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HLA y asma bronquial
Daniel Aguilar-Angele$ Dolores Delgado-Ocho#lMa. Isabel Rojo-GutiérrezMario Bermejo-Guevara

RESUMEN EI asma bronquial presenta una serie de mecanismos involucrados en su fisiopatologia que hace necesario tratar de
entender cada uno de ellos para identificar cual esta predominando en un determinado paciente y en esa direccién orientar el
tratamiento. Actualmente es una quimera tratar de englobar el tratamiento del asma bronquial en una determinada terapéutica en
ocasiones muy rigida sin aplicacién légica. Estas eventualidades han hecho que se orienten investigaciones hacia el terreno
genético con buenos resultados aunque aun lejos de identificar los genes de respuesta inmune involucrados en el asma
bronquial. Identificar la frecuencia de determinados antigenos de histocompatibilidad presentes en pacientes con asma bronquial
sin diferencias raciales es una herramienta que puede ayudarnos al respecto. Es por esto que estudiamos 30 pacientes
asmaticos mexicanos empleando la técnica de microcitotoxicidad para identificar alelos clase | y clase Il y valorar la frecuencia
de alguno de ellos en estos pacientes. Encontramos una frecuencia estadisticamente significativa del alelo DR4 en el 54% de los
enfermos estudiados acorde con algunos estudios pero en contraposicién con otros.

Palabras clave: Asma, histocompatibilidad, genética, alelo, DRA4.

ABSTRACT Bronchial asthma presents a series of mechanisms involved in its physiopathology which make it necessary to try
to understand each one of them to identify what is predominating in a specific patient and in this direction guide the treatment. At
present, it is a chimera to try to generalize the treatment of bronchial asthma in a specific treatment, which sometimes is very rigid
and devoid of logical application. This situation has oriented the researches towards the genetics field with good results, although
still far from identifying the genes of immune response involved in bronchial asthma. Identifying the frequency of specific antigens
of histocompatibility present in patients with bronchial asthma without racial differences is a tool which can help us in this regard.
That is why we studied 30 Mexican asthma patients using the microcytotoxicity technique to identify class | and class Il alleles and
evaluate the frequency of some of them in these patients. We found a statistically significant frequency of the DR4 allele in 54%
of the studied patients, which coincides with some studies but is in contradiction with others.

Key words: Asthma, histocompatibility, genetics, allele, DR4.

ANTECEDENTES Las moléculas del MHC clases | y Il participan en el

reconocimiento inmunitario al presentar fragmentos de

El sistema inmune requiere diversos mecanismos regula-
dores que gobiernen su habilidad de responder a agentes
infecciosos, tejidos neoplasicos, sustancias alergénicas
y susceptibilidad a fenémenos de autoinmunidad. El mas
importante de estos sistemas es el complejo mayor de
histocompatibilidad (MHC), que participa en muchos as-
pectos del reconocimiento inmunolégico. EI MHC esta
conformado por un grupo de genes localizados en el bra-
zo corto del cromosoma 6, que codifican a los receptores
respectivos llamados antigenos leucocitarios humanos
(HLA) localizados en todas las células del organismo.
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antigenos a los linfocitos T. Las moléculas clase | se unen
a péptidos de proteinas enddgenas que actiian como an-
tigenos y son presentadas a los linfocitos T citotoxicos
CD8.* Los antigenos exdgenos son procesados por los
macréfagos y otras células presentadoras de antigenos,
y sus péptidos son presentados por moléculas clase Il a
las células T cooperadoras CD4*.

El asma bronquial es un padecimiento inflamatorio
multifactorial con una gran predisposicién genética.2 Por
diversos estudios se ha encontrado que esta estrecha-
mente asociado con el MHC humano, aunque no se ha
podido establecer un patrén de marcadores especifi-
cos. Estas asociaciones entre MHC con el proceso as-
matico son principalmente antigeno-relacionadas, es
decir, que los pacientes estudiados presentan una res-
puesta especifica de hipersensibilidad a antigenos aé-
reos plenamente identificados. Se sospecha que el sis-
tema HLA desempefia un papel importante en la res-
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multiples estudios realizados, como sefialamos previa-
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Cuadro 1. Resultados del andlisis alélico.

D Aguilar-Angeles, D Delgado-Ochoa, MI Rojo-Gutiérrez y col.

Pacientes con asma

HLA clases I y Il bronquial (n = 35) Controles (n = 35) Chi cuadrada Valor de p
A3 11 4 4.829 0.28
DR4 14 0 20.829 0.0001

mente, no se ha podido encontrar una franca asocia-
cion 310

El propdsito de este estudio fue determinar la posible
asociacién de MHC y asma bronquial extrinseca, deter-
minando la frecuencia de fenotipos HLA clases | y Il en
una poblacién de asméaticos mexicanos.

MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron 35 pacientes de raza mestiza comun en la
Republica Mexicana, residentes en la ciudad de México,
sin relacion con la edad o sexo, con diagnésticos de asma
bronquial extrinseca, provenientes de la consulta externa
del Servicio de Alergia e Inmunologia del Hospital Juarez
de México.

Una vez seleccionados los pacientes, se les realiz6
historia clinica completa para confirmar los datos, prue-
bas cutaneas con antigenos aéreos por técnica de esca-
rificacion, biometria hematica, coproparasitoscopio seriado
de 3 muestras, niveles de IgE total, pruebas de funciona-
miento respiratorio, radiografias de senos paranasales 'y
telerradiografia de térax.

La frecuencia de distribucion de HLA de clase | (A 'y B)
y clase Il (DR y DQ) fue estudiada usando la prueba de
microlinfotoxicidad, utilizando un total de 64 sueros de
especificidad conocida, en 35 pacientes de asma bron-
quial y 35 pacientes no asmaticos donadores de rifién.

RESULTADOS

El estudio alélico revel6 una frecuencia estadisticamente
significativa del alelo DR4 en el 54% de los enfermos (Cua-
dro1).

DISCUSION

El asma bronquial es un padecimiento inflamatorio
multifactorial y probablemente multigénico del arbol res-
piratorio que se ha asociado con diversos alelos de HLA.*
Es un padecimiento que afecta a millones de pacientes;
en Estados Unidos de Norteamérica, se calcula que lo
presentan aproximadamente 20 millones de personas, con
mal prondstico en relacion con su manejo. La mortalidad
estd aumentando a pesar de la llamada alta especificidad
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de los tratamientos, lo que nos traduce que estamos le-
jos de conocer el comportamiento de esta enfermedad.

Por todas estas grandes dificultades de manejo, es
muy importante estudiar los diversos mecanismos impli-
cados en su fisiopatologia, de los cuales el inmunolégico
es de capital importancia.

Uno de los primeros pasos de la respuesta inmune
que debemos analizar es la programacién genética que
el paciente asmatico tiene. Esta predisposicion genética
puede contribuir a la respuesta del paciente asmatico al
exponerse a factores del medio ambiente. Si podemos
identificar a los alelos responsables de la respuesta es-
pecifica de estos enfermos podriamos calcular el riesgo
de sensibilizacién y, con el manejo de estos riesgos, ins-
tituir tratamientos profilacticos en pacientes pediatricos o
instituir terapéuticas especificas a diversos niveles de la
respuesta inmune en el paciente adulto y los pronésticos
se modificarian al poder manejar en una forma mas fina la
respuesta inmune alterada en el paciente con asma bron-
quial extrinseca.

Nuestros resultados se suman a los ya existentes de
una asociacién del alelo DR4 en asma bronquial,'? aun-
que hay informes también en los cuales no se ha encon-
trado esta asociacion.*** Esta disparidad de resultados
nos hace llegar a la conclusién de que alin no podemos
sefialar marcadores genéticos especificos en este tipo
de enfermedad y quedarnos con el concepto de que el
asma bronquial es un complejo de interacciones entre
exposicion ambiental y marcadores genéticos diversos
aun no identificados.

El alelo A3 no requiere discusién, ya que lo encontra-
mos en forma habitual en la poblacién mexicana.
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