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HLA y enfermedad

El sistema HLA es el sistema mas complejo y
polimoérfico conocido en el hombre. Ademas de
su reconocida importancia en la aceptacion y re-
chazo de alomjertos, se ha demostrado que desem-
pefia un papel importante en la susceptibilidad a
varias enfermedades, particularmente aquellas con
una base nmunoldgica o autommune.! Lilly en 1964
fue el primero en descubrir que el MHC (H-2)
del raton contiene los genes que confieren resisten-
cia al virus de laleucemia murina de Gross (Rgv-1).
Posteriormente McDevitt, Sela y Benacerraf de-
mostraron en el ratén y en el cobayo que la res-
puesta inmune estaba genéticamente controlada.?

El primer reporte de asociacion entre el siste-
ma HLA y una enfermedad en humanos fue pre-
sentado por Amiel en 1967, durante el tercer
Taller Internacional de Histocompatibilidad en
Turin. Su estudio reveld un aumento débil en la
frecuencia del antigeno HLLA 74C’ (ahora HLA-
B5, -B35, -B18) en pacientes con enfermedad de
Hodgkin (51 %), al compararse con la frecuencia
obtenida en testigos sanos (27 %).* Sin embargo,
fueron los estudios de Brewerton y Schlosstein en
1973 los que iniciaron numerosos reportes de
asociacion entre el sistema de HLA y la suscepti-
bilidad a enfermedades, al revelar una fuerte aso-
ciacién entre la espondilitis anquilosante y el
antigeno HLA-B27.2 Desde entonces, diferentes
estudios han demostrado la asociacion entre
antigenos del sistema HILA clases Iy II con enfer-
medades. El descubrimiento de otros genes en esta
region (MIC, TNE, TAP y LMP) ha hecho necesano
mnvestigar su posible participacion como genes de
susceptibilidad (cuadro I).243

Las enfermedades asociadas al sistema HLA
generalmente son de etiologia desconocida, tie-
nen tendencia a la cronicidad y presentan altera-
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c16n de procesos inmunoldgicos, ademas que
pueden presentar un agrupamiento familiar y
afectar a mas de un caso entre consanguineos.
Dichas enfermedades se han clasificado en dos
formas. La primera clasificacion se basa en los
mecanismos de patogénesis e incluye:

a) Enfermedades de etiologia automnmune (ar-
tritis reumatoide, diabetes mellitus insulino-
dependiente, espondilitis anquilosante, y
otras).

b) Enfermedades de etiologia no autoinmune
(deficiencia de la 21-hidroxilasa).

¢) Enfermedades de etiologia desconocida
(narcolepsia).

La segunda clasificacion se basa en las ca-
racteristicas de los antigenos HLLA responsa-
bles de la asociacién e incluye:

4) Enfermedades asociadas con antigenos clase
I (prncipalmente las espondiloartropatias
asociadas a HLA-B27).

b) Enfermedades asociadas con antigenos clase
II (prncipalmente HLLA-DR), que incluyen
enfermedades de origen autoinmune como
el lupus eritematoso.

¢ Enfermedades asociadas con antigenos cla-
se ITI que incluyen las deficiencias de C2,
C4y21-OH.¢

Mecanismos de asociacion

A la fecha se han propuesto varias hipotests
que intentan explicar los mecanismos de aso-
ciaci6n entre HLA y enfermedad:
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1. Mimetismo molecular entre antigenos HIL.A y

antigenos de agentes infecciosos. Ebringer en 1979
encontrd que Kiebsiella sp. estaba presente en
pactentes con espondilitis anquilosante. Pos-
teriormente, Seager descubri6 que los anti-
cuerpos dirigidos contra algunas cepas de
Klebsiella sp. reaccionaban soélo con los linfo-
citos de los pacientes que tuvieran HLLA-B27
y espondilitis anquilosante, demostrando con
ello la existencia de determinantes antigé-
nicos comunes entre el HLA-B27 y algunas
cepas de Klebsiella sp. Con base en estos re-
sultados, es posible explicar la susceptibilidad
causada por una reaccion cruzada entre orga-
nismos infecciosos y un determinado anti-
geno del sistema HLA.%7

Modificacion de la estructura de los antigenos HLA.
Una infeccién o un agente quimico pueden
afectarla capacidad del individuo de producir
una respuesta inmune. Estos mismos agen-
tes pueden producir alteraciones en las molé-
culas HLLA detectables por el sistema inmune,
y producir una respuesta autoinmune capaz
de generar una enfermedad. Esta hipotesis
propone que el agente que causa la enferme-
dad altera moléculas constituyentes normales
del individuo y las transforma en blancos de
una respuesta autoinmune.”®

Cuadro |

Enfermedades asociadas con HLA

Enfermedad HLA Riesgo relativo
Sindrome de Reiter B27 37
Espondilitis anquilosante B27 106
Tiroiditis de Hashimoto B47 15
Tiroiditis de Hashimoto DR5 3
Esclerosis mdltiple DR2 5
Artritis reumatoide DR4 4
Diabetes juvenil DR3/DR4 3-6
Enfermedad celiaca DR3/DR5/DR7 30

El riesgo relativo (RR) es la fuerza de asociacion de una enfermedad
con un determinado antigeno o alelo HLA. El RR superior a 1 indica
asociacion positiva; el RR inferior a 1 indica proteccion
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3. Abntigenos HL.A como receptores. Los anti-genos
HLA pueden actuar como receptores de agen-
tes mfecciosos o de sus productos antigénicos,
de esta forma, la presencia de las moléculas
HILA sobre la célula blanco se considera un
prerrequisito para la penetracion del patoge-
no a nivel celular y para el desarrollo de la
enfermedad.’

4. Deficiencias en la respuesta inmune. Los antigenos
del sistema HILA participan en la regulacion
de la respuesta inmune, por lo tanto, cual-
quier trastorno que se manifieste como au-
mento o defecto en la respuesta inmune
podria implicar a los antigenos HLA y ex-
plicar su participacion en la predisposicion
genética a la enfermedad.’

5. Deficiencias de los antigenos HLA clase I11. Las
deficiencias de antigenos clase III, solas o
en desequilibrio génico con otro antigeno
HIA, pueden asociarse con la susceptibilidad
a algunas enfermedades, por ejemplo: la de-
fictencia 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 con-
génita.’

6. Falla en la seleccion. Existe la posibilidad que
las moléculas HLA asociadas con la enfer-
medad participen en la seleccion de las células
T, con un receptor (TCR) particular durante
la seleccidn positiva o negativa en el timo.
La seleccion de linfocitos T autorreactivos
o moléculas deficientes en la presentacion
de péptidos antigénicos pueden contribuir
en la patogénests de la enfermedad. Depen-
diendo de los péptidos presentados por las
moléculas HLLA, se originara una respuesta
inmune protectora o una deficiencia en la
respuesta inmune que pudiera favorecer el
desarrollo de una enfermedad.?

Enfermedades autoinmunes

La presion selectiva en los vertebrados, y en
particular en el hombre, ha favorecido el desa-
rrollo de un sistema inmune capaz de recono-
cer y eliminar agentes infecciosos y ambientales,
con riesgo minimo para los tejidos propios y
con la consecuente seleccion de los individuos.
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La automnmunidad, presencia de linfocitos T o B
autorreactivos, aunque puede ser una parte nor-
mal y necesaria de la red de regulacion inmune,
puede también constituir un desorden multifac-
torial favorecido por factores genéticos (HLA y
otros) y ambientales, capaz de producir una en-
fermedad autoinmune desfavorable para la
sobrevida.”*

Bases genéticas de las enfermedades
autoinmunes

La evidencia de factores genéticos mvolucrados
en la etiologia de las enfermedades autoinmunes
incluye aumento en la prevalencia e incidencia
de enfermedades autoinmunes especificas en
ciertas familias y en ciertos grupos étnicos, ma-
yor frecuencia de enfermedades autoinmunes en
gemelos monocigotos que en dicigotos y mayor
frecuencia en dicigotos que en familiares mas
lejanos; asociacion fuerte de enfermedades auto-
mnmunes con genes especificos o sus productos,
y modelos animales en los cuales ocurre trans-
misién autosémica dominante espontanea de las
enfermedades automnmunes. Estos hechos apoyan
el concepto de que las enfermedades autoin-
munes son desérdenes multifactonales resultantes
de la interaccién de 4 a 10 genes y uno o mas
factores ambientales.”

No se conocen con claridad los mecanismos
pot los cuales los factores genéticos de riesgo
causan enfermedades autoinmunes, sin embar-
g0, se ha sugerido que los genes de susceptibili-
dad codifican productos que procesan y enlazan
autoantigenos blanco con alta afinidad; que los
productos de genes de enfermedades autoin-
munes son incapaces de eliminar patdgenos
ex6genos especificos que estimulan una respues-
ta inmune cronica, y que los agentes ambienta-
les inducen blancos inmunes en lo propio debido
a estructuras compartidas. No obstante, la gené-
tica de las enfermedades autoinmunes atn no
se comprende del todo, posiblemente debido a
la etiologia multifactorial de las enfermedades
autoinmunes.’

Otro mecanismo involucrado en el desarrollo
de las enfermedades autoinmunes es la existencia
de células T y B potencialmente autorreactivas
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en el repertorio de los linfocitos T, debido a que
no todas las células T con TCR a antigenos pro-
pios son eliminadas durante la seleccion negativa
en el timo, asi que otros mecanismos son nece-
sarios para controlar a las células autorreactivas
que han escapado a la seleccién negativa. Entre
estos mecanismos se puede incluir la induccién
de anergia, mediante la cual las células T ignoran
alos antigenos propios. Sin embargo, estas células
T pueden ser activadas por exposicion a un reto
antigénico proveniente de infeccidén, con la con-
secuente llegada de un agente extrinseco a un
o6rgano blanco o por la liberacion excesiva de
antigenos propios en ganglios linfaticos regiona-
les. Ademas, las células T autorreactivas pueden
ser activadas por mimetismo molecular, en don-
de un determinante inmunogénico de un antigeno
exégeno es estructuralmente similar a un deter-
minante propio.’
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