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I1l.  VALORACION DEL ESPECIALISTA

El "antigeno leucocitario humano” es un conjunto de moléculas implicadas en el
reconocimiento inmunoldgico y en la sefializacion entre células del sistema inmunitario. Las
formas en que son transmitidas de padres a hijos constituyen un sistema también denominado
de complejo mayor de histocompatibilidad (de histo, "tejido") o de la individualidad (para
diferenciar lo propio de lo ajeno), el denominado sistema HLA. Su descubrimiento ha
permitido a la medicina dar un salto cualitativo en las posibilidades de éxito de un trasplante,

abriendo un camino prometedor cuyo gran escollo fue el rechazo.

El ADN transmitido de padres a hijos se encuentra en el cromosoma del nacleo de las
células de todo el organismo incluidos los gldbulos blancos de la sangre. Esta quimicamente
constituido por un encadenamiento de elementos basicos que se podrian comparar con las
letras de un alfabeto. Esos elementos bésicos o letras quimicas se combinan en palabras que
constituyen un texto organizado que transmite un mensaje. En ese texto se pueden reconocer

diferentes partes o secciones, denominadas genes.

Aspectos como estos los autores trataron en este estudio tipo documental, permitiendo
su enriguecimiento con bibliografias actualizadas. De esta manera considero que el presente

trabajo reune las condiciones metodoldgicas y que puede ser defendido por sus autores.
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IV. RESUMEN

Esta investigacion tuvo como objetivo principal, indagar acerca de la importancia del
Sistema Mayor de Histocompatibilidad “HLA” y su asociacién a las enfermedades. Asi como
mostrar la importancia de este sistema caracteristicamente polimoérfico de sumo interés en el
area de inmunohematologia, a la misma vez destacar las distintas técnicas de identificacion
para HLA.

De igual manera se abordaron otros aspectos, tales como los tipos de HLA, la
clasificacion de las enfermedades, los mecanismos de asociacion. El disefio estadistico de
esta investigacion estuvo basado en un estudio documental descriptivo, en el cual se pudo

abordar cada uno de los aspectos que se propusieron.

Para poder obtener la informacion que sustenta nuestro trabajo, utilizamos técnicas
para recolectar datos como fichas bibliogréaficas, se analizo diversas literaturas y documentos

encontrados para lograr el proposito de esta investigacion.

Concluyendo que: El sistema HLA es el sistema méas complejo y polimorfico
conocido en el hombre. Del que se puede destacar su reconocida y valiosa importancia en la
aceptacion y rechazo de aloinjertos, del que se ha demostrado que desempefia un papel de
suma importancia en la susceptibilidad a una gran cantidad de enfermedades, destacandose
aquellas de caracter inmunoldgico o autoinmune. Aquellas enfermedades que se asocian al
sistema HLA, generalmente son de etiologia desconocida, presentando alteraciones de
procesos inmunoldgicos, ademas que pueden presentar un agrupamiento familiar y afectar a
mas de un caso entre consanguineos. Estas enfermedades se lograron clasificar en dos tipos;
un grupo son las basadas en mecanismos de patogénesis y el segundo grupo se clasifica

teniendo como base las caracteristicas de los antigenos HLA responsables de asociacion.
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V. INTRODUCCION

Todas las especies de mamiferos tienen un grupo de genes estrechamente ligados y
muy polimorficos. En los afios 30, Gorer & Snell estaban estudiando los antigenos de
superficie de células sanguineas, e identificaron varios grupos de genes responsables de esos
antigenos. Se percataron de que uno de esos grupos de genes, los cuales estaban
estrechamente ligados, determinaba el rechazo de trasplantes entre distintos individuos no

emparentados de la misma especie.

Estudiar la naturaleza quimica de los antigenos de histocompatibilidad siempre
resultdé complejo, por su variabilidad genética contenida en los diferentes alelos que se
expresan de manera individual, este sistema es el mas complejo y polimorfico conocido por
el hombre. La exploracién de estas moléculas se pudo iniciar gracias a los recursos de las

cepas congénitas de los ratones.

Durante varios afios, el conjunto de antigenos tisulares descubiertos en los ratones,

solo era del interés de inmundlogos por su relacién con el rechazo de los trasplantes.

Sin embargo, en la década de los 60, diversos investigadores lograron encontrar
evidencias de que en estos espécimen (ratones), la expresion de algunos antigenos de

histocompatibilidad se asociaba a la aparicion de enfermedades.

En donde se identificaron dos grupos de enfermedades; en el cual, el primer grupo se
encontraban las infecciones virales ocasionadas por virus oncogénicos y en otro grupo las

enfermedades de caracter auto-inmune.

En los humanos, se observo la posesion de algunos alelos que codifican para la
sintesis de ciertas moléculas de HLA, estos constituyen un factor de riesgo, debido a que

ellos o sus productos, parecen facilitar la aparicion de algunas enfermedades.

Los pacientes con ciertas enfermedades presentan determinados antigenos en su

fenotipo HLA con llamativa frecuencia. En otros casos, no aparecen algunos antigenos en su

I R
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fenotipo o aparecen con una frecuencia llamativamente menor que en la poblacion general.

Vale aclarar que la relacion antigeno-enfermedad puede variar en distintas poblaciones.

La presencia o ausencia del antigeno no tiene una relacién absoluta con la presencia
0 ausencia de una determinada enfermedad. Sélo constituye una funcién orientativa hacia el
diagnéstico. Gracias a los avances tecnolégicos, la identificacion del gran polimorfismo de
los genes, ha permitido cada vez mas asociar sistemas genéticos y sus productos a la

susceptibilidad y la resistencia a enfermedades.

Ejemplos de estas enfermedades son: espondilitis anquilosante, artritis reumatoidea,
uveitis anterior aguda, diabetes mellitus tipo I, esclerosis multiple, enfermedad de Behcet,

enfermedad de Reiter, entre otras.

Los alelos HLA se identifican a través de técnicas de biologia molecular (SSOP Y
SSP) y pueden alcanzar niveles de alta resolucién en el caso que se soliciten. Gracias a los
avances tecnologicos, la identificacion del gran polimorfismo de los genes, ha permitido cada
vez mas asociar sistemas genéticos y sus productos a la susceptibilidad y la resistencia a

enfermedades.

I R
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VI. JUSTIFICACION

Es importante conocer como el sistema mayor de histocompatibilidad (HLA por sus
siglas en inglés), actla y elabora una respuesta inmune, en cuanto a las actividades que

desarrolla para proteger el organismo ante los diversos agentes extrafos.

Por toda la labor que el HLA ejerce, ocupa un importante lugar en la medicina. Sobre

todo cuando hablamos de su relacion con las enfermedades.

De hecho, hace mas de dos décadas que se descubri6 la asociacion que tiene los
antigenos de HLA con los diferentes tipos de enfermedades, por tal razén la tecnologia
médica, en busqueda de la identificacion del gran polimorfismo de los genes, es que nos ha
permitido asociar cada vez mas sistemas genéticos y sus productos de susceptibilidad y
resistencia a las enfermedades. Ya hoy se pueden enumerar mas de 60 entidades clinicas

descubiertas, asociadas a HLA y en diferentes grupo étnicos.

Por lo que este trabajo documental tiene como objetivo de estudio la relacién del
Antigeno leucocitario humano (HLA) con las distintas enfermedades con las que se les ha

vinculado, trazdndose como meta ser un aporte para el desarrollo de la inmunoterapia.

Al mismo tiempo, nuestro estudio servira como una guia para las futuras
investigaciones que se relacionen a la temética que desarrollamos, para consultas a futuros
estudiantes, personal que se relacione con esta especialidad y personas que tengan interés

con dicho tema o que busquen como enriquecerse del mismo.
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VIlI. OBJETIVO GENERAL

1 Profundizar en la relacion del Antigeno leucocitario humano (HLA) y su

asociacion en las enfermedades

VIIl. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Describir la importancia del HLA para la inmunohematologia.

Definir las distintas técnicas de identificacion para HLA, segin las normativas
existentes.

Explicar la asociacion de los antigenos de histocompatibilidad en el humano (HLA)
y la relacion con las enfermedades segun la literatura recopiladas.

Establecer una valoracion sobre la dindmica del sistema HLA en cuanto a los

haplotipos y su relacion con las enfermedades.

10
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IX. DISENO METODOLOGICO
1. TIPO DE ESTUDIO

Esta es una investigacion tipo documental descriptiva. La cual se fundamento en la
consulta de documentos tales como libros, investigaciones, articulos, entre otros. Todo esto

teniendo como objetivo analizar de manera exploratoria y descriptiva el tema en cuestion.

2. AREA DE ESTUDIO

Area de Inmunohematologia. La inmunohematologia, en la medicina transfusional
estudia las propiedades antigénicas de aquellos elementos que circulan en la sangre, de igual
manera a aquellos anticuerpos que estdn presentes en el suero sanguineo. Esta ciencia
presente un objetivo, el que consiste en estudiar con detenimiento aquellos procesos
inmunitarios que estan estrechamente relacionados con la sangre. En las que podemos
mencionar aquellas complicaciones inmunoldgicas, en el que se implica el sistema

sanguineo.

3. RECOLECCION DE LA INFORMACION

La informacion recopilada se obtuvo de fuentes secundarias, en el que los
investigadores recurrieron a libros de Inmunohematologia, asi como revistas de caracter
cientifico, diversas paginas de internet y todas aquellas publicaciones que tuvieran relacion
con el tema en estudio. Todos los datos bibliograficos atiles fueron considerados para esta
investigacion, para ir cumpliendo con los objetivos planteados. Esta investigacion se realizd
de manera ordenada, planteandose el fin de edificar conocimientos. En el momento en que
se recopild, analizo y reviso toda la documentacion obtenida, esta se ordeno para asi elaborar

el informe final.

11
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4. INSTRUMENTO DE RECOLECCION

Para elaborar este documento investigativo se pusieron en practica el uso de fichas
bibliogréaficas, se analiz6 contenidos. Previo a la elaboracion del desarrollo de la informacion
contenida en este documento se procedio a realizar un esquema de trabajo, asi como el

bosquejo del subtema.

5. PRESENTACION DE LA INFORMACION

La informacion se proces6 apegado al planteamiento de cada uno de los objetivos

propuestos; definiendo lo siguiente:

Los datos se procesaron analizando la informacion recopilada.
= Dicha informacion se digité mediante el programa de Microsoft Office Word 2013.
= Para la presentacion de este documento investigativo se recurrio al programa

Microsoft Office Power Point 2013.

6. ETICA EN LA CONFIDENCIALIDAD DE LOS DATOS.

Para realizar este estudio, las técnicas utilizadas no conllevaban a ningun tipo de
riesgo, ni intervencion o modificacion fisioldgica o psicoldgica intencionada que afectara de
manera directa a alguna persona, de la misma forma que no se violaron los principios éticos

en investigacion.

12
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X. DESARROLLO DEL SUBTEMA

La Inmunohematologia es la parte de la hematologia que tiene como objetivo el
estudio de los procesos inmunitarios que tienen lugar en el organismo, siempre en relacion

con los elementos sanguineos.

Entre los aspectos que se destacan mayormente, figura el estudio de los Grupos
Sanguineos, ya que estan estrechamente relacionados con las transfusiones previniendo los
tipos de accidentes hemoliticos relacionados a éstas, ya que la incompatibilidad entre donante
y receptor puede ocasionar una violenta destruccion de los eritrocitos que fueron

transfundidos, con riesgos inminentes para la vida del paciente.

Estas situaciones ocurrian con frecuencia, hasta que Landsteiner descubriera la
existencia de dichos grupos hemoliticos. Gracias a los conocimientos en inmunohematologia,
se hace posible el trasplante de células madre hematopoyéticas a como lo conocemos hoy en
dia.

En primer término la identificacién fue sobre los hematies, pero tiempo después se
describieron determinantes antigénicos plaquetarios, leucocitarios y séricos. Los antigenos
de los grupos sanguineos fueron definidos seroldgicamente por la presencia de sus

anticuerpos correspondientes.

En el area inmunohematoldgica, los conocimientos del sistema HLA (Human
Leucocyte Antigens) se han incrementado rapidamente a pesar de que este posee uno de los
polimorfismos mas complejos que se conocen hasta hoy en la actualidad en los seres
humanos, es a lo que se conoce MHC (Complejo Mayor de Histocompatibilidad), por la

implicacion que este juega en el rechazo de los trasplantes tisulares entre un individuo y otro.

La identificacion de la gran diversidad del sistema genera grandes costos econémicos,
lo que conlleva a que la informacion relativa a las frecuencias génicas y halotipicas en las

poblaciones humanas, es en realidad deficiente.

El origen de lo que hoy en dia conocemos como Human Leucocyte Antigens (HLA

por sus siglas en inglés) se dio porque en un inicio estos antigenos se detectaban de forma de

13
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leucoaglutininas, esto hizo pensar en la existencia de un sistema de grupos sanguineos

particular en los globulos blancos en sangre periférica.

En 1964 el Dr. Paul Teresaki desarrolla prueba de microlinfocitotoxicidad o test NH1,
en el cual los linfocitos viables (t-b) de la persona en estudio son expuestos a un panel de
antisueros debidamente caracterizados en donde estan incluidos los distintos tipos de HLA.
La rapida acumulacion de antigeno diferentes, llevo a una terminologia confusa hasta que en
el mismo afio de 1964, se iniciaron los International Histocompatibility Workshops a
realizarse cada dos afios, seguidos de una reunion de un comité de nomenclatura auspiciado
por WHO (OPS)

Asi fue como surgié la denominacién de sistema HLA, “H” por humanos (segin
algunos por hosticompatibilidad), “L” por leucocitos y “A” por el primer locus descrito (y

no por el antigeno).

Inicialmente se le asignaba un numero correlativo a cada nuevo antigeno, pero debido
a su complejidad de sus interrelaciones, se decidié adjudicar una tarea mayuscula para cada
locus (sitio del gen del cromosoma), reservando el prefijo HLA para todo el sistema.
Actualmente se conocen los diferentes locus A, B, C, d (0 DR).

Los antigenos A, B y C estan presentes en la membrana de leucocitos, plaquetas y
reticulocitos pero no sobre glébulos rojos, y en forma soluble se encuentran en el suero. Los
antigenos D se detectan por cultivo mixto de linfocitos. En 1971, Cepellini y col. observaron
que algunos sueros empleados para tipificar HLA-A y B inhibian una reaccion positiva en

cultivo mixto de linfocitos.

Por otra parte, se habia observado que se conseguian titulos mas altos con algunos
sueros frente a linfocitos periféricos normales. Ambas observaciones llevaron al
descubrimiento del locus DR, cuyos antigenos estan presentes sobre linfocitos B y no sobre
linfocitos T, lo que explica los bajos titulos obtenidos con linfocitos periféricos, donde el
80% son linfocitos T y los mejores resultados obtenidos con lineas celulares ya que son, casi
exclusivamente, compuestas por linfocitos B (con excepcion de las establecidas

especificamente a partir de linfocitos T).

14
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Estos antigenos DR corresponderian a los (Ya) (inmune-associated) del raton y suelen
designarse como DRw (la) con nimeros de 1 a 8, por ahora. Uno de los propdsitos del VI
Workshop fue identificar estos antigenos y diferenciarlos o no, de los locus D; se lleg6 a una
conclusion provisoria segun la cual las diferencias serian minimas, usdndose D o DR
indistintamente, por ahora. Por otra parte, Barnstable demostré en 1978 que la expresion de
los antigenos A, B y C depende de la presencia de B2 microglobulina, con la cual estan
estrechamente asociados en la membrana, lo que permite eliminarlos mediante anticuerpos
preparados contra esa substancia. La B2 microglobulina ha sido asociada con el supuesto
receptor del linfocito T, lo que asocia ain mas los antigenos A, B y C a la respuesta inmune
T-dependiente. (Carrea R., 1979)

La técnica descrita por el Dr. Terasaki en 1964, se ha utilizado histéricamente por
mas de 30 afios en los laboratorios de histocompatibilidad y logrd estandarizarse a todo el
mundo, actualmente y debido al alto grado de polimorfismo que exhibe el HLA con
numerosas Vvariantes alélicas la tipificacion basada a nivel del DNA ha permitido mejorar la
asignacion del fenotipo HLA del individuo en estudio.

1. TIPOS DE HLA.

En la actualidad se diferencias en el sistema HLA dos tipos/clases de antigenos
(Manuel Muro):

= Clase I (tipos A, B y C) presentes en casi todas las células.
= Clase Il (tipos D, DR, DQ y DP) asociados exclusivamente a los linfocitos o

monocitos en sangre periférica. (Ver anexo 1).

En cada locus HLA hay un polimorfismo de genes alelos, el alelo genético exacto
localizado en un particular locus HLA se determina examinando la reactividad inmunoldgica

de su producto, las glicoproteinas expresadas en la superficie celular.

A estos loci genéticos HLA hay muchos otros genes unidos estrechamente, estos otros

genes estan involucrados en el control de la respuesta inmune pero que no sintetizan
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antigenos de histocompatibilidad. Sin embargo, 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 (mayor complejo humano de histocompatibilidad)

Para explicar la base selectiva del alto nivel de polimorfismo que tienen los loci del
HLA se han formulado una gran cantidad de teorias. Bodmer (1972), expresé que la funcion
de estos loci, puede ser la de dar cierta ventaja (temporal) a nuevas variantes. Partiendo del
principio de que los patdgenos se deben adaptarse a la respuesta antigénica 0 inmune
caracteristica del hospedero. Si se registra un cambio de antigeno en él, puede necesitarse un
cambio correspondiente en el patdgeno para poder tener éxito en el hospedero alterado. Aqui
se aprecia lo que podria ser una ventaja selectiva, hasta que ocurra una adaptacién al nuevo

tipo por parte del patégeno, pudiendo darse el origen del polimorfismo.

Muchos de los efectos que se consideran como selectivos solo tienen un débil impacto
en largo tiempo sobre la mayor parte de las frecuencias génicas del sistema. (Cutanda, 1990).
Segun Sanchez-Maza los analisis que se han realizado hasta hoy acerca de las diferencias del
sistema HLA, no han logrado evidenciar que ese polimorfismo haya estado sometido a
fuertes presiones selectivas en el curso de la evolucion y demuestran que al contrario, las
diferencias génicas de las poblaciones se explican, tanto a escalas locales como a nivel

continental, debido a los procesos de diferenciacidn geogréaficos y/o culturales.

Los marcadores de HLA de superficie imprimen de manera Unica caracteristicas a las
celulas de cada persona, por tal razén un individuo con su sistema inmunolégico pueden

reconocer si una célula pertenece a si mismo.

2. NOMENCLATURA

Histéricamente la abreviacion HLA designa “Locus antigeno de histo
compatibilidad” o “antigeno de leucocito humano”: Algunos investigadores para referirse a
los productos de genes MHC reservaron el término HLA, estos pueden actuar como
antigenos, en cambio otros usaron el término HLA pare hacer referencia al MHC, humano

entero.
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En el afio 1977 se realizd la séptima reunion que realiza la OMS en el area de
nomenclatura, donde se llegé al acuerdo que HLA deberia referirse exclusivamente 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. (Ver anexo 2).

En las convenciones y conferencias internacionales la nomenclatura del sistema HLA

se cambia continuamente

3. ESTRUCTURA

Los Ce correspondientes a los antigenos HLA-A, B y C conformados de una cadena
pesada con un peso molecular 43, 000, una cadena liviana de peso molecular de 12, 000. Las
moléculas de HLA y su especificidad antigénica estan relacionadas con la secuencia y
composicion de los aminoacidos de la cadena pesada. El extremo terminal de la cadena

aminoacida penetra la doble pared lipidica de la membrana celular.

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

Una molécula de carbohidrato se une a las cadenas pesadas HLA A, B, C, D, y DR.
Por tanto, los antigenos HLA son glicoproteinas. Por otra parte, el carboxi - extremo terminal
de la cadena aminoacida penetra a la membrana plasmatica y se pone en contacto con el

citoplasma. (Ver anexo 3).

4. DISTRIBUCION
Los antigenos no estan fijos a la superficie celular, mas bien aparentan flotar en la

doble membrana fosfolipidica, fluida. Las células epidérmicas tienen antigenos HLA—A, B
y C. Las células de Langerhans llevan HLA-D. Por eso la poblacién 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.
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Los antigenos HLA-A, B y C se encuentran presentes en todas las células nucleadas
y en las plaquetas, al parecer los antigenos HLA—DR estan restringidos a los linfocitos B,
monocitos, células endoteliales y espermaticas y a ciertas poblaciones de linfocitos T.

Sintetizando: Los antigenos HLA son el resultado 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 informacion antigénica esta
contenida en dos unidades genéticas llamadas haplotipos. Genes adicionales en la region
HLA manejan ciertos componentes del sistema de complemento, a saber C2 y C4 del patron

clasico y factor B del patron alterno.

a) Antigenos Leucocitarios Humanos clase |

La presencia y expresion de estos antigenos esta codificada genéticamente y
localizada en los locus A, B y C. Son antigenos formados por dos cadenas: un glucoproteinas
pesada (alfa) y una ligera (beta, muy similar a la beta2- microglobulina). La funcion bioldgica
de este grupo de antigenos HLA clase | es invertir en el brazo eferente de la inmunidad,
destruir células con antigenos extrafios a la propia constitucion corporal del individuo e

interaccionar con linfocitos T citotoxicos (linfocitos T CD8+).

b) Antigenos Leucocitarios Humanos clase |1

La presencia y expresion de estos antigenos esta codificada por estos genes ubicados
en los locus DR, DQ, y DP; estan constituidos por dos cadenas glucoprotéicas a 'y b e
intervienen en el brazo aferente de la inmunidad, disefiada para conocer nuevos antigenos

mediante interaccién con los linfocitos T facilitadores (T CD4+). (Ver anexo 4).

c) Antigenos Especificos Plaquetarios
En lamembrana plasmatica de las plaguetas se encuentran antigenos del sistema ABH
gue son componentes intrinsecos de esa membrana y otros que ésta ha adquirido por
adsorcion desde el plasma. Las concentraciones de antigenos ABH son muy variables entre
los diferentes individuos, resultando que entre el 5% y el 10% de las personas que no son del

grupo O tienen cantidades extremadamente elevadas de sustancias A y B en sus plaguetas.
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Estas personas parecen constituir una poblacion que expresa una “alta expresion” de la

enzima glicosiltransferasa en sus sueros.

d) Anticuerpos del Sistema HLA

La aloinmunizacion o presencia de anticuerpos anti-HLA se presenta generalmente
en personas que han recibido transfusiones o en las que han tenido un trasplante, por lo que
han sido estimulados por los antigenos del MHC del donante o en las mujeres que han sido
alounmunizadas por leucocitos fetales que han pasado transplacentariamente a la madre.
Estos anticuerpos son, por ello, de origen inmune del tipo inmunoglobulina G (IgG) con
propiedades citotoxicas y leucoaglutinantes. La existencia de estos anticuerpos
“preformados” en el paciente que estd sujeto a recibir un 6rgano o transfusion de otro
individuo, puede favorecer que el rechazo del 6rgano o reaccidn adversa de la transfusion
ocurra en el plazo inmediato o mediano, por lo que el detectarlo de manera previa al acto
quirdrgico del trasplante o a la transfusion en pacientes altamente alounmunizados coadyuva

al éxito del mismo.

De igual manera, la determinacién de anticuerpos anti-HLA es una prueba que en los
paises mas desarrollados se utiliza de manera cotidiana en la evaluacién periédica de los
pacientes multitransfundidos o inscritos en listas de espera de érganos provenientes de
donadores fallecidos, y su importancia es tal, que dicha prueba es considerada como un
parametro importante en la asignacion de los 6rganos, ya que permite establecer criterios de
idoneidad con respecto a las posibilidades de éxito del trasplante basadas en conocer si el

paciente presenta en su suero anticuerpos que favorezcan el rechazo. (Martinez J., 2013)

5. FUNCIONES
Las proteinas codificadas por los HLA son aquellos en la parte externa de las células

del cuerpo que son unicas para esa persona. El sistema inmune utiliza los antigenos de
leucocitos humanos para diferenciar células propias y las células no autobnomos. Cualquier
célula que muestra el tipo de HLA de esa persona pertenece a esa persona por lo tanto no es

un invasor.
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a) En la enfermedad infecciosa

Cuando un patoégeno extrafio entra al cuerpo, las células especificas llamadas células
presentadoras de antigeno son encargadas de engullir el patdgeno a través de un proceso
denominado fagocitosis. Las proteinas del patdgeno se dirigen en trozos pequefios y se
cargaron en antigenos HLA. A continuacién, se muestran por las células presentadoras de
antigenos a las células T, que a su vez producen una variedad de efectos de eliminar el

patégeno.

A través de un proceso similar, las proteinas producidas en el interior de la mayoria
de las células se muestran en HLA en la superficie celular. Las MC-I toman muestras de
proteinas citosolicas enddgenas producidas por la misma célula o por agentes que la han
invadidas (virus, bacterias intracelulares, etc.) y las presentan, junto a ellas, en la membrana.
Estos complejos MCI-péptido son continuamente inspeccionados por linfocitos T citotoxicos
CD8+, los cuales si no reconocen como propio al antigeno se activan y destruyen a la célula

que estéa sintetizado antigenos extrafios al organismo.

Las MCII solo estdn en las membranas de las llamadas células presentadoras de
antigenos (CPA) que estan constituidas por macréfagos y células derivadas, células
dendriticas y linfocitos B; estas moléculas presentan péptidos procedentes de Antigenos
externos a la CPA, captados y procesados por ella para finalmente ser presentados en su
superficie junto a la MCII. El si no debe destruir a las células que llevan estos antigenos en
su superficie; puesto que la CPA no los produce, sino que los capta del interior y los procesa;
el complejo MClI-péptido exdgeno es reconocido por los linfocitos T cooperadores CD4+ y

se lleva a su activacion.

b) Presentacion y Procesamiento del Antigeno

Las moléculas del CMH clase | se unen a péptidos derivados de procesamiento
citosélico en el reticulo endoplasmatico RE (ER- Endoplasmatic Reituclum) y los presenta a
la superficie de las células T citotoxicas CD8+. EIl enlace de péptido es crucial para el
plegamiento y estabilidad de la molécula clase I. El plegado de la molécula CMH clase 1 y el
enlace del peptido involucra la accién coordinada de un nimero de proteinas. El
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acoplamiento de la molécula CMH clase I-complejo de captacion de péptidos comienza con
la interaccion de la cadena pesada que contiene los dominios extracelulares al, 2, y 3 con la
molécula de proteina chaperona- calnexina que retiene la molécula en un estado parcialmente

plegado en el RE.

Este complejo se une a continuacion con la microglobulina 2. Con la union a la f2-
microglobulina, el heterodimero de la cadena o parcialmente doblada f microglobulina se
disocia de la Calnexina y se une a su homologo, la Calreticulin, que tiene una funcién

chaperona similar.

El complejo de la cadena a parcialmente plegada: 2 microglobulina: Calreticulina
de la molécula CMH clase | es entonces captado por complejo de captacion de péptidos
(PLC- peptide loading complex) que incluye la proteina Tapasina, formando un puente entre
la molécula CMH clase | y el transportador asociado con el procesamiento de antigeno TAP

(transporter associated whit Antigen Processing).

El PLC también incluye el reticulo endoplasmatico-ERp57 oxido-reductasa que
participa en la formacién del enlace de disulfuro. La molécula CMH clase | es retenida en el
RE hasta ser liberada por la union de los péptidos. EI PLC mantiene la molécula en un estado
que le permite enlazar péptidos transportados en el RE por el TAP. Las moléculas dentro del
PLC contribuyen a una funcién de edicion, reemplazando el péptido de baja afinidad con
péptidos de mayor afinidad. A continuacién de su union a péptidos de alta afinidad, la
molécula CMH clase | completa su plegamiento, el PLC se desensambla y el complejo
péptido MCH clase | es capaz de salir de la RE y es transportado a la superficie de la célula.

Las moléculas CMH de clase | generalmente se unen a péptidos de longitud de 8- 10
aminoacidos que son transportados al RE por el TAP. Estos péptidos son generados por
proteinas endogenas derivadas de citosol y son transformadas en péptidos por el complejo
proteasa. Proteosoma. Los péptidos generados por la proteasoma son optimizados en el
extremo C-terminal para su enlace con la CMHI pero a menudo se extienden en el N-

terminal. Una vez en el RE, una enzima residente en el reticulo endoplasmatico, el antigeno
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asociado a la aminopeptidasa del reticulo endoplasmatico con propiedades unicas — ERAAP
(Endoplasmatic Reticulum Amonopeptidase associated whith Antigen Processing) escinde
los péptidos extendidos en el N-terminal, optimizando el péptido para el enlace con el CMH
l.

Las moléeculas CMH clase Il se unen a péptidos extracelulares para su presentacion a
los linfocitos T CD4+ colaboradores en la via endosmal en un sitio denominado
“compartimiento de clase Il del MHC” o “MIIC”. Los antigenos extracelulares son recogidos
en vesiculas intracelulares en la célula, generalmente macréfagos y células dendriticas y el
Ph de los endosomas disminuyen progresivamente resultando en la activacion de proteasas y
la ruptura del antigeno en fragmentos de péptidos que se enlazan a CMH clase Il en el MIIC
para su presentacion en la superficie de la célula.

Sin embargo, la molécula de CMH clase 1l comienza su transporte hacia el MIIC a
través de la RE y necesita por lo tanto ser protegido en el RE para evitar su enlace prematuro
al peptidico. El enlace peptidico de CMH de clase Il en el RE es impedido por una proteina
conocida como la cadena invariante (li). La cadena invariante forma un trimero, con cada
una de sus subunidades vinculdndose en forma no covalente a un heterodimero de CMH clase
Il, con la cadena invariante de polipéptido en la hendidura del sitio de unién al péptido
blogueado asi a la unién. Mientras que el complejo del CMH clase 11/li se esta formando, se
asocia con la molécula chaperona Calnexin. (ALFAGEME MICHAVILLA, s.f))

c) En el rechazo del injerto

Cualquier célula que muestra otro tipo de HLA es “no-yo”, y es visto como invasor
por el sistema inmunoldgico del cuerpo, lo que resulta en el rechazo del tejido que lleva esas
células. Esto es particularmente importante en el caso de tejido trasplantado, ya que podria
conducir a rechazo de trasplantes. Debido a la importancia de HLA en el trasplante, los loci
HLA son algunos de los escritos con mas frecuencia por serologia y PRC.

22




ANTIGENO HLA Y SU ASOCIACION A LAS ENFERMEDADES §

d) En la autoinmunidad

Los Tipos de HLA se heredan, y algunos de ellos estdn relacionados con
enfermedades autoinmunes y otras enfermedades. Las personas con ciertos antigenos HLA
son mas propensas a desarrollar ciertas enfermedades autoinmunes, como la Diabetes tipo I,
la Espondilitis Anquilosante, Enfermedad Celiaca, Lupus Eritematoso Sistémico, Miastenia
Grave, Miositis por cuerpos de inclusion etc.

La Tipificacion de HLA ha dado lugar a algunas mejoras y la aceleracién en el
diagnostico de la Enfermedad Celiaca y la Diabetes tipo 1, sin embargo para la tipificacion
DQ2 para ser util, se requiere ya sea de alta resolucion B1, DQAL, o DR serotipificacion. En
la serotipificacion actual puede resolver, en un solo paso, asi mismo la DQ8-HLA en la
autoinmunidad se esta utilizando cada vez mas como una herramienta de diagndstico. En la
enfermedad celiaca, es el Unico medio eficaz para discriminar entre familiares de primer
grado que estan en situacién de riesgo de los que no estan en riesgo, antes de la aparicién de
los sintomas a veces irreversibles, tales como alergias y enfermedades autoinmunes

secundarias.

e) Enel cancer

En algunas enfermedades medidas por HLA estan directamente involucrados en la
promocion del cancer. Enteropatia por sensibilidad al gluten se asocia con mayor prevalencia
de linfoma de células T asociado a enteropatia y DR3-DQ2 homocigotos se encuentran dentro
del grupo de mayor riesgo, con cerca del 80% de las células T de los casos de linfoma

enteropatia sensible al gluten asociados.

Mas a menudo, sin embargo, las moléculas HLA desempefian un papel protector,
reconociendo el aumento de antigenos que no son tolerados debidos a bajos niveles en el
estado normal. Las células anormales pueden ser objeto de apoptosis, que se cree que mediar

en muchos tipos de cancer antes del diagnostico.
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6. FACTORES BIOGENETICOS Y HERENCIA

Los antigenos HLA clase 1y 1l son glucoproteinas de la superficie celular, productos
de la expresion de genes ligados, localizados en la banda p21.3 del brazo corto del
cromosoma 6. Esta region del ADN se denomina CMH y suele heredarse en bloque como un
haplotipo. Los diversos loci poseen alelos multiples con expresion codominante de los
productos cromosomicos. El sistema HLA es el sistema de genes méas polimdrfico descrito

en humanos.

Los genes HLA-A, HLA-B, HLA-C codifican los antigenos A, B, y C, de clase I. el
grupo génico HLA-DR, HLA-DQ y HLA-DP codifica la sintesis de los antigenos del mismo
nombre, de clase Il. Entre los genes de clase | y Il existe un grupo de genes no CMH, que
codifica moléculas que incluyen a las proteinas del sistema complemento C2, Bf, C4A y
C4B; una enzima esteroide (21-hidroxilasa) y una citoquina (factor de necrosis tumoral). Esta

region se denomina CMH clase I11.

a) Patrones de Herencia

Aunque la organizacion del Complejo Mayor de Histocompatibilidad (CMH) es muy
complicada, su herencia sigue los principios genéticos establecidos. Todas las personas
poseen dos cromosomas 6 Yy, por lo tanto, dos haplotipos HLA, uno de cada progenitor. Un
haplotipo individual se determina generalmente tipificando a multiples miembros de la
familia de diferentes generaciones y observando que los alelos se heredan juntos. Los
productos génicos expresados constituyen el fenotipo, que puede ser determinado por un
individuo realizando la tipificacién de los antigenos HLA. Como los genes HLA son
autosdmicos y codominantes, el fenotipo representa la expresion combinada de los dos

haplotipos.

b) Encontrar hermanos HLA idénticos.

Cada hijo recibe una copia del cromosoma 6 y, por lo tanto, un haplotipo CMH, de
cada progenitor. Como cada progenitor posee dos copias diferentes del cromosoma 6, hay

cuatro combinaciones de haplotipos posibles en los hijos (en ausencia de recombinacion).
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Este patron de herencia es importante para predecir si los miembros de la familia podrian ser
donantes compatibles. La probabilidad de que dos hermanos sean HLA idénticos es del 25%.
La probabilidad de que una persona con “n” hermanos tenga por lo menos uno HLA idéntico
es de 1 (3/4) n. tener dos hermanos eleva la probabilidad al 44% vy tres, al 58%. Cualquiera
sea el nimero de hermanos disponibles la probabilidad nunca sera del 100% (excepto para

gemelos identicos).

c) Ausencia de antigenos

Generalmente, ambas copias de los genes dentro del CMH se expresan como
antigenos; sin embargo, en ciertos individuos, solamente se puede identificar un solo
antigeno. Esto podria ocurrir si el individuo es homocigoto para el alelo o si expresa
antigenos para los que no se disponen de antisueros apropiados (a lo que se refiere como
alelo vacio). En instancias excepcionales, la ausencia de un antigeno puede ser ocasionada

por un alelo nulo.

Un alelo nulo se caracteriza por sustituciones dentro de la region codificadora del gen
gue no permite la expresion de una proteina funcional en la superficie de la célula. Esta
desactivacion de un gen puede causarse por sustituciones, delecciones o inserciones de
nucleétidos que llevan a la interrupcion prematura de la sintesis del antigeno. Para referirse
a los fenotipos, el estado “vacio”, se indica con frecuencia como “x” (para locus A), “y” (para

locus B). Para determinar el genotipo correcto se requieren estudios familiares.

d) Entrecruzamiento

En ocasiones, los genes de la region HLA revelan entrecruzamiento cromosomico, en
el cual durante la meiosis 0 gametogénesis se intercambian segmentos que contienen material
genético ligado. Estas recombinaciones se transmiten entonces a los hijos como haplotipos
nuevos. La frecuencia de entrecruzamiento se relaciona en parte con la distancia fisica entre
los genes. Por ejemplo, los loci

HLA-A, HLA-B y HLA-DR se encuentran muy proximos entre si, con
entrecruzamiento del 0,8%, entre el loci Ay B y 0,5% entre los loci B y DR. En los estudios
familiares y pruebas de paternidad es preciso tener en cuenta la posibilidad de recombinacion.

25

I R



ANTIGENO HLA Y SU ASOCIACION A LAS ENFERMEDADES

e) Desequilibro de Ligamento

El sistema CMH es tan polimorfico que, teéricamente, el nimero de fenotipos HLA
Unicos mas grande de la poblacion humana. Ademas, permanentemente se descubren y
caracterizan nuevos alelos. Hasta el afio 2004, existian 309 alelos HLA-A, 563 HLA-B, y
368 DRBL1. En realidad, existe una sobre-representacion de muchos haplotipos comparado
con lo que deberia esperarse si la distribucion de los genes fuera al azar. EI fendmeno de
desequilibrio de ligamento explica la discrepancia entre la frecuencia de haplotipos esperada

y la observada.

La frecuencia esperada de los haplotipos HLA deriva de la multiplicacion de las
frecuencias de cada alelo. Es asi que en los caucésicos, la frecuencia global del gen
codificador de HLA Al esde 0,15y las del gen codificador de HLA B8, de 0,10; por lo tanto,
cabe anticipar que el 1,5% (0,15 x 0,10) de los haplotipos HLA de los caucasicos contiene
genes codificadores de HLA-AL1 y HLA-BS, si éstos se distribuyen al azar. No obstante, la
frecuencia real de la combinacion Aly B8 en los caucasicos es del 7%-8%.

Ciertas combinaciones alélicas son mas frecuentes en distintos grupos étnicos y
constituyen los haplotipos comunes de esas poblaciones. Estos se llaman haplotipos
ancestrales por que la herencia parece provenir de un Gnico ancestro en comdn. El haplotipo
ancestral mas comdn en los europeos del norte es el Al, B8, DR3, DQ2, que incluyen
regiones de clases | y Il. No se sabe si los haplotipos ancestrales representan haplotipos
relativamente jovenes en los cuales todavia no hubo recombinacion o si son haplotipos

antiguos, resistentes a la recombinacion debido a seleccion.

El desequilibrio de ligamento del sistema HLA es importante en los estudios de
paternidad, porque las frecuencias de los haplotipos en la poblacion relevante incrementan la
posibilidad de transmision de ciertas combinaciones génicas con respecto a otras. El
desequilibrio de ligamento también influye en la probabilidad de encontrar donantes no
relacionados apropiados para transfusiones de plaquetas y trasplantes hematopoyéticos HLA

compatibles.
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7. TECNICAS DE IDENTIFICACION PARA HLA
La tipificacion del HLA es la identificacion de los antigenos de histocompatibilidad

0 la determinacion del genotipo. Para llevarla a cabo, existen distintos métodos,
principalmente el método seroldgico y los métodos de biologia molecular (ADN) (Lizette
Bonet-Rosello, 2004) (Ver anexo 5).

Existen en general tres distintas formas de tipificar a los antiguos linfocitarios
humanos (HLA) mediante tecnologias moleculares (las tecnologias serologicas son obsoletas

y no funcionales) estas son:

a. RESOLUCION BAJA
(PCR-SSP - Sequence Specific Primer):

Esta metodologia consiste en realizar reacciones de PCR alelos especificos. El ADN
del paciente es sometido a multiples reacciones de PCR, en teoria se podria disefiar un PCR
especifico para cada uno de los alelos, sin embargo dado el enorme nimero de alelos distintos

esto resulta inoperante.

Esta metodologia solamente es util para tipificar a un donador y a un receptor que
estan altamente emparentados (por ejemplo padre e hijo) pues aunque no se tenga buena
resolucion si se obtiene una tipificacion similar se supone que serdn compatibles pues muy

probablemente comparten los mismos alelos puesto que los heredaron de la misma familia.

b. RESOLUCION MEDIA
(PCR-SSOP - Sequence-Specific Oligonucleotide Probes):

Esta técnica consiste en realizar PCRs con iniciadores genéricos que se unen a
regiones constantes de los diferentes alelos, entre ambos iniciadores quedan comprendidas
las regiones polimorficas. El producto de la PCR es hibridado con sondas que reconocen a

los distintos alelos.

Sin embargo siguen existiendo ambiguedades pues de todas maneras no se puede
generar un patrén unico por alelo (o mejor dicho por combinacién de alelos pues hemos de

recordar que cada individuo tiene dos alelos de cada gen)
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Esta tecnologia se puede elegir cuando se van a analizar muchos individuos
simultaneamente, como en los programas de trasplante de medula 6sea, para hacer un primer
tamizaje en busca de donadores no relacionados. También es Gtil cuando el trasplante a
realizar no requiere de una alta compatibilidad

c. RESOLUCION ALTA

(PCR-Secuenciacion):

En esta técnica nuevamente se realizan PCRs con iniciadores genéricos que
amplifican a todos los alelos de un gen, posterior mente los productos de PCR se secuencian
y los resultados de la secuencia se comparan con bases de datos de todos los alelos conocidos
para discernir de que alelos se trata.

Esta metodologia esta considerada como el estandar de oro y de hecho los estuches
comerciales de las otras dos metodologias deben de validar sus resultados mediante

secuenciacion.

Esta metodologia debe de utilizarse cuando se ha elegido a un donador no
emparentado para verificar la compatibilidad entre él y el receptor, es dificil utilizarla como

método de tamizaje por la dificultad para procesar muchas muestras simultdneamente

d. TIPIAJE
1) Tipiaje para HLA-A, B,y C

Los antigenos HLA que codifican en los loci A, B, y C son determinados por métodos
de citotoxicidad seroldgica. Los linfocitos de tipo HLA desconocido se incuban
separadamente con cada uno de una serie de antisuero diferentes que contienen anticuerpos

para antigenos HLA especificos.
En la actualidad, la determinacidon del tipo HLA se hace por analisis computarizados

debido al gran nimero de test requeridos para la tipificacion. Los antisueros HLA-especificos

se pueden obtener de varias fuentes.
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Las personas multiparas cominmente tienen anticuerpos HLA en sus sueros. En estas
mujeres, la produccion de anticuerpos HLA se ve estimulada por antigenos fetales HLA

producidos por genes heredados por parte del padre.

Los que reciben numerosas transfusiones sanguineas, también desarrollan anticuerpos
HLA. Los anticuerpos contra antigeno HLA se producen también cuando se hacen injertos

de piel a un individuo HLA no idéntico.

2) Tipiaje para HLA-D
Los antigenos que codifican en el locus D son detectados generalmente por la reaccion
de linfocitos mezclados. Cuando los linfocitos procedentes de dos individuos se incuban
juntos cada grupo de células estimula al otro grupo para ir hacia la transformacion 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 poblacién que responde puede ser determinado.

El linfocito que responde ird hacia la transfusion blastica solamente si ambos 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.

3) Tipiaje para HLA-DR
Los antigenos DR se encuentran predominantemente en las células B. La mayor parte
de las células T no expresan antigenos DR y por tanto no mueren cuando se incuban con
antisuero anti DR en presencia de complemento.
Cuando se utilizan suspensiones no separadas de linfocitos de sangre periférica para
tipiar HLA-DR (obtenida por métodos seroldgicos), la citotoxicidad no es obvia, ya que el

90% de estos linfocitos son células T.
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Antes de que los antigenos codificados por el locus DR puedan ser tipiados, debe
enriquecerse el ndmero de linfocitos B en la suspension de linfocitos. El tipiaje es

determinado por citotoxicidad seroldgica.

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 vy los antigenos HLA—

D sean actualmente el mismo.

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 proveer un desequilibrio de unién
tan consistente. Por ésta razén la designacion "DR" fue escogida, es decir, "relacionado al
"D" Por definicion la designacion "D" significa que el antigeno fue determinado por la
reaccion de linfocitos mezclados o por el cultivo de linfocitos informados y la designacion
"DR" significa que el antigeno fue determinado por el test serolégico de citotoxicidad. (Dr.
Hernan Corrales Padilla)
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8. HLA Y SU ASOCIACION A ENFERMEDAD

Toda la informacion que se ha revelado hasta hoy, a través de la inmensidad de
estudios que se han realizado acerca de las moléculas de HLA, sirven como elementos de
contexto para el reconocimiento antigénico, esto hizo que surgieran dudas, lo que hizo pensar
que este sistema podria tener relacion con una predisposicion para que se desarrollen ciertas

enfermedades.

Ya se han estudiado una gran cantidad de enfermedades (mas de 500), de las que se

puede decir que la mitad presenta algun tipo de asociacion con el sistema HLA.

Llegar a estudiar la relacién que existe entre el sistema HLA y las enfermedades
genera diversos problemas, entre los que podemos destacar (Fernandez):

a) Un solo alelo puede verse asociado no solo a una enfermedad, sino a una gran
cantidad de ellas.

b) Los alelos que se asocian a una enfermedad, también se encuentran en la poblacion
normal.

¢) Cuando se habla de una misma enfermedad, no hay asociacién de un 100% de los
casos con un unico alelo. Es por esto que se ha buscado un mayor polimorfismo
llevando a la descripcion de subtipos de alelos, o incluso de epitopes que logran
determinar la susceptibilidad de padecer una enfermedad, como se ejemplifica en el
caso de la diabetes mellitus tipo I, la cual se ve asociada con la presencia de un

aminoéacido sin carga en la posicion 57 de la cadena de DQ.

Pese a esta situacion, no se ha logrado determinar en si una asociacion especifica entre

el sistema HLA vy las enfermedades.
Existiendo una gran cantidad de ideas, las que intentan lograr explicar el “por qué”

de este fendmeno de la asociacion. Entre las hipotesis que se pueden destacar encontramos

las siguientes:
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a) La hipdtesis del antigeno HLA modificado por antigenos extrafios, estimulando el
reconocimiento por células inmunoldgicamente activas.

b) La hipotesis del receptor, donde ciertos antigenos HLA, actlan como receptores
especificos para los agentes infecciosos, donde este evento se ve ligado con el estado
de enfermedad.

c) La hipotesis de la semejanza molecular, en esta se postula que la estructura de los
agentes infecciosos tiene similitud a los antigenos HLA, lo que conlleva a una
reactividad cruzada.

d) Se puede pensar en la presencia de genes localizados dentro del sistema HLA que no
son propios, es decir; que no le pertenecen, y que estos sean los que ocasionen la
enfermedad. Existiendo la posibilidad de que no solo un mecanismo de los propuestos

esté involucrado.

Estudiar la complejidad del sistema HLA, ha tenido como resultado el empleo exitoso
en diferentes areas, entre las destacables la seleccion de donadores de 6rganos, lo que ha

permitido un incremento en la sobrevida del trasplante.

Sin embargo, esta complejidad ain esta en proceso de ser revelada por completo
mediante las técnicas de secuencia, lonfélisis, anticuerpos monoclonales, o el clonaje de

ADN. Esto sera hasta que se logre definir con precision los productos del MHC.

Quizas todos estos estudios relacionados a la asociacion con las enfermedades se
veran mayormente involucrados al interés académico, dado que no tienen una aplicacién en
el manejo convencional de los pacientes, pero de igual manera estan empezando a tomar

lugar en las nuevas formas de diagnosticar y dar tratamiento.

El primer reporte de asociacion entre el sistema HLA y una enfermedad en humanos
fue presentado por Amiel en el afio 1967, esto sucedio durante el tercer Taller Internacional
de Histocompatibilidad en Turin. Su estudio revelé un aumento débil en la frecuencia del
antigeno HLA 4C (ahora HLABS5, -B35, -B18) en pacientes con enfermedad de Hodgkin

(51%), al compararse con la frecuencia obtenida en testigos sanos (27%).
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Sin embargo, fueron los estudios de Brewerton y Schlosstein en 1973 los que
iniciaron a brindar una gran cantidad de reportes de asociacion entre el sistema de HLA y la
susceptibilidad a las enfermedades, al lograr revelar una fuerte asociacion entre la espondilitis
anquilosante y el antigeno HLA-B27. Desde entonces, diferentes estudios han podido

demostrar la asociacion entre antigenos del sistema HLA clases | y 11 con las enfermedades.

9. CLASIFICACION DE LAS ENFERMEDADES

En busca del verdadero papel bioldgico del MCH, se fueron dando las investigaciones
de genes de susceptibilidad HLA en enfermedades de etiologia obscura y cancer.

Cuando se descubrio la asociacion intensa entre el B27 y la espondilitis anquilosante
en la década de los 70, tuvo como reaccion el desencadenamiento de estudios del papel del
CMH en la expresion de la enfermedad. (Antonio J. Martinez)

Gracias al progreso en el estudio del MCH y su relacion con las enfermedades, los

mecanismos moleculares se empiezan a aclarar pudiendo clasificar las enfermedades.

Las enfermedades asociadas al sistema HLA generalmente son de etiologia
desconocida, tienen tendencia a la cronicidad y presentan alteracion de procesos
inmunoldgicos, ademas que pueden presentar un agrupamiento familiar y afectar a mas de

un caso entre consanguineos.

Tales enfermedades se han clasificado en dos formas de manera amplia. La primera
clasificacion esta basada en los mecanismos de patogénesis e incluye:
a) Enfermedades de etiologia autoinmune (artritis reumatoide, diabetes mellitus
insulinodependiente, espondilitis anquilosante, y otras).
b) Enfermedades de etiologia no autoimmune (deficiencia de la 21-hidroxilasa).

c) Enfermedades de etiologia desconocida (narcolepsia).
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La segunda clasificacion estd basada en las caracteristicas de los antigenos HLA
responsables de la asociacion e incluye:

a) Enfermedades asociadas con antigenos clase | (principalmente las
espondiloartropatias asociadas a HLA-B27).

b) Enfermedades asociadas con antigenos clase Il (principalmente HLA-DR), que
incluyen las enfermedades de origen autoinmune como por ejemplo el lupus
eritematoso.

c) Enfermedades asociadas con antigenos clase 111 que incluyen las deficiencias de C2,
C4y21-OH.

Dentro de estas categorias caen los padecimientos hemato-oncoldgicos,
inmunodeficiencias, reumatolégicos, nefrolégicos, oftalmoldgicos, autoinmunes,

endocrinoldgicos y sistémicos, digestivos, neuroldgicos, dermatologicos.

Haciendo mencion que en muchas de las enfermedades con etiologia infecciosa
evidente, también se ha confirmado el papel del complejo HLA tanto en la proteccion como

en la susceptibilidad.

En la década del 70, cuando iniciaron trabajos que evidenciaban la asociacion que
existia entre ciertas enfermedades con HLA, como por ejemplo la espondilitis anquilosante
con el HLA-B27, se continud trabajando en busqueda de relacionar este antigeno a otras
enfermedades, encontrandose ligada a padecimientos tales como: uveitis, artritis reactiva, es
decir, este se veia involucrado a cualquier procedimiento que esté involucrado con grandes

articulaciones. (Egea, 2003)

34



ANTIGENO HLA Y SU ASOCIACION A LAS ENFERMEDADES §f gz

10. MECANISMOS DE ASOCIACION

Se conocen de una gran cantidad de hipotesis que proponen intentar explicar aquellos
mecanismos que asocial el sistema HLA con las enfermedades. (SOCIAL, 2005)

1. Mimetismo molecular entre antigenos HLA y antigenos de agentes infecciosos.
Ebringer en 1979 encontré que Klebsiella sp., estaba presente en pacientes con
espondilitis anquilosante.

Posteriormente, Seager descubrié que los anticuerpos dirigidos contra algunas cepas
de Klebsiella sp., reaccionaban sélo con los linfocitos de los pacientes que tuvieran
HLA-B27 y espondilitis anquilosante, demostrando con ello la existencia de
determinantes antigenicos comunes entre el HLA-B27 y algunas cepas de Klebsiella
sp. Con base en éstos resultados, es posible explicar la susceptibilidad causada por
una reaccion cruzada entre organismos infecciosos y un determinado antigeno del

sistema HLA. (Ver anexo 7).

2. Modificacion de la estructura de los antigenos HLA. Una infeccion o un agente
quimico pueden afectar la capacidad de un individuo de producir una respuesta
inmune. Estos mismos agentes pueden producir alteraciones en las moléculas HLA
detectables por el sistema inmune, y producir una respuesta autoinmune capaz de
generar una enfermedad. Esta hipotesis lo que pretende proponer es que el agente que
causa la enfermedad altera moléculas constituyentes normales del individuo y las

transforma en blancos de una respuesta autoinmune.

3. Antigenos HLA como receptores. Los antigenos HLA pueden actuar como receptores
de agentes infecciosos o de sus productos antigénicos, de esta manera, la presencia
de las moléculas HLA sobre la célula blanco se considera un prerrequisito para la

penetracion del patdgeno a nivel celular y para el desarrollo de la enfermedad.

4. Deficiencias en la respuesta inmune. Los antigenos del sistema HLA participan en la

regulacién de la respuesta inmune, por lo tanto, cualquier trastorno que se manifieste
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como aumento o defecto en la respuesta inmune podria implicar a los antigenos HLA

y explicar su participacion en la predisposicion genética a la enfermedad.

5. Deficiencias de los antigenos HLA clase 1l1. Las deficiencias de antigenos clase 1lI,
solas o en desequilibrio génico con otro antigeno HLA, pueden asociarse con la
susceptibilidad a algunas enfermedades, por ejemplo: la deficiencia del factor C2 del
complemento se ha encontrado asociada con DR3 en el lupus eritematoso sistémico,
y el defecto en el gen CYP21 de la 21-hidroxilasa se ha asociado con HLA-B47 en la

hiperplasia adrenal congénita.

6. Falla en la seleccion. Existe la posibilidad que las moléculas HLA asociadas con la
enfermedad participen en la seleccion de las células T, con un receptor (TCR)
particular durante la seleccion positiva o negativa en el timo. La seleccién de
linfocitos T autorreactivos o moléculas deficientes en la presentacidén de péptidos
antigénicos pueden contribuir en la patogénesis de la enfermedad. Dependiendo de
los péptidos presentados por las moléculas HLA, se originard una respuesta inmune
protectora 0 una deficiencia en la respuesta inmune que pudiera favorecer el

desarrollo de una enfermedad. (Tamayo, 1997)

Los estudios de HLA han contribuido ampliamente a liberarnos de la oscuridad en la
gue nos encontrabamos referente a la herencia de varias enfermedades. Se conocen dos

métodos que se han usado para estudiar la asociacién entre HLA y enfermedades.

Uno de ellos es el estudio de familia de enlace genético, por lo cual la herencia de un

haplotipo HLA particular va de manera paralela con la herencia de cualquier enfermedad.

La valoracion cuidadosa de los estudios familiares deberian tener siempre en cuanta
la edad variable en el que inicié la enfermedad, otro punto es la penetrancia incompleta de
genes asociados a la enfermedad, de igual manera el muestreo parcial de familias con los

genes de susceptibilidad acumulada a una enfermedad.
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Los estudios de poblacidn son el otro método, aqui; la distribucion del antigeno HLA
es determinado en un nimero de pacientes no relacionados que poseen cierta enfermedad,
estos se comparan con la de un grupo de donadores normales del mismo origen racial y

étnico.

Aqui se emplean métodos estadisticos tales como Chi - cuadrado Yy el test exacto de
Fisher, los que valoran el aumento y descenso en la frecuencia de uno o méas antigenos en un

grupo de pacientes.

Cuando hay un aumento estadistico significativo de la frecuencia de un antigeno
HLA, en un grupo de pacientes con X enfermedad, generalmente se interpreta como
evidencia de que éste estd asociado con una susceptibilidad elevada a tal enfermedad.
Ocurriendo lo contrario, cuando un descenso significante de la frecuencia de un antigeno

HLA puede implicar una resistencia aumentada.

Pudiendo decir que 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 logra calcular dividiendo la proporcion del nimero de
pacientes con y sin antigeno entre la proporcion de ese antigeno en controles normales. (Ver

anexo 6).

Se menciona el Riesgo Relativo, este hace referencia a la probabilidad de que un
paciente logre manifestar una enfermedad particular estando presente un antigeno HLA
especifico. Mientras méas alto es el riesgo relativo, la asociacion se vuelve de mayor
significancia. En el area diagnostica el riesgo relativo es una herramienta util, dado que es

nuestra alerta para hacer el tipiaje HLA para diagnosticar cuando este sea alto.
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11. ESTUDIOS DE ENLACE
Los estudios de enlace tienen como objetivo investigar la herencia de un rasgo en

relacion con cierto haplotipo HLA. Estos estudios requieren tipiaje de HLA de los nuenvris
de familia con o sin enfermedad. Si una caracteristica se presenta solamente en miembros de
familia con un holotipo HLA especifico, entonces es posible que esté presente un gen de
susceptibilidad a la enfermedad en el mismo cromosoma como HLA, es decir, el gen de

susceptibilidad a la enfermedad 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 individuo hereda antigenos HLA como un conjunto, un grupo de cada padre.
Sin embargo ocasionalmente un miembro de una familia puede no heredar antigenos HLA

como un conjunto. Cromosomas anélogos se han atravesado (Crosing-over).

Mientras mayor es la distancia entre dos genes en un cromosoma, la oportunidad para
que este fendmeno ocurra es mucho mayor. Dos tipos de genes se encuentran en la region |,
aquellos que controlan la respuesta inmune (gen Ir) y los genes de la region I, que gobiernan

otras funciones inmunes.

De modo general, se considera que los antigenos de superficie celular MHC
codificados estan involucrados directamente en inmunidad mediada por células. Los
productos genéticos de la region 1 regulan las células supresoras, las células ayudantes los
activadores de macréfagos, los estimuladores 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.
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12. ENFERMEDADES

El sindrome de Reiter: es una afeccion sistémica caracterizada por manifestaciones
oculares conjuntivitis o uveitis, artritis reactiva y uretritis. La causa exacta de la artritis
reactiva no se conoce. Muy comdnmente, este sindrome se presenta en los hombres antes de
los 40 afos de edad y se puede desarrollar después de una infeccion por Clamidia,

Campilobacter, Salmonella y Yersinia. (Digna Llorente Molina, 2009)

La reactividad inmunolégica anormal ante ciertos patdgenos bacterianos como
resultante de la interaccion de factores ambientales y genéticos (antigeno HLA-B27) ha

hecho que en la actualidad muchos autores lo describen como Avrtritis reactiva.

La fluxion ocular es uno de los signos mas destacados del sindrome. La manifestacion
ocular mas comun es la conjuntivitis, y le sigue en frecuencia la uveitis anterior, caracterizada
por enrojecimiento ocular, dolor y fotofobia y en el 58 % de los casos con esta afeccion se
encuentra asociado al haplotipo HLA B27 y a su vez un 25 % de estos pacientes con éste
marcador tienen una afectacion sistémica subyacente, como Sindrome de Reiter o
Espondilitis Anquilosante, de la misma manera en estos pacientes con haplotipo HLA B27
positivo se han descrito complicaciones como edema macular, sinequias, cataratas y

glaucoma. (Ver anexo 8).

La Espondiloartritis Anquilosante (EA): es un proceso reumatico inflamatorio, de
caracter crénico, que afecta principalmente a las articulaciones vertebrales en general y a las
sacroiliacas, encargadas de unir la columna vertebral con la pelvis, en particular, inicialmente
causando dolor y rigidez reversible (rigidez en las mafianas que desaparece mas tarde en el
dia con el ejercicio) pero en un nimero de casos conduce a la soldadura/fusion progresiva de

la articulacion y rigidez irreversible y deformidad.

Por el momento, no se ha conseguido descubrir la causa directa que provoque la
espondiloartritis anquilosante. A partir de la investigacion so6lo podemos hablar de tres
enfoques que intentan definir la causa de la enfermedad. (Ferran, 2013) Por un lado hay que
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destacar la predisposicion genética del individuo, ya que es habitual encontrar en la persona
afectada el antigeno de histocompatibilidad HLA-B27.

Esta teoria no es definitiva pues s6lo un 6% de la poblacién es portadora del antigeno,
ademas un 5% de enfermos de espondiloartritis no es portador del HLA-B27, hecho que
evidencia que no es necesaria la presencia de esta glicoproteina para desarrollar la

enfermedad.

La asociacion del EA a B27 esta entre las asociaciones genéticas mas claras con una
enfermedad comdn, aunque el mecanismo de accidn sigue siendo incierto. La espondilitis
anquilosante parece ser desencadenada por la exposicion a un patégeno ambiental comdn.
Los mecanismos propuestos incluyen el péptido artritogénico, mimetismo molecular y estrés
del reticulo endoplasmatico debido a la acumulacién y mal plegamiento del B27. La teoria
de péptido artritogénico propone que la enfermedad resulta de una respuesta citotoxica HLA
—B27 limitada de las células T a un péptido o péptidos que se encuentran solo en las
articulaciones y otros tejidos afectados.

La teoria del mimetismo molecular propone que algunos patdgenos invasores
comparten antigénicos determinantes con antigenos de superficie celular nativo en la

articulacién, lo que resulta en una respuesta autoinmune.

Diferentes alelos de B27 tienen diferentes fuerzas de asociacion a la EA, lo que hace
que las pruebas genéticas sean mas Utiles que las pruebas seroldgicas. EI HLA-B*27:02 y
B*27:05 estan fuertemente asociados. Hasta recientemente se pensaba que B*27:06 y
B*27:09 eran protectoras pero se han reportado un nimero de casos en pacientes que tienes
estos alelos, haciendo de estos alelos protectores solo en relacion con los alelos fuertemente

asociados.

Estudios familiares indican que menos del 50% del riesgo genético en general es
debido a HLA-B27. Es probable que otros genes estén implicados tanto dentro como fuera
del CMH. Otros genes CMH que han mostrado cierto grado de asociacion incluyen el HLA-
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B*40:01, B*52 y B*38. Un estudio de los haplotipos HLA-B — DRB1 ha sugerido la
existencia de genes no B27 en ES que se encuentran tanto en individuos que tienes B27
positivo y B27 negativo aunque la asociacién real no fue identificada. Se ha demostrado,
mediante estudio de asociacion amplia del genoma, que un nimero de genes no HLA estan
asociados con AS. Estos incluyen el Receptor de la Interleucina-23 (IL-23R) y la proteina

aminopeptidasa del reticulo endoplasmico.

La fuerte asociacion de HLA-B27 con EA hace de las pruebas de B27 un componente
util para el proceso de diagnostico que incluye un examen fisico, el uso de rayos X, MRl y
una verificacion de antecedentes familiares de EA. Esperar que un paciente cumpla con todos
los criterios de clasificacidn para un diagndstico de EA puede significar que ya es demasiado
tarde y que el dafio a las articulaciones ya pudo haber ocurrido. El valor de las pruebas de
B27 es que permiten un diagnoéstico presuntivo y tratamiento precoz en pacientes que

muestran algunos de los sintomas. (Kallon, 2014) (Ver anexo 9).

La esclerosis multiple (EM): es una enfermedad inflamatoria crénica del sistema
nervioso central caracterizada por disfuncién neurol6gica progresiva. En ella participan
factores genéticos, inmunolégicos y ambientales. Estudios en familiares de primer grado de
consanguinidad muestran un aumento en la incidencia con respecto a la poblacion general.
Las investigaciones evidencian una concordancia predominante en gemelos monocigoticos.

(Leonardo Mejia-Buritic4, s.f.)

La esclerosis mdltiple (EM) es una enfermedad autoinmune idiopatica
neurodegenerativa en qué desregulacion de la degradacion del sistema inmune causa
degradacion de la vaina de mielina. Se caracteriza por placas o lesiones en el cerebro y la

médula espinal. La ubicacion y el tamafio de las lesiones son impredecible.

Los sintomas de la esclerosis multiple incluyen problemas de coordinacion, perdida
del equilibrio y pérdida de vision y perturbaciones en el intestino, vejiga y 6rganos sexuales.
La aparicion de la enfermedad es normalmente entre las edades de 20 y 40. Las mujeres

41




ANTIGENO HLA Y SU ASOCIACION A LAS ENFERMEDADES $

tienen una incidencia mayor de EM de 2 -3 veces que los hombres. La distribucion de EM
muestra una correlacion inversa a la distribucion global de luz UV, sugiriendo un papel de la

vitamina D en la enfermedad.

No ha sido posible establecer un patron de herencia predecible y se sugiere que
algunos factores propios del ambiente influyen en el desarrollo de la EM. Estudios en hijos
no bioldgicos de familias con EM, muestran que la incidencia no es mayor. Cuando ambos
padres tienen EM, el riesgo es mayor. Se sugieren las siguientes asociaciones genéticas:
aumento del riesgo (HLA DRB1*15, DRB1*17 y DQA1L; IL7RA e IL2RA); riesgo de
enfermedad severa progresiva (HLA DR4); riesgo de enfermedad benigna (HLA
DRB1*1501 y DR2) y protectores (HLA DRB1*14 Y DR6). La EM no es una enfermedad
monogénica, su transmision hereditaria es compleja y debe ser estudiada en el contexto de
una enfermedad de origen genético con factores ambientales, no necesariamente excluyentes.

La homocigosis para este haplotipo aumenta seis veces el riesgo de enfermedad.
Inicialmente el desequilibrio de ligamiento hacia dificil confirmar la asociacion de la
enfermedad con el HLA-DR*15:01 en lugar de la asociacion con el HLA-DQB1*06:02 pero
estudios de EM en poblaciones negra han confirmado al HLA-DR*15:01 como el gen de
susceptibilidad. Un namero de estudios han asignado un rol para otros alelos HLA clase | y
Il, pero el efecto general de estos sigue siendo pequefio en comparacion con el HLA-
DRB1*15.

Se desconoce el mecanismo exacto por el cual el HLA aumenta la susceptibilidad a
la EM. El hallazgo reciente de un elemento de respuesta a la vitamina D en la region
promotora del HLA-DRBL, que se conserva en su enteridad en elHLA-DRB1*15:01, junto
con evidencias que demuestran que la vitamina D es significativamente menor en los

pacientes de EM es reveladora.

Un nimero de estudios de asociacion amplia del genoma han identificado otros genes
distintos del HLA, incluyendo genes receptores alfa IL-7 y receptor alfa 11-2 como loci de

susceptibilidad hacia la enfermedad EM. (Ver anexo 10).
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El valor principal de las pruebas genéticas en EM, méas que una herramienta de
diagnostico, es proporcionar conocimiento sobre el mecanismo de la enfermedad, con lo cual

potencialmente podria ayudar a desarrollar estrategias para la prevencion y tratamiento.

La Artritis Reumatoide (AR): es una enfermedad inflamatoria sistémica autoinmune,
caracterizada por una inflamacion persistente de las articulaciones, que tipicamente afecta a
las pequefias articulaciones de manos y pies, produciendo su destruccion progresiva y

generando distintos grados de deformidad e incapacidad funcional.

La prevalencia de AR parece ser relativamente uniforme alrededor del mundo, aunque
la prevalencia es baja en el Africa subsahariana. Esto puede deberse a que no todos los casos
son reportados / registrados. Sin embargo, el riesgo de desarrollar AR varia entre poblaciones
étnicas en la misma regién mundial, demostrando un componente genético a esta
enfermedad. La prevalencia de la artritis reumatoide en la poblacién general es de menos del
1% pero se eleva a entre 2-4% en hermanos de pacientes de AR. Esto se ha confirmado por

estudios en gemelos monocigaticos.

El factor de riesgo genético mas potente en la artritis reumatoide proviene de ciertos
alelos del complejo mayor de histocompatibilidad, estando asociada la enfermedad
fundamentalmente con ciertos alelos del HLA-DR4 (70% frente al 30% del grupo control),

DR14 y algunas cadenas beta DR1.

El epitopo compartido de HLA-DRB1 no explica la heredabilidad genética completa
de AR. Estudios de ligamiento de genoma completo han llevado al reconocimiento de una
asociacion entre la AR y la arginina (Arg620) a la tirosina fosfatasa no-receptor tipo 22
(PTPN22 — protein tyrosine phosphatase non-receptor type 22 ) que constituye el segundo
factor genético de susceptibilidad mas importante en la AR. La sustitucion de la Arg620 por
triptéfano (Trp) producida por un polimorfismo genera un complejo que codifica para un

inhibidor potente de la activacion de células T.
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Un nimero de otros genes candidatos que tienen un efecto mucho mas pequefio que
el HLA-DRBL1 vy la fosfatasa de tirosina tipo 22 no receptor-PTPN22 también han sido

descritos.

Los pacientes con artritis reumatoide presentan en exceso una secuencia de
aminoacidos, en concreto glutamina-leucina-arginina-alanina-alanina en la tercera region
hipervariable de las cadenas beta HLA-DR en los residuos 67, 70, 71, 72 y 74, llamado
el epitopo compartido. La presencia del epitopo compartido se asocia a un incremento de la

susceptibilidad a la artritis reumatoide y a una mayor gravedad de la enfermedad.

Aunque este hallazgo se ha observado en multiples poblaciones, no es aplicable a
otros grupos como los afroamericanos. Algunos autores sugieren que el epitopo compartido
podria ser mas un marcador de la presencia de anticuerpos antipéptidos ciclicos

citrulinados que un factor de riesgo por si mismo. (Ver anexo 11)

La enfermedad celiaca (EC): es autoinmune y afecta a individuos genéticamente
predispuestos con los alelos HLA-DQ2 y/o HLA-DQ8. Se caracteriza por una intolerancia a
las proteinas del gluten (principalmente gliadinas y gluteinas) presentes en el trigo, el centeno

y la cebada.

La enfermedad celiaca es un trastorno inflamatorio del intestino delgado con un
componente autoinmune y altamente hereditable. Se caracteriza por diarrea, distension
abdominal, poco aumento de peso y baja estatura. La enfermedad celiaca es una condicion
permanente, con el Unico tratamiento efectivo conocido siendo la completa exclusion del

gluten de la dieta. Esto es efectivo en mas del 95% de los casos.

El gluten es una proteina dietética que se encuentra en el trigo, la cebada y el centeno.
Los péptidos del gluten pasan a través de la barrera epitelial del intestino en la lamina propia,
donde son deaminados por la enzima transglutaminasa para dar péptidos derivados del gluten
cargados negativamente. En individuos con predisposicion genética, los péptidos derivados

del gluten deaminados desencadenan una cascada de respuesta inmune innata y adaptativa,
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incluyendo la infiltracion de linfocitos en la parte proximal del intestino corto conduciendo
a la destruccion del epitelio intestinal y la mucosa incluyendo atrofia de vellosidades e

hiperplasia de la cripta.

Los antigenos DQ2 y DQ8 de HLA de clase Il son los principales factores de riesgo
que predisponen a individuos con enfermedad celiaca y representan mas del 35% del riesgo
genético. Cerca del 90% de los pacientes con enfermedad celiaca expresan las moléculas
HLA-DQ2, la mayoria del resto expresan la molécula HLA-DQ8. Hay un efecto
correspondiente a la dosis de gen o “efecto dosis -gen” (gene dosage effect) de modo que
esos pacientes homocigoticos para los genes DQ2 o DQ8 o que son heterocigotos para los
genes DQ2 y DQ8 tienen una mayor susceptibilidad a la enfermedad. Los péptidos de gluten
deaminados se unen fuertemente a HLA-DQ2 y DQ8 presentando un complejo HLA- péptido
de gluten que activa células CD4 + T que producen citocinas proinflamatorias, incluyendo el
interferon gamma, que conduce directamente a la remodelacion del tejido y aplanamiento de

la mucosa intestinal.

La respuesta inmune también incluye el desarrollo de anticuerpos contra el gluten y
auto-anticuerpos contra transglutaminasa tisular endégena. En la actualidad se considera que
la mejor prueba genética de HLA para la enfermedad celiaca incluye pruebas de HLA-DQA1
junto a las pruebas tradicionales de HLA-DQBL1. La molécula DQ2, y en particular la
combinacién de la molécula HLA-DQA1*05:01 — DQB1*02:01, es la méas asociada a la
enfermedad celiaca. Un pequefio porcentaje de paciente celiacos expresan el genotipo
DQA1*02:01-DQB1*02:02. Los alelos DQ8 asociados con la enfermedad celiaca son
DQA1*03 - DQB1*03:02.

Estudios de asociacion amplia del genoma han indicado que un nimero de genes no

HLA parecen estar asociados con la enfermedad celiaca.

Aunque el diagndstico de enfermedad celiaca se basa principalmente en histologia,
esto no siempre es confiable. Se ha demostrado que las pruebas genéticas de HLA-DQ2 y

DQ8 complementarias a las de histologia son importantes para ayudar a confirmar el
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diagnostico. El tipiaje de DQ2 y DQ8 no proporcionan ningun beneficio adicional para el
diagnostico en pacientes que ya se sabe que son positivos para anticuerpos de

transglutaminasa tisular.

La repercusion clinica y funcional de la EC varia segun su fisiopatologia y edad de

presentacion. (Lic. Sylvia Torres Odio, 2012)

La Colitis: La colitis ulcerosa es una de las dos formas principales de
enfermedad inflamatoria intestinal, la otra es la enfermedad de Crohn. Colitis literalmente
significa inflamacion del colon y ulcerosa se refiere a la presencia de Ulceras. La colitis es
principalmente una enfermedad del intestino grueso (colon y recto). La inflamacién y las
Ulceras son la causa de los sintomas comunes de diarrea mezclada con sangre y mucosidad
visto en colitis ulcerosa. Otros sintomas incluyen dolor célico en el abdomen, dolor al pasar
las heces y la inflamacion del recto. Si persisten los episodios, entonces la colitis ulcerosa
puede ser acompafada por fiebre, pérdida de peso y malestar general. La aparicion de la
colitis ulcerosa es normalmente entre los 15 y 35 afios, con una prevalencia en la poblacion

de alrededor de 200 por cada 100.000 personas en las poblaciones occidentales.

La asociacion més consistente de la colitis ulcerosa es con el alelo HLA de Il clase
HLA-DRB1*01:03. Esta asociacion es particularmente fuerte en los pacientes con
enfermedad severa, definida por la necesidad de colectomia. Entre los pacientes que
requieren la colectomia, el HLA-DRB1*01:03 puede estar asociada con un menor tiempo
promedio de cirugia. Se ha demostrado también que el HLA-DRB1*15:02, pero no HLA-
DRB1*15:01, esta asociado con colitis ulcerosa en algunas poblaciones, aunque la fuerza de
la asociacion varia en diferentes poblaciones. En algunas poblaciones el HLA-DRB1*04
tiene cierto efecto protector. Sin embargo los alelos HLA de riesgo s6lo contribuyen una
pequefia parte del cuadro genético general. EI advenimiento de los estudios de asociacion
amplia del genoma ha identificado un gran nimero de genes que potencialmente estarian
asociados con colitis ulcerosa y que estan siendo estudiados, incluyendo el Receptor de
Interleucina-23 (IL23R).
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La asociacion entre HLA y la Colitis ulcerosa es de baja especificidad y sensibilidad,
limitando el valor de las pruebas genéticas para propositos de diagnostico. Sin embargo la
tipificacion de HLA-DRB1*01:03 puede ser de valor en predecir los pacientes que
potencialmente pueden requerir colectomia como candidatos potenciales para un tratamiento

mas agresivo en un intento de salvar el colon.

La enfermedad de Crohn: es una de las dos formas principales de enfermedad
inflamatoria intestinal, la otra es la Colitis ulcerosa. La enfermedad de Crohn difiere de la
colitis ulcerosa en que Crohn puede afectar cualquier parte del tracto gastrointestinal desde

la boca hasta el ano, mientras que la colitis ulcerosa afecta principalmente al intestino largo.

La enfermedad de Crohn se caracteriza por dolor abdominal, diarrea que puede ser
sanguinolenta, vomitos y pérdida de peso. Crohn es a menudo asociada con complicaciones
fuera del tracto gastrointestinal como erupciones cutaneas, artritis, uveitis, cansancio y falta
de concentracion. Aparicion de Crohn durante la infancia puede tener un efecto significativo

sobre el desarrollo.

Se desconoce la causa especifica de la enfermedad de Crohn pero estudios
epidemioldgicos sugieren una desregulacion de la respuesta inmune contra la flora intestinal
en un individuo genéticamente susceptible, quizas como resultado de la infeccion del
intestino con un microbio atipico. Se cree que factores ambientales desempefian un papel con
algunos estudios mostrando que fumar y apendicectomia pueden actuar como

desencadenantes.

La asociacion mas consistentemente replicada de la enfermedad de Crohn es con el
alelo HLA de 1l clase HLA-DRB1*07. La Asociacion es especificamente en pacientes que
tienen el ileo afectado. Mas recientemente se ha demostrado también que el HLA-
DRB1*01:03 esta asociado con Crohn. Como con la colitis ulcerosa, el HLA-DRB1*01:03
puede estar asociado con una enfermedad mas grave, como se define en pacientes que
requieren la colectomia. EI HLA-DRB1*15:01 parece conferir proteccion contra la

enfermedad de Crohn.
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El advenimiento de los estudios de asociacién amplia del genoma ha permitido
identificar un gran namero de genes que potencialmente estan asociados con Crohn, cuya
asociacion esta siendo estudiada. De particular interés son los receptores de reconocimiento
de patron innato del dominio de oligomerizacion por union de nucleotidos que contiene la
proteina 2 / dominio de reclutamiento de caspasa 15 (NOD2/CARD15). NOD2/CARD15 es
un miembro de la familia de receptores de reconocimiento de patrones que reconocen
componentes microbianos. La expresion de NOD2/CARD15 es alta en las criptas

intestinales.

La asociacion entre HLA y la enfermedad de Crohn es de baja especificidad y
sensibilidad, limitando el valor de las pruebas genéticas para propdsitos de diagndstico.
Ademas, como Crohn comparte algunas susceptibilidades del gen HLA con la colitis
ulcerosa, por ejemplo el HLA-DRB1*01:03, no es posible utilizar la tipificaciéon de HLA
para distinguir Crohn de colitis ulcerosa. El conocimiento del tipo HLA del paciente ya
diagnosticado con Crohn puede ser de valor para ayudar a predecir el curso de la enfermedad
y puede indicar las opciones de tratamiento. Por ejemplo, puede incluir el uso de Infliximab
como agente anti-TNF para determinadas fases de la enfermedad de Crohn.

La Enfermedad de Graves: es una enfermedad autoinmune de la glandula tiroides.
Se caracteriza por hipertiroidismo asociado a bocio, palpitaciones, ojos saltones, sudoracion,

intolerancia al calor, temblor, ansiedad y pérdida de peso.

La respuesta inmunoldgica en la enfermedad de Graves incluye infiltracion difusa de
linfocitos en la glandula tiroides con la produccién de autoanticuerpos inmunoglobulina
estimulante de tiroides — (TSI thyroid stimulating inmunoglobulin). El hipertiroidismo es
causado por la activacion de los receptores de la hormona estimulantes de la tiroides (TSHR)

por medio del acoplamiento de anticuerpos.

Estudios de gemelos monocigéticos y biovulares han demostrado una mayor

concordancia en gemelos monocigoticos (20%) que biovulares, indicando un componente

48




ANTIGENO HLA Y SU ASOCIACION A LAS ENFERMEDADES $

genético para la enfermedad de Graves. EI gen mas fuertemente asociado es el gen HLA clase
I. Los haplotipos implicados incluyen DRB1*03:01-DQA1*05:01-DQB1*02:01 (DR17,
DQ2) y DRB1*04:01-DQA1*03:01-DQB1*03:02 (DR4, DQ8). ElI mayor riesgo esta
asociado con DR17, DQ2, mientras que el HLA-DRB1*07 (DR7) protege contra la

enfermedad de Graves.

El diagnostico se basa en pruebas de funcion tiroidea y manifestaciones clinicas y
bioguimicas de hipertiroidismo y no en pruebas genéticas. Sin embargo, las pruebas genéticas

contribuyen a una mejor comprension de la etiologia de la enfermedad.

Diabetes insulino depentiente: La Diabetes Mellitus es un grupo de las enfermedades
en que el cuerpo es incapaz de mantener los niveles de glucosa normal o bien porque el
cuerpo no produce suficiente insulina (tipo 1) o porque las células del cuerpo no responden
a la insulina que es producida (tipo 2). La diabetes tipo 1 es también conocida como Diabetes

Mellitus insulino-dependiente (DMID), ya que requiere inyectar insulina a los pacientes.

DMID se caracteriza por la infiltracion progresiva de células inmunitarias en los
Islotes del pancreas y la produccion de autoanticuerpos que conduce a la destruccién de las
células del pancreas que producen la insulina. El dafio primario en la DMID es causado por
una respuesta celular inmune en el que células TCD4 + Th1 colaboradoras activan in-situ los
CD8 + T citotdxicos dirigidas contra las células Beta. Los sintomas clinicos de la diabetes

ocurren cuando mas del 90% de las células Beta de un individuo han sido destruidas.

La produccion de auto-anticuerpos es anterior al desarrollo de sintomas clinicos. Se
desarrollan anticuerpos contra la mayoria de los componentes de las células-Beta, incluyendo

insulina, acido glutamico decarboxilasa (GAD) y antigeno 2 de células de los islotes (IA-2).

DMID es una enfermedad poligénica, donde la tasa de concordancia en gemelos es
de 30 — 50%. Se necesita un estimulo, a la fecha todavia desconocido, para que individuos

genéticamente susceptibles desarrollen la enfermedad.
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Se ha demostrado que factores ambientales como la dieta y la infeccion viral estan
asociados con una mayor incidencia de DMID. El sistema HLA contribuye aproximadamente
el 50% del riesgo hereditario de DMID y es la region de susceptibilidad genética méas
importante, lo que ha sido llamada DMID1. La otra region genética mas importante es la
region del gen de insulina en el cromosoma 11, que se cree que contribuye aproximadamente
el 10% del riesgo hereditario. Esta region ha sido llamada DMID2. Se han descrito quince
genes adicionales localizados en diferentes cromosomas, con efectos variables pero
pequefios, denominados DMID3 — DMID17.

Maés del 90% de los pacientes de raza caucasica con DMID tienen los haplotipos
DRB1*03:01, DQA1*05:01, DQB1*02:01 (DR17, DQ2) o DRB1*04:01, DQA1*3:01,
DQB1*3:02 (DR4, DQ8), particularmente donde la edad de inicio es de menos de 15. Los
pacientes heterocigotos para estos haplotipos corren un mayor riesgo de susceptibilidad. Se
piensa que los residuos criticos son DQ alfa Arg-52, la beta DQ Asp-57 y la beta DQ Arg-
74. La ausencia de DQ beta Asp-57 y DQ beta Arg-74 esta fuertemente asociada con DMID.
La resistencia a DMID es conferida por algunos alelos DQ6. DQA1*01:02, DQB1*06:02,

que confieren proteccidn en poblaciones caucésicas.

Las pruebas genéticas son Utiles como una ayuda para el diagndstico de la DMID.
Ademas, como la DMID se caracteriza por un periodo latente variable antes que la
enfermedad se manifieste, las pruebas genéticas para genes de susceptibilidad de la
enfermedad en los hermanos de los pacientes con DMID puede ser una medida Util.

La artritis idiopatica juvenil (AlJ): es una enfermedad amplia que comprende un
conjunto de clinicamente heterogéneas artropatias crénicas de etiologia desconocida, que se
desarrollan antes de la edad de 16 afios. Previamente en Europa fue llamada artritis
cronica juvenil y artritis reumatoide juvenil en los Estados Unidos. Se han definido varios
subtipos de artritis idiopatica juvenil, incluyendo artritis juvenil sistémica, oligoartritis,
poliartritis, artritis asociada a entesitis y artritis psoridsica. Cada una de estas condiciones
tiene distintos métodos de presentacion y sintomas clinicos y en algunos casos, antecedentes

geneticos diferentes.
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La artritis juvenil sistémica es una forma de AlJ, que afecta a mas de cinco
articulaciones y es tipicamente acompafiada o precedida de fiebre y erupcién. La Oligoartritis
afecta a cuatro o menos articulaciones durante los primeros seis meses de la enfermedad. La
Poliartritis afecta a cinco 0 més articulaciones. Los pacientes pueden ser factor reumatoide
positivo 0 negativo. La artritis asociada a entesitis afecta mas cominmente a sitios como los
puntos de insercion craneal y el tendon de Aquiles. La Artritis psoriasica se diagnostica por

la presencia de artritis y una erupcion psoridsica como hinchazon de uno o méas dedos.

Se cree que los factores tanto genéticos como no genéticos desempefian un papel en
la susceptibilidad a AlJ. Los genes de HLA clase | y Il son los genes mas comunmente

vinculados en estudios de asociacion, aunque también han sido implicados genes no HLA.

La artritis juvenil sistémica se ha asociado con un polimorfismo de nucle6tido Unico
en laregion reguladora del gen de la interleucina-6. La Oligoartritis se ha asociado con mayor
frecuencia con el HLA-A2, DRB1*08 y DRB1*11. Se cree que el HLA-DRB1*04 y HLA-
DRB1*07 actuarian como protectores para Oligoartritis. La Poliartritis esta asociada, segin
la mayoria de los estudios, con el HLA-DRB1*04. La Artritis asociada a entesitis se asocia
con el HLA-B*27 vy la artritis psoriasica se asocia con el HLA-C*6:02 y con polimorfismos

en el gen del receptor de I1L-23.

No existe cura para AlJ y el tratamiento se basa principalmente en el diagndstico
precoz y una combinacion de terapia medicamentosa y fisica encaminados a aliviar los
sintomas. En este sentido las pruebas genéticas son clinicamente relevantes como

colaboradoras para el diagnéstico precoz.

Miastenia Gravis (MG): es una enfermedad neuromuscular autoinmune rara, que
afecta la unién neuromuscular. Se caracteriza por debilidad muscular fluctuante y fatiga. Es
una condicion potencialmente mortal cuando afecta los musculos respiratorios. En el 85% de

los casos, se han encontrado autoanticuerpos dirigidos contra los receptores nicotinicos de
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acetilcolina (AChR por las siglas in ingles) en la membrana postsinaptica de la unién

neuromuscular.

Se han encontrado también autoanticuerpos dirigidos contra la tirosina quinasa
musculo especifica (MuSK por sus siglas en ingles) en la membrana postsinéptica en 70%
de los casos. Juntos, autoanticuerpos AChR y/o MuSK estan presentes en mas del 90% de

los casos de MG. Otros autoanticuerpos también estan, a menudo, presentes.

La forma mas frecuente de la Miastenia Gravis se presenta con hiperplasia folicular
de timo y tiene una aparicion precoz. Se ha demostrado estar asociada con el haplotipo HLA
‘ancestral’ A1 — B8 — Cw7 — DR17 — DQ2. El fuerte desequilibrio de ligamiento ha hecho
dificil determinar exactamente qué locus en este haplotipo es el mas fuertemente asociado.
Estudios iniciales implicaron al HLA-B8, pero esto fue reemplazado posteriormente por
indicaciones de una fuerte asociacion con el HLA clase I, especificamente HLA-DR17.

Un hallazgo consistente es que el HLA-DR3 tiene una asociacion positiva con la
aparicion temprana de Miastenia Gravis y una asociacién negativa con inicio tardio de
Miastenia Gravis, mientras que el HLA-DR7 es lo opuesto, es decir, una asociacion negativa
con la aparicion temprana de Miastenia Gravis y una asociacién positiva con inicio tardio de
Miastenia Gravis. Otro estudio utilizando polimorfismo de nucle6tido Unico — SNPs (single
nucleotide polymorphism) en un grupo de pacientes encontrd que la asociacion més fuerte es
con el HLA-Cw7. El locus real de la enfermedad asociada podria ser incluso otro locus en el
haplotipo A1 - B8 — Cw7 — DR17 — DQ2. Un estudio reciente ha identificado una region que
se superpone a la clase de CMH 111y clase | en las regiones de los haplotipos A1 — B8 — Cw7

—DR17 - DQ2, que llamaron MYASL, que se asocia fuertemente con miastenia gravis.

El diagnostico de la miastenia gravis no depende de las pruebas genéticas. Las
pruebas para medir concentraciones de autoanticuerpos séricos son una herramienta de
diagnostico mas eficaz. Las pruebas genéticas sin embargo pueden ser una ayuda para el

diagnostico y es de valor en el suministro de informacion sobre el mecanismo de la
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enfermedad, con lo cual potencialmente podria ayudar a desarrollar estrategias de prevencion

y tratamiento.

La narcolepsia: es un trastorno cronico y debilitante del suefio, descrita por primera
vez a finales del siglo XI1X que se caracteriza por excesiva somnolencia diurna, cataplejia, es
decir, repentina debilidad muscular transitoria, suefio nocturno perturbado y paralisis del
suefio. La narcolepsia es causada por deficiencias en la neurotransmision de hipocretina
hipotaldmica (también conocido como orexina), probablemente a través de la muerte
celular postnatal autoinmune mediada de las neuronas productoras de hipocretina. La
hipocretina es una hormona (un neuropéptido) que es responsable de controlar los patrones

de suefio y el apetito.

Estudios de prevalencia han demostrado que los factores genéticos juegan un papel
en la narcolepsia pero que no son ni necesarios ni suficientes para causar la narcolepsia.
Estudios de gemelos muestran que solo un 25-30% de los gemelos son concordantes.
Estudios de familias muestran que el riesgo de desarrollar la narcolepsia para un pariente de
primer grado de consanguineidad de un paciente es s6lo de 1 — 2%. Sin embargo esto es 30
— 40 veces mayor que la prevalencia estimada de narcolepsia en la poblacion general,
mostrando que la heredabilidad genética si juega un papel. Uno de los factores genéticos
predisponentes mas importantes es el alelo HLA-DQB1*06:02 en el haplotipo DRB1*15:01
— DQA1*01:02 - DQB1*06:02.

Entre el 85y 95% de los pacientes con narcolepsia con cataplejia son portadores de
este haplotipo. Las personas homocigéticas para HLA-DQB1*06:02 corren un mayor riesgo
que las personas heterocigotas, aunque las personas heterocigéticas para HLA-DQB1*03:01
y HLA-DQB1*06:02 también corren mayor riesgo. Se piensa que los HLA-DQB1*05:01 y

DQB*06:01 son protectores para la narcolepsia.

El HLA-DQB1*06:02 tiene una concavidad o ‘Pocket’ (P) grande en el sitio P4 que
facilita el enlace de residuos hidrofobicos mas grandes en comparacion con el HLA-
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DQB1*06:01 y esto podria ayudar a explicar los efectos opuestos que estos dos alelos tienen

en la susceptibilidad de narcolepsia.

El riesgo genético de desarrollar narcolepsia, sin embargo, no se explica totalmente
por HLA-DQB1*06:02 por cuanto hay muchos pacientes con narcolepsia que no portan
HLA-DQB1*06:02, apuntando a la posibilidad de participacion de genes no HLA. Los genes
candidatos incluyen los diferentes genes del sistema de hipocretina, aunque los estudios
iniciales no han mostrado una asociacién, y polimorfismo del factor de necrosis tumoral alfa
(TNFa) .Las pruebas genéticas para la narcolepsia, especialmente el tipaje de HLA-
DQB1*06:02, son utiles como una ayuda para el diagnostico en pacientes con cataplejia pero
la asociacion no es especifica ya que hay muchos pacientes con narcolepsia con el HLA-
DQB1*06:02, pero también hay muchas personas portadoras del HLA-DQB1*06:02 que no

tienen narcolepsia.

La osteoartritis: es la forma mas comdn de artritis y se caracteriza por dolor
articular acompafiado de grados variables de limitacion funcional y reduccion de la calidad
de vida. El dolor generalmente es en las articulaciones mayores de soporte de peso como las
rodillas y las caderas. También afecta a las articulaciones del pulgar y los dedos. Osteoartritis
de mano tiene un buen prondstico con la mayoria de los casos haciéndose asintomaticos
después de unos afios. EI compromiso de la base del pulgar puede tener un peor pronéstico.
La osteoartritis de rodilla es muy variable en su resultado. Durante un periodo de varios afios
alrededor de un tercio de los casos mejora, un tercio permanece igual y la tercera restante
desarrolla enfermedad sintomatica progresiva. La artrosis de cadera tiene probablemente el
peor resultado general de los tres sitios principales aunque algunas caderas curan

espontaneamente.

La osteoartritis es un trastorno complejo causado por una combinacion de
predisposicion genética y factores ambientales. Los factores ambientales incluyen factores
de estilo de vida como el sobrepeso, una ocupacion sedentaria, uso repetitivo de las

articulaciones y antecedentes de traumatismo en las articulaciones afectadas.
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Los genes que predisponen a la osteoartritis/artrosis quedan por aclararse. Muchos
estudios han sefialado diferentes asociaciones de HLA clase | y II, tal vez indicando la
heterogeneidad de la condicion. Varios estudios sobre artrosis generalizada han revelado una
asociacion con HLA-B8.

La vinculacion de HLA-B8 en el haplotipo HLA-AL, B8, DR17 hace dificil estar
seguro de que la asociacion es realmente con HLA-B8 y no con algunos otros genes en el
haplotipo. Un estudio japonés mostré una asociacion con HLA-Cw4. Otros estudios han
indicado asociaciones con HLA-B35, B40, DR2 y DQ1 pero, nuevamente, el desequilibrio
de ligamiento hace dificil estar seguro cual es el verdadero gen de susceptibilidad para la

enfermedad.

El diagnostico de la artrosis no se hace en base a pruebas genéticas, sino que en base
al dolor articular persistente que empeora con el uso en mayores de 45 afios de edad y la
rigidez matinal, que no dura méas de media hora.. El valor principal de las pruebas genéticas
en la osteoartritis no es como una herramienta de diagnostico, sino que es el proporcionar
conocimientos sobre el mecanismo de la enfermedad, con lo cual potencialmente podria estar

ayudando a desarrollar estrategias para la prevencion y tratamiento.

La psoriasis vulgar: es la forma mas comun (vulgar con significado de comin) de las
psoriasis. La psoriasis vulgar es una enfermedad inflamatoria crdénica, inmune mediada, de
la piel que se manifiesta como elevaciones o placas de la piel que contienen pus. Las placas
son de color rojo o rosa y estan cubiertas por escamas de color blanco o plateado, y pueden
ser gruesas o delgadas, grandes o pequefias. Las placas aparecen mas a menudo en los codos
y las rodillas y en el cuero cabelludo. La psoriasis vulgar esta asociada con enfermedades
sistemicas, incluyendo Crohn y DMID, rara vez es mortal pero causa estrés psicoldgico

considerable para los pacientes.
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La psoriasis vulgar presenta infiltrado inflamatorio de leucocitos predominantemente
en la dermis e implica una respuesta inmune mediada. Sin embargo, no ha sido identificado

el auto-antigeno al que va dirigida la respuesta inmune.

Estudios poblacionales han demostrado que la psoriasis vulgar tiene un componente
genético, observandose que familiares de pacientes con la enfermedad corren mayor riesgo
de desarrollar la enfermedad que la poblacion general. El riesgo de la psoriasis vulgar es

hasta tres veces superior en gemelos monocigoticos que en gemelos biovulares.

Otros estudios han mostrado que el gen que mas se asocia con la predisposicién a
psoriasis vulgar y responsable probablemente de ente un 35 al 50% de los riesgos
hereditarios, es el HLA-C*06. Aproximadamente el 87% de los pacientes con psoriasis
vulgar son portadores de este gen. Otros genes no HLA que han mostrado asociacion son
polimorfismos funcionales en los genes de los factores que controlan la inflamacion como
TNFa.

Las pruebas genéticas, especialmente para el HLA-Cw6 sirven de ayuda para el
diagnostico, aunque la mayoria de las veces el diagndstico se realiza facilmente en base a los

signos caracteristicos de las lesiones cutaneas.

La esclerodermia: también conocida como esclerosis sistémica, es una
enfermedad autoinmune sistémica cronica. Se caracteriza por fibrosis o endurecimiento de la
piel, pulmones, tracto gastrointestinal y/ o corazén con disfuncion endotelial y una
vasculopatia proliferativa que afecta principalmente a los pequefios vasos sanguineos y
capilares. Los pacientes a menudo presentan autoanticuerpos maultiples, incluyendo anti-
topoisomerasa I, anticuerpos de anti-centromero (ACA) y anticuerpos anti-RNA-polimerasa-
I11. Ademas, los pacientes tienen elevado los niveles de citoquinas Th2. Biopsias de piel de
los pacientes con esclerodermia muestran infiltrados perivascular de células inflamatorias

mononucleares.

La esclerodermia ocurre en individuos con predisposicion genética que han estado
expuestos a estimulos ambientales especificos. Los estudios de asociacion amplia del genoma
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(GWA Genome-wide association study) han descrito a una serie de genes de mayor
incidencia en la patogénesis de la enfermedad. Entre los principales se encuentran los genes
HLA clase Il. Se han demostrado asociaciones muy fuertes entre ciertos alelos HLA clase 11
y cada uno de los autoanticuerpos especificos de esclerodermia.

Se ha demostrado también que la esclerodermia con anticuerpos anticentromeros
(ACA) se asocia con HLA-DQB1*05:01 y otros alelos DQB1 codificando residuos no-

leucina en la posicién 26 en la hendidura del enlace peptidico.

La esclerodermia con autoanticuerpos anti-topoisomerasa | aparece asociada con
HLA-DRB1*11, especialmente el DRB1*11:04 y DQB1*03:01 en pacientes caucasicos y
DRB1*15:02 y DQB1*06:01 en pacientes japoneses y coreanos.

La esclerodermia con anticuerpos anti-RNA-polimerasas-11l. Por su parte, parece
estar asociada con el HLA-DRB1*13:02 y DQB1*06:04. Un nimero de genes candidatos
fuera de laregion HLA, como el factor de crecimiento de tejido conectivo, han sido evaluados

también para determinar su posible asociacion con la esclerodermia.

Las pruebas genéticas en la esclerodermia pueden ser de valor en el suministro de
informacién sobre el mecanismo de la enfermedad, lo que ayudaria potencialmente a

desarrollar estrategias de prevencion y tratamiento.

El sindrome de Sjogrens: es una enfermedad autoinmune crénica de aparicion tardia
que afecta a las glandulas exocrinas, principalmente las glandulas salivales y las lacrimales,

resultando en secrecion insuficiente por estas glandulas.

Se caracteriza por una infiltracion linfoide e infiltracién de células plasmaticas
progresiva de las glandulas salivales y lacrimales, acompafiado por la produccion de
autoanticuerpos (como los anticuerpos antinucleares, anti-Ro/SSA y anti-La/SSB)
conducente a sequedad de la mucosa (boca seca) y sequedad conjuntival (0jos secos).
Caracteristico del sindrome de Sjogrens es la hiperactividad de las células B que se manifiesta

por hipergammaglobulinemia y complejos inmunes circulantes.
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El Sjogrens puede ocurrir solo — Sjogrens primario- 0 puede ocurrir asociado —
Sjogrens secundario- a otros trastornos autoinmunes tales como SLE vy artritis reumatoide.
El Sjogrens primario generalmente afecta a las mujeres (9/10 pacientes son mujeres) y tiene
una aparicion alrededor de la edad de los 40 afios. Se desconocen las razones de la parcialidad

femenina aunque hormonas como la prolactina han sido implicadas.

Se ha demostrado que mdltiples loci genéticos contribuyen al riesgo de desarrollar
Sjogrens. De estos, el HLA clase Il DR y DQ son los mas importantes. Se ha indicado una
asociacion entre Sjogrens y alelos HLA-DRB1, DQA1 y DQBL1. Dos tipos de HLA en
particular han sido implicados, el DRB1*03 — DQB1*02 — DQA1*05:01 y los haplotipos
DRB1*15 - DQB1*06 — DQA1*01:02.

Los haplotipos DRB1*03 — DQB1*02 — DQA1*05:01 o se han vinculado a pacientes
con Sjogrens que tienen autoanticuerpos A y B anti-Sjogrens, mientras que haplotipos
DRB1*15 - DQB1*06 — DQA1*01:02 se han vinculado a pacientes con Sjogrens solamente

con autoanticuerpos A anti-Sjogrens;

Se ha demostrado que otros dos genes no HLA estan significativamente asociados
con la susceptibilidad genética a la enfermedad primaria de Sjogrens, a saber, el transductor
de sefial y activador de la transcripcion 4 (STAT4 del inglés signal transducer and activator

transcription 4) y factores reguladores del interferon 5(IRF5).

El Sjogrens no se diagnostica sobre la base de pruebas genéticas., sino que en base a
antecedentes médicos, preguntas de consulta, examenes fisicos de ojos y pruebas de flujo
salival. Las pruebas genéticas en Sjogrens pueden ser de valor porque pueden aportar mayor
informacién sobre el mecanismo de la enfermedad, que pueden ayudar al desarrollo de

estrategias de prevencion y tratamiento.

El lupus eritematoso sistémico (LES): es una enfermedad autoinmune inflamatoria
sistémica caracterizada por la producciéon de autoanticuerpos (como los anticuerpos anti

nucleares anti-Sm, anti-Ro/SSA y anti-La/SSB). Los pacientes con LES presentan una gran
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diversidad de diferentes manifestaciones clinicas, incluyendo de la piel, articulaciones,

hematoldgico, neuroldgico, renal y otros 6rganos de participacion.

El LES es predominantemente una enfermedad femenina, es 9 veces mas frecuente
en las mujeres que en los hombres (9:1). Su aparicién suele ser entre la pubertad y la
menopausia, su comienzo fuera de este rango es menos comun. Los pacientes a menudo
padecen ciclos repetidos de brotes y remisiones. Las complicaciones de la enfermedad en
casi la mitad de los pacientes incluyen glomerulonefritis e insuficiencia de la funcion renal
y/o sintomas neurolégicos como convulsiones, sintomas psiquidtricos, neuropatias

periféricas o accidente cerebrovascular.

La etiologia exacta del lupus eritematoso sistémico es desconocida, aunque se cree
que tiene un componente genético, asi como componentes ambientales y hormonales. El
componente genético del lupus eritematoso sistémico es apoyado por estudios de gemelos y

estudios familiares.

La concordancia del lupus eritematoso sistémico en gemelos monocigéticos es
aproximadamente 25 — 50% en comparacion con sélo el 5% en gemelos biovulares. Estudios
de poblacién han revelado que la susceptibilidad a SLE se asocia con HLA clase Il, en
particular con haplotipos con el DRB1*03:01, DQB1*02:01 y el DRB1*15:01,
DQB1*06:02. Estos alelos se han encontrado en mas del 65% de los casos de LES. El
alelo DRB1*03:01 conlleva un riesgo mayor que el DRB1*15:01. Individuos homocig6ticos
para DRB1*03:01 o compuesto heterocigoto para DRB1*03:01 y DRB1*15:01 conllevan el
riesgo més alto. El alelo DRB1*03:01 esta asociado con la produccion de autoanticuerpos
anti-Ro/SSA y anti-La/SSB mientras que el alelo DRB1*15:01 esta asociado con la

produccion de autoanticuerpos anti-Sm.

Estudios de asociacion amplia del genoma también han identificado un nimero de
genes no HLA que son factores de riesgo para LES. Estos incluyen genes para los receptores
Fc de la inmunoglobulina G que median la remocion de complejos inmunes. La sustitucion

aminoacidica de arginina (Arg620) por triptoéfano por polimorfismo en la proteina fosfatasa
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de tirosina tipo 22 no-receptor (PTPN22) del tipo-22 (que codifica para un inhibidor potente

de la activacion de células T) también puede tener un papel en LES.

Las pruebas genéticas para él LES tienen gran relevancia clinica en el marco de los
esfuerzos para caracterizar mas plenamente la etiologia y la via del desarrollo del lupus
eritematoso sistémico y estos pueden conducir a mejorar el diagndstico y las herramientas de
pronostico. La evolucion de las pruebas genéticas para LES también puede llevar al
desarrollo de tratamientos més especificos para él LES y condiciones relacionadas.

La Uveitis: es la forma mas comun de enfermedad inflamatoria ocular y es una causa
importante de ceguera y deficiencia visual. La uveitis especificamente se refiere a la
inflamacion de la capa del ojo conocida como el ‘Uvea’ (iris, cuerpo, ciliar y coroides) pero

se usa comunmente para describir cualquier proceso inflamatorio en el interior del ojo.

La uveitis se clasifica anatomicamente en Anterior, Intermedia, Posterior y Pan-
uveitis. La uveitis anterior es la inflamacion de la camara anterior y del iris y representa mas
del 90% de los casos de uveitis. La uveitis intermedia es la inflamacion de la cavidad vitrea
y la uveitis posterior es la inflamacion de la retina y las coroides. Pan-uveitis es la inflamacion

de todas las capas de la Uvea.

La uveitis hace su aparicion generalmente entre las edades de 20 a 50 afios y es
relativamente poco frecuente en los muy jévenes (< 10 afios de edad) y en los ancianos (> 70
afios de edad). La uveitis suele estar asociada con un numero de otras espondiloartropatias
seronegativas como espondilitis anquilosante, artritis reactiva, artritis psoriasica y

enfermedad inflamatoria intestinal.

Estudios de gemelos y familiares han demostrado una fuerte asociacion entre la
susceptibilidad a la uveitis y el gene HLA-B*27. Aquellos individuos que son HLA-B27
positivos y familiares de pacientes con uveitis corren mayor riesgo de desarrollar la
enfermedad que los individuos B27 sin un pariente afectado. Sin embargo no todos los

individuos B27 positivos desarrollan uveitis, mostrando que el HLA-B27 suele ser necesario
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pero no es un factor de predisposicion genético suficiente para la enfermedad. Otros genes

no HLA también pueden estar involucrados.

Estudios de las frecuencias de diferentes alelos HLA-B*27 en uveitis asociadas a
HLA-B27 en pacientes con otras enfermedades sistémicas no han revelado diferencias
significativas en las frecuencias de estos alelos. En un estudio reciente, el alelo HLA*27:04
se encontrd con una frecuencia significativamente menor en los pacientes con uveitis sin

otras enfermedades sistémicas.

La asociacion entre HLA-B27 y la uveitis no es de un 100%, lo que limita su valor
como una herramienta de diagnostico. Sin embargo pruebas de HLA-B27 pueden ser de valor
en la identificacion de una espondiloartropatias no diagnosticada o diagnosticada

errbneamente previamente entre los pacientes con uveitis recurrente.
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XIl.  CONCLUSIONES

1. La importancia del Sistema Mayor de Histocompatibilidad (HLA) en la
Inmunohematologia se debe al papel que juega, siendo este de suma importancia
reconociendo todo aquello (Ag y Ac) que pueda conllevar a una reaccion antagonica,

como en el caso de las transfusiones.

2. Las técnicas de tipificacion (seroldgica y molecular) de los antigenos son un
instrumento muy util para una diversidad de campos, debido al alto polimorfismo que

posee el sistema HLA.

3. La asociacion que existe entre el sistema HLA y una enfermedad, se ve
expresado por un riesgo relativo cuando un antigeno esta presente en un individuo. Esto
expresa la probabilidad de que una persona manifieste una enfermedad estando presente
un antigeno HLA especifico, es decir que mientras mayor riesgo relativo presente la

persona, mayor es la asociacion a la enfermedad.

4. La valoracién de la dindmica que presentan los Haplotipos del sistema HLA
evidencia que estos distinguen lo correcto de lo extraiio. Es decir que se produce un
reconocimiento de aquellos antigenos que puedan activarse para infringir dafio al

individuo para provocar una enfermedad.
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Figura 1.

Esquema representativo de las proteinas del complejo de

Histocompabilidad (HLA) en la superficie celular.
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Figura 2.

Representacion Esquematica de la expresion genética
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Alelos como explicacidon de la diversidad genética.
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Figura 3.
A) Estructura de una molécula clase I. B)Estructura de una molécula clase Il
A) MOLECULA HLA CLASE I B) MOLECULA HLA CLASE II
CHO NH, NH:  cpq
— 15 —
ss\/ \/ \ / ?I %m
ol 0:2 o1 | | B1
164 78 8 oS
B, nncroglobu]m . \/ ggg —J1o7 117 _
// S Zﬁ S S
| Kz o | | B2
e b N
EXTRACELULAER
COOH
282 193 200 NEME o
306 214 221
PO PO, -
EE] B 229 237
COOH COOH COOH

Figura 4

Genes de la molécula HLA
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Genes codificadores de las moléculas HLA esta situada en la regién del CMH, cromosoma 6.

Chapel. H, 2014
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Figura 5

Represeniacion esquematica de los matodos utilizados para el

Estudio de histocompatibildad.
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Figura 6

Riesgo Relativo de algunas enfermedades asociadas a HLA

Enfermedad HL& Rizsgo relative
Sindrome de Reiter B27 K1
Espondilitis anguilosanis B27 106
Tirogits de Hashimoo B4T 15
Tirogits de Hashimowo ORG 3
Esclerosis multple DR2 5
Artritis reurnatoids OR4 <
Ciabe=tes juesnil DRIDR4 26
Enfermedad celaca DRADRSDRT a0

El riesgo relativo (RR) es I3 fusrza de asocacion de una enfarmedad
con LN defenminado antigenc o alelo HLA EI RR supenard 1 indica
asociacion positiva; & RR infevior 3 1 indica proteccion
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Figura 7

El mimetismo molecular entre las proteinas de enfermedades infecciosas y las proteinas del
huésped humano.

FTABLE 20-3 MOLECULAR MIMICRY BETWEEN PROTEINS OF INFECTIOUS
ORGANISMS AND HUMAN HOST PROTEINS

Protein® Residue! Sequencet

Human cytomegalovirus 1E2 75 PRDPLCRPDED
HLA-DR molecule 60 VTELGHRPDAE
Paliovirus VP2 70 STTKESRGTT
Acetylcholine receptor 176 TYIKESKGTK
Papilloma virus E2 76 SLHLESLKDS
Insulin receptor 66 VYGLESLKDL
Rabies virus glycoprotein 147 TKESLVIIS

Insulin receptor 764 MNKESLVISE

Klebsietla pneummoniae nitrogenase 186 SRQTDREDE
HLA-B27 molecule 70 KAQTDLDREDL
Adenovirus 12 E1B 384 LRRGMTIRPSOCN
w-Gliadin 206 LGQGSFRIPSOQN
Human immunodeficiency virus p24 160 GVETTTPS

Human IgG constant region 466 GVETTTPS

Measles virus P3 13 LECIRALK
Corticatropin 18 LECIRACK

Measles virus P3 Kl EISDNLGQE

Myelin basic protein 6l EISFKEKLGQI

*lieach pair, the human protein s lsted second. The proteins o cech pair bave been shown o exhibit immunologic crosi-neaclivity.,
+Each number indicates the positeen i the otact proleln ef the anano-terminal amino acid in the lsted sequence.

FAmino acid ressdues are indicated by sanple-letler code. Jentical residues are shown i blue.

SOURCT: Adapted from MBA Oldstone, 1987, Cell 50519,

Figura 8

Sindrome de Reiter
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Figura 9

Espondilitis Anquilosante

Tares en ambes sentidos.

Normal anatomy Ankylosing :,pnndylili.\?

S-curve normal ?
I of spine clirvature Espondilitis
Postura normal anquilosante
Tado boca arnba con las redllas flaxionadas levantar os gliteos despegindcl avanzada
Figura 10

Esclerosis Multiple

Multiple Sclerosis:
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Figura 11

Artritis Reumatoide

ARTRITIS

ARTICULACION
SALUDABLE

REUMATOIDE

Erosion Osea

Carago
" Infiamactn
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Membrana
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Menisco
Reduecion
del espacio
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Normal Rheumatoid Arthritis
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GLOSARIO

Locus: (en latin, lugar; el plural es loci, pronunciado loki) es una posicién fija en un

cromosoma, como la posicion de un gen o de un marcador (marcador genético).

Citotoxico: (adjetivo)

Sustancia que tiene un efecto toxico sobre determinadas células

Aloinmunizacion: inmunizacién conseguida con un procedente de otro individuo de la

misma especie.

Engullir: verbo transitivo/verbo intransitivo.

Tragar algo precipitadamente, de golpe o sin moderacion.

Calnexina: lectina que se encuentra en las membranas del reticulo endoplasmaético que se
une a oligosacaridos por unién N especifica que se encuentra en las proteinas recientemente

sintetizadas

Calreticulin: es una proteina multifuncional que liga iones de Ca (un segundo mensajero en
la sefial transduccién), dandolo inactivo. El Ca es ligado con la afinidad baja, pero la alta
capacidad, y se puede soltar en una sefial (ver inositol triphosphate). Calreticulin se localiza
en compartimentos de almacenaje asociados con el reticulo endoplasmico.
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Proteosoma es un complejo macromolecular compuesto por 2 complejos estructurales
distintos que a su vez se componen de multiples subunidades protéicas. Sirve para degradar

proteinas de forma selectiva, asociadas al complejo de sefializacion de ubiquitina.

Apoptosis: es una via de destruccion o muerte celular programada o provocada por el mismo
organismo, con el fin de controlar su desarrollo y crecimiento, puede ser de naturaleza

fisioldgica y esta desencadenada por sefiales celulares controladas genéticamente.

Haplotipo es un conjunto de variaciones del ADN, o polimorfismos, que tienden a ser
heredados juntos. Haplotipo se puede referir a una combinacion de alelos 0 a un conjunto de

polimorfismos de nucle6tido sencillo (SNPs) que se encuentran en el mismo cromosoma.

SSP, Sequence Specific: Primer_ primera secuencia.

SSOP, Sequence-Specific Oligonucleotide Probes: Sondas de Oligonucle6tidos

Especificas de Secuencia.
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