HLA y Enfermedades

Dr. Jorge Fernandez'

Una vista retrospectiva a los 50 afos de historia del com-
plejo principal de histocompatiblidad (MHC), nos
permite conocer los puntos basicos que dieron lugar a su
descubrimiento y estudio.

Su analisis se inici6 con experimentos (Medawar) sobre
procesos inmunologicos responsables del rechazo de
trasplantes en ratones donde se mostraba que la
estructura antigénica reconocida por el receptor como
extrafia no solo se encontraba en tejido transplantado,
sino en otras células nucleadas como los leucocitos.
Observaciones hechas posteriormente en el hombre,
llevaron a que en 1954 se descubriera (Daussett) que
después de transfusiones sanguineas se desarrollaban
anticuerpos contra leucocitos, los cuales reaccionaban
selectivamente con las células de los individuos
donadores. De estos estudios surgi6 la descripcion de la
primera especifidad antigénica del sistema HLA
identificada como MAC (HL A-A2). En 1958 se describen
hallazgos de anticuerpos detectables en sueros de
mujeres embarazadas, los cuales aglutinaban los
leucocitos de sus esposos y de otras personas no
relacionadas; entonces, se supuso que €sos anticuerpos
habian surgido de la sensibilidad de la madre a los
antigenos del feto (Van Rood, Payne). Una nueva
dimension agregada a los estudios serologicos de los
antigenos MHC en glébulos rojos, permite conocer que
su presencia y funcion en estas células es de menor
importancia con respecto a otras estirpes celulares de
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hecho, varias especies vertebradas no expresan
moléculas MHC en globulos rojos y las que lo hacen es
solamente para descartar informacion remanente en el
citoplasma después de la expulsion del nucleo.

Por otra parte, el MHC da la impresion de ser el sitio de
genos misteriosos, gobernando la respuesta inmune
(genes Ir), distintos del MHC como tal, pero
magicamente unidos a él. Este momento impresionante
de la historia de la Inmunologia generado en falsas
premisas, es desvelado con el reconocimiento de que
los (genes Ir) no son mas que el MHC disfrazado; la
huella ha sido tan profunda que todavia no se
supera la terminologia de genes Ir, region I y
antigenos la.

En un numero de especies de vertebrados el MHC esta
asociado intimamente a genes que codifican para
componentes de complemento, hecho suficiente para
convencer a los inmunologos que los genes de
complemento son parte del MHC; sin embargo, hasta
ahora no se encuentraligazon de que ambos grupos de
loci actiien juntos funcional y evolutivamente.

En esta presentacion definimos el MHC como un grupo
de loci que codifican para proteinas que proveen el
contexto para el reconocimiento antigénico por los
Linfocitos-T. Por "contexto" entendemos que una célu-
la -T no reconoce un antigeno solo, sino junto a molé-
culas MHC de la célula presentadora de antigenos (CPA),
superando el concepto tradicional de ver el MHC como
un grupo de loci que ocupa ciertos segmentos
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cromosomicos arbitrariamente delineados, y excluye
los loci de complemento puesto que su funcioén es
diferente y su estructura no es analoga a MHC.

Utilizando la definicion evolutiva, los loci de MHC se
dividen en dos clases, designadas I y II.

Las principales caracteristicas de los genes de clase I
son: proteinas glicadas (glicopeptidos), con peso mo-
lecular de 44000, cadena de 350 aminoacidos en
promedio, presencia de tres dominios extramembrana,
asociacion con beta -2- microglobulina y actividad
asociada mas a linfocitos T- citotoxicos.

Los glicopéptidos de clase 11 tienen dos cadenas,
alpha y beta, con peso molecular de 28000 y 34000
respectivamente, cadenas de 220 y 230 aminoacidos,
presencia de dos dominios extramembrana,
dimerizaciéon de sus cadenas y asociacién funcional
con linfocitos T- cooperadores y supresores. (figura
No.])
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Las moléculas clase I proveen contexto para
reconocimiento de antigenos que forman parte integral
de la membrana, e.g., antigenos virales en tanto que las
moléculas de clase IT lo hacen para antigenos solubles
que son aceptados y procesados por las CPA. Este
proceso conocido como reconocimiento restringido, es
un evento que ha evolucionado de manera que permite
que el sistema inmune responda efectivamente a
antigenos extrafios, y al mismo tiempo reconozca y no
responda a los antigenos propios {figura No.2).
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La region clase I contiene por lo menos 17 genes
diferentes, siendo los mas conocidos los que codifican
para los antigenos HLA-A, -B y—C y recientemente
HLA-E, -F y -G que alin se encuentran en estudio . La
region clase II (HLA-D), esta constituida de cuatro
subregiones: DP, DN/DO, DX/DV/DQ y DR.

La presencia de moléculas clase I es universal en las
células nucleadas y plaquetas, en tanto que las de
clase II se expresan en monocitos, células dendriticas,
linfocitos B, células T activadas, cosinéfilos, células
endoteliales y fibroblastos, y de manera anormal en
algunos tejidos con trastornos autoinmunes {e.g.,
tiroides y pancreas).

Una caracteristica principal de estos genes es que cada
uno de ellos es extraordinariamente polimorfico y otra
es que se heredan de manera codominante de padres a
hijos, es decir, los productos de ellos son siempre
expresados en la descendencia. Estas caracteristicas han
permitido que sean usados como marcadores genéticos
en el estudio de enfermedades asociados a ellos,
principalmente en aquellas cuya etiologia tiene un
fondo inmunolégico. También son muy utiles en la
caracterizacion de la estructura genética de las
poblaciones, ya que la frecuencia de sus alelos varia de
un grupo étnico a otro; y finalmente en la seleccion de
individuos candidatos para donacion y trasplante de
organos.
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El elevado polimorfismo de cada uno de los genes MI IC
tendria como consecuencia la formacién de una gran
cantidad de combinaciones entre sus alelos y por tanto
deberia de existir un gran nimero de haplo tipos; sin
embargo, se ha observado que puede presentarse una
distribucion no al azar entre alelos de dos loci diferentes
que se encuentren cercanos entre si, por lo que se
presentan combinaciones de alelos con una frecuencia
mayor a la esperada, es lo que se conoce como
desequilibrio de enlace. Cuando todos los alelos de los
loci del MHC se encuentren en desequilibrio se le 1lama
haplotipo extendido, pudiendo ser caracteristicos
dependiendo de la poblacion que se estudie.

El conocimiento de que las moléculas HLA sirven como
elementos de contexto para el reconocimiento antigenico,
hizo pensar que el sistema podria relacionarse con la
predisposicion para desarrollar algunas enfermedades.
Asi, se han estudiado mas de 500 enfermedades de las
cuales la mitad presentan algun tipo de asociacion con
el sistema HLA (tabla No.l).

ASOCTIACION DE ENFERMEDADES COMN HLA

RIESCO

ANTICENO EMFERMEDADR ATIVO
ILA-A
Al Hemosramatasis 8.2
[LA-B
BS Enfermedad de Behoel 63
B7 MNumerosas enfermedades en alta
asociacitm con DR2
S MNumerosas enfermedades sobre
autoinmune en alt iaci
27 !'-.j.\ mcdilitis ang e 7.4
Uweitis anterior ag 10.4
Enfermoedad de B 17
B35 i " 14.6
B4T >4
HLA - C
Cwé Peoriasis 133
HLA - DE
DR2 Sindrome de Goodpasture 139
Lepra tuberculoide 5.1
DR3 Cirrosis biliar primaria 7.6
Enfermedad coliaca 18.6
Sindrome seon 9.7
Enfermoedad de Addis .. ]
Mefropatia membranosa idio; 120
R4 [Habetes mellitus tipo 1] (i ]
Penfigo vulgar 14.4

DR7 Psoriasis 86

El estudio de relaciones HLA y enfermedad presenta
varios problemas:

1)  Los alelos asociados a una enfermedad también se
encuentran en la poblaciéon normal.

2)  Un solo alelo se puede asociar con mas de una
enfermedad.

3)  En una misma enfermedad no hay asociacion en
100% de los casos con un solo alelo. Asi, se ha
buscado un mayor polimorfismo llevando a la
descripcion de subtipos de alelos o incluso de
epitopes que determinan susceptibilidad de
padecer una enfermedad, tal es el caso de diabetes
mellitus tipo I que es asociada con la presencia de
una amino4cido sin carga en la posiciéon 57 de la
cadena beta de DQ.

A pesar de esto no ha sido posible determinar categoéri-
camente una asociacion especifica entre el si stema HLA
y enfermedad. Son varias las ideas que se discuten para
intentar explicar la fenomenologia de asociacion:

1. Lahipdtesis de la semejanza molecular en la que
se postula que la estructura de agentes infecciosos
es similar a los antigenos HLA, por lo que puede
existir reactividad cruzada.

2. La hipdtesis del receptor, en la cual ciertos
antigenos HLA, pueden actuar como receptores
especificos para agentes infecciosos y que tal evento
se ligue con el estado de enfermedad.

3. La hipotesis del antigeno HLA modificado por
antigenos extrafios, estimulando el reconocimiento
por células inmunoldgicamente activas.

4.  Es plausible pensar en la presencia de genes
localizados dentro del sistema HLA que no le
pertenecen, pero que sean los que produzcan la
enfermedad. Es posible que mas de un mecanismo
de los propuestos esté involucrado.

El estudio del sistema HLA ha permitido el empleo
exitoso en diferentes areas, talvez la mas comun sea la
seleccion de donadores de organos lo que ha permitido
un incremento de sobrevida del transplante.
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Su complejidad, sin embargo, esta todavia siendo
revelada mediante técnicas de secuencia, linfolisis,
anticuerpos monoclonales o clonaje de DNA. Hasta
que se haga posible una definicion mucho mas precisa
de los productos MHC, los estudios de asociacion con
enfermedad no tendran mas que interés académico; por
ahora, no tienen una aplicacion en el manejo
convencional de pacientes, pero empiezan a tener un
lugar en las nuevas formas de diagnodstico y
tratamiento.
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