ala duplicacion del gene en el complejo
de histocompabilidad.

Otro grupo de deficiencia adquirido o hereditario,
comprende aquellos casos en los cuales un compo-
nente particular es funcionalmente defectuoso.
Hasta el presente esto ha sido descrito para C5 y
C3 y también paraCl inh. (24).

Finalmente, existen deficiencias de complemento
debidos a una falta genéticamente determinada
de un componente particular de complemento.
Las deficiencias de proteinas de control tales como
C3 ina, que da lugar a hipercatabolismo y por tanto
a una deficiencia del componente de complemento
de el paso que ellos controlan, también pertenecen
a este grupo. Todas las deficiencias del complemen-

to se han encontrado en asociacion con enferme-
dad autoinmune, susceptibilidad elevada a la infec-
cion y en varias otras enfermedades, pero hay que
recordar que también son encontradas con frecuen-
cia creciente en individuos normales.

La asociacion entre hemocromatosis ideopatica
con A3 (y secuencialmente con B14) muestran
que las anormalidades metabdlicas pueden tam-
bién estar asociadas con HLA. Esta enfermedad
es causada por una herencia autosdémica recesiva
de un gene defectuosos unido al HLA influenciado
el metabolismo del hierro (7). Estudios familiares
han mostrado que la hiperplasia adrenal congé-nita
causada por deficiencia 21 hidroxilasa esta
estrechamente unida a HLA y una asociacion
significante se ha hallado también con algin
BW47y BS.

RUTAS DE ACTIVACION

]

C35ine

SISTEMA DE COMPLEMENTQ

SISTEMA DE COMPLEMENTO

Fig. No. 6

REPRESENTACION ESQUEMATICA DE LA ACTIVACION DEL
COMPLEMENTO POR LA VIA CLASICA Y LA
ALTERNATIVA.

"C-"AgAb REPRESENTA UNA CELULA CON ANTICUER-
PO UNIDO AL ANTIGENO EN SU SUPERFICIE (ACTIVA -
CION DE LA ViA CLASICA). "C-AS" REPRESENTA UNA
CELULA CON ACTIVACION

DE SUPERFICIE
( SEGUN TAPPEINER)
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ANTICUERPOS CONTRA MICROGLOBULINAS
B2 REACCIONAN CON ANTIGENOS HLA EN
LA SUPERFICIE CELULAR SIN RELACION
CON EL TIPO DE ANTIGENO HLA

Una disminucién a ausencia de microglobulina B2
en la superficie de tumores epiteliales malignos de
la piel ha sido informado recientemente por Tur-
bittyMackie(25).

La microglobulina B2 es un componente polipéti-
do de los antigenos HLA (27,28).

Como un componente de antigenos HLA micro-
globulina B2 es un marcador celular de superficie.

La presencia o ausencia de este marcador celular
de superficie puede ser determinada por examen
con microscopio de luz de superficie celular utili-
zando una coloracién especial que colorea relati-
vamente microglobulina B2 (29). La coloracion
especial es "Horseradish" peroxidasa.

Puesto que microglobulina B2 es un componente
de antigenos HLA se ha sugerido que la ausencia
de microglobulina B2 en células malignas, indica
ausencia de antigenos HLA en esas células. Se ha
sugerido también que la ausencia de antigenos
HLA puede conducir a un deteriorado reconoci-
miento o puede provocar interferencia con el me-
canismo de vigilancia del tumor.

Mas verosimil, la célula maligna deferenciada es
incapaz de producir proteinas de superficie de las
células normales. La ausencia de microglobulina
B2 en células malignas podria ser mas bien un efec-
to y no causa de poliferacion celular maligna.

Aparte de las especulaciones, estos estudios sugie-
ren que ia presencia o ausencia de marcadores
celulares de superficie puede ser de ayuda en el
diagnostico de neoplasias benignas o malignas.

La habilidad para manufacturar grandes cantidades
de anticuerpos monocionales contra componentes
individuales de superficie celular, podria permitir
estudios similares de otros constituyentes celulares
de superficie, empleando técnicas similares y po-
dria proveer gran cantidad de anticuerpos entre
B2 microglobulina B2, para los laboratorios de

dermatopatologia. La confirmacion de estos estu-
dios de marcadores celulares en el futuro y el de-
sarrollo de técnicas de tincion permitirian pruebas
especificas y sensitivas para las malignidades y las
dermatopatdlogos, contardn con una herramienta
importante en el diagnostico de neoplasias malignas
de la piel.

DERMATITIS ALERGICA DE CONTACTO

Landsteiner y Jacobs en 1935 (30) refirieron va-
riaciones entre diferentes cepas de cobayos en la
sensibilizacion de estos a los alérgenos de contac-
to dinitroclorobenzeno y al zumaque.

Utilizando varias especies se han estudiado otros
tipos de respuesta inmunoldgicas con técnicas in
vivo e in vitro.

Esto ha conducido al conocimiento de la existencia
de un control genético de varios tipos de respuestas
inmunes. Se ha demostrado una conexién al locus
mayor de histocompatibilidad en pollos, ratones,
caballos, monos y en el hombre.

En el hombre no se ha estudiado mucho la dermati-
tis alérgica de contacto desde el punto de vista ge-
nético.

No se cuenta hasta el momento con un razonable
valor predecible en relacion al riesgo de sensibiliza-
cion de contacto en el individuo.

Liadin (31) condujo un estudio en 1978. Aunque
los pacientes en este estudio mostraron desviacion
en la frecuencia de ciertos antigenos HLA, no se
pudo testificar la validez de esas desviaciones. Se
puede considerar la hipdtesis de que ciertos anti-
genos HLA predisponen al desarrollo de multiples
alergias de contacto y otras a sensibilizacion por
alérgenos especificos simples. Parece que el anti-
geno mas comunmente involucrado es HLA-B7.

Otro estudio no confirmd la hipdtesis del estudio
preliminar, pero se encontro6 repetida la tendencia
a un aumento en HLA-B7, aunque no de significa-
cion biologica.

Roufe y Col. (32) han comparado albaifiiles sensi-
bles al cromiun con no sensibles y no encontraron
asociacion con ningun antigeno HLA.
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Lachapelle (33) informé resultados negativos en
un estudio de HLA en mujeres sensitivas al niquel.

Se puede concluir que no hay asociacion clinica-
mente entre los genes controlando el desarrollo de
dermatitis alérgica de contacto en el hombre los
antigenos HLA, Series A, B y C. Sinembargo, el
gran numero de experimentos animales, mostran-
do control genético de varias respuestas inmunolo-
gicas, hace aparecer probable que tal mecanismo
aparece en el hombre (34).

DERMATITIS ATOPICA

El modo de herencia no es claro, (35). Se han suge-
rido herencia autosdmica dominante, autosdémica
recesiva y mui ti factorial.

Los anélisis genéticos han prestado poca ayuda en
el intento de identificar alguna asociacion entre la
dermatitis atopica y el sistema HLA (36,37).

Esto no es sorprendente dada la complejidad de la
dermatitis atopica y la enorme multiplicidad de
hechos clinicos, inmunologicos y fisiologicos.
Pueden existir multiples subtipos de la enfermedad
y hasta que haya capacidad para definir con clari-
dad grupos patoldgicos a homogéneos sera imposi-
ble ver la relacion de HLA en la poblacion no rela-
cionada.

HERPES SIMPLE

Aunque el herpes progenitales se conoce desde ha-
ce por lo menos 200 afios, tiene actualmente enor-
me interés por su relaciéon con la infeccion neona-
tal y su asociacion con canceres urogenitales. Ana-
lisis estadisticos realizados por Ahmed y Col. de-
muestran que no existe incidencia elevada de nin-
gun antigeno HLA en pacientes con herpes proge-
ni talis recurrente. Estudios de tipiaje de HLA de
pacientes no habian sido informados antes.

Zimmerman y Col. (38) informaron un aumento
significante en HLA-B5 enquratitis por herpes re-
currente. Otros no han confirmado esto y mas
bien han encontrado una frecuencia aumentada
de DRW3.

Parece ser que los resultados hasta ahora sugieren
que pueden haber factores genéticos ¢ inmunolé-

gicos que tienden a predisponer a ciertos individuos
al desarrollo de herpes progenitales recurrente
cuando se exponen al virus (40).

PROFIRIA CUTANEA TARDA

Kushner y Col. 41 demostraron en 1976 un defec-
to enzimatico hereditario en porfiria cutanea tarda
(PCT). Se trata de una actividad anormal de decar-
boxilasa del uroporfirinégeno en higado y en eri-
trocitos que también se comprobd en algunos pa-
rientes de los pacientes y se ha sugerido que esta
baja actividad enzimatica sigue un patréon autoso-
mico dominante.

En 1980 Santoianni y Col. 42 informaron la aso-
ciacion entre HLAW32 y PCT en 28 pacientes no
relacionados. Otros investigadores han determinado
varios antigenos HLA en PCT encontrando una
frecuencia estadisticamente alta de HLA-A344,
A2944, y B2743,44.

Finalmente Santoianni 45 encontrd una frecuencia
de HLA-AW32 significativamente alta en una serie
de 47 pacientes con profiria cutanea tarda, 19.1o0/0
versus 9.00/0 (PO.0.05). Empleando un grupo con-
trol de 254 miembros, encontré un riesgo relativo
de 2.38.

CONCLUSIONES

De una gran cantidad de estudios realizados se de-
duce que un amplio nimero de enfermedades estan
asociadas en HLA. Es evidente ya que en la patoge-
nia de multiples enfermedades, desempefia papel
determinante el mecanismo inmune y desde luego,
estan involucrados también muchas otras interac-
ciones.

Es muy probable que la asociacion HLA-enferme-
dad nos proveera de un instrumento de penetra-
cién en tales mecanismos inmunes, tanto mas los
estudios aclaren muchos aspectos obscuros. Se
puede entretanto afirmar que el nimero de enfer-
medades asociadas con HLA esta creciendo.

He aqui que el médico debe familiarizarse con una
conceptualizacion que dara base a usos diagnoésti-
cos y utilizada en la apertura de nuevas perspecti-
vas para la prevencion y tratamiento de diversas
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enfermedades por consejo genético profilaxis y
tratamiento de pacientes con alto riesgo.

Ejemplos impresionantes son el test para L27 en
pacientes con enfermedades poliartritica serone-
gativa y tipiaje HLA para el diagnostico intraute-
rino de deficiencia de 2 1-Hidroxilasa en familias
afectadas.

La primera asociacion de HLA con una afeccion
dermatologica, fue con la Dermatitis Herpetifor-
mis. Continua la bisqueda de la relacion de estos
antigenos con enfermedades de la piel y los meca-
nismos que las causan, sin embargo se debe ser cau-
tos en el uso practico del tipiaje HLA para los pro-
positos de asociacion de enfermedades. Por ejem-
plo si el diagnoéstico se puede establecer por otros
métodos, no hay razon para perder tiempo tipian-
do HLA de un paciente. El tipiaje HLA tampoco
debe ser un paso inicial para el diagndstico de una
enfermedad.

Lo que es innegable es que el complejo HLA con-
tinuara, definitivamente, incrementando nuestra
comprension de la genética y la fisiopatologia
de muchas enfermedades.
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