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INTRODUCCION

En las dltimas décadas se han realizado multiples estudios sobre la asociacion de los
antigenos humanos de histocompatibilidad HLA y diferentes enfermedades
hematolégicas y no hematoldgicas.?

La aplasia medular (AM) es una enfermedad caracterizada por un fallo de la médula
6sea que resulta en la disminucion o supresiéon de la produccion de células
hematopoyéticas con pancitopenia en sangre periférica y sin evidencias de infiltracion,
mielodisplasia o ambas. Segun su etiologia pueden ser congénitas o adquiridas; estas
ultimas son las mas frecuentes. El 70 - 80 % de las adquiridas son «idiopaticas» y el
resto son secundarias al dafio de la médula 6sea producido por agentes fisicos,
quimicos o infecciosos (radiaciones ionizantes, insecticidas, benceno, medicamentos,
virus, etc). La AM idiopética adquirida es consecuencia de la destruccién inmune de la
célula madre hematopoyética en la médula 6sea? 3. En diversas afecciones neoplasicas
y no neoplasicas se han informado asociaciones positivas. Estudios previos comunican



la asociacion del antigeno de clase Il HLA DR2 (DRB1 15) y otros antigenos de clase I,
como el A2, B5, B7, B14 en la AM. 14

En este trabajo se comunican los resultados del estudio de asociacién entre los
antigenos HLA y la AM en nuestra poblacion, que puedan contribuir al diagndstico y
pronéstico de esta, asi como a un mayor conocimiento de la relacion HLA-enfermedad.

METODOS

Se realizé un estudio caso-control en los pacientes diagnosticados con AM en el
Instituto de Hematologia e Inmunologia y en otros servicios de hematologia del pais,
en el periodo comprendido desde mayo de1984 hasta junio de 2012. Se estudiaron 85
pacientes con AM, 51 del sexo masculino y 34 del femenino, con edad promedio de
19,8 + 11,3 afios, con un rango de 8 meses a 58 afios, que cumplian los criterios de
AM adquirida idiopatica muy severa, severa y moderada, de acuerdo con los criterios
de Camita y que se proponian para trasplante de médula 6sea.>8

Como grupo control se utilizé una muestra de 721 cubanos, supuestamente sanos y no
relacionados. De los 62 antigenos HLA estudiados, 36 fueron de clase | de los loci Ay
B; 7 antigenos del locus C, y 19 antigenos de la clase Il de los loci DR y DQ.

Los antigenos HLA incluidos se clasificaron segin la nomenclatura para los factores del
sistema HLA adoptada por el Comité de Nomenclaturas de la Organizacion Mundial de
la Salud °

Se empled la técnica de microlinfocitotoxicidad descrita por Terasaki, para la
tipificacion de los antigenos HLA A, B, C, DR, y DQ; la obtencién de los linfocitos se
realizé6 mediante la técnica de Boyam.19,11

El andlisis estadistico se realiz6 con el empleo del programa EPIDAT 3.1 Para
determinar asociacion entre antigenos estudiados y AM, se utilizo la prueba de Chi
cuadrado y se determind la razén de disparidad (OR) y un intervalo de confianza del 95
% (IC 95 %). Se consideré un nivel de significacién de pd <J0,001.

RESULTADOS

De los 62 antigenos HLA Clase | y Il estudiados se encontré una asociacion
estadisticamente significativa entre el antigeno HLA DQ1 y la AM (OR de 19,72 IC 95
% 4,32; 90,16 p = 0,000), lo que sugiere la predisposicion individual y poblacional al
desarrollo de la AM. El antigeno HLA A19 resulté ser un factor de proteccion (OR =
0,35; IC 95 % 0,19; 0,64; p = 0,0008) (tabla). El resto de los antigeno HLA
estudiados no mostraron asociacion estadistica.

DISCUSION



En los estudios de asociacién HLA con la AM se han reportado resultados variados.
Albert y col y Dausset y col encontraron una frecuencia incrementada del antigeno HLA
A2; sin embargo, otros investigadores observaron un incremento de la frecuencia del
HLA B14 en pacientes italianos y del HLA B7 en los caucasoides. 214 En la serie
analizada,. aunque se observé un aumento de la frecuencia del antigeno HLA A2, no se
demostré una asociacion estadisticamente significativa con la AM.

Investigaciones realizadas en Turquia reportaron un aumento del DR2 y DR3, siendo
mas significativo el DR2 5. Estudios mas recientes en grupos de pacientes estudiados
en el Instituto Nacional de la Salud de EE UU sefialaron la asociacion de los antigenos
DR15 y DR2. La causa de la asociacion de los antigenos HLA en los sindromes de fallo
de la médula 6sea es desconocida. Se ha especulado que las moléculas HLA
especificas, pueden presentar antigenos derivados del stem cell de la médula 6sea y
causar el fallo medular por un proceso autoinmune. 1©

En los casos analizados se encontré una asociacion estadisticamente significativa entre
el antigeno HLA DQ1 y la AM, lo que sugiere la predisposicién individual y poblacional
al desarrollo de la enfermedad; sin embargo, el antigeno HLA A19 resulté ser un factor
de proteccién. Los resultados obtenidos no han sido reportados por otros
investigadores y deben considerarse como preliminares debido al pequefio tamafio de
la muestra y que fue realizado por técnicas de tipificacion HLA serolégicas, por lo que
seria de gran utilidad continuar con un mayor nimero de muestras por técnicas de
biologia molecular.
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