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INTRODUCCION A LA INMUNOGENETICA

Inmunogenética es el campo de la inmunología y de la
genética que estudia los genes que controlan la síntesis
de los productos celulares que están involucrados en la
respuesta inmune, yen menor grado, de la variabilidad
de estas proteínas usando métodos inmunológicos.
Aunque se sabe que existen por lo menos 10 sistemas
genéticos que interactúan en la producción de las células
y/o factores de la respuesta inmunológica, los dos más
importantes y mejor estudiados son: el complejo mayor
de histocompatibilidad y los genes de las cadenas pe-
sadas de las inmunoglobulinas. En esta conferencia des-
cribiremos, y sólo de manera introductoria, el complejo
mayor de histocompatibilidad (CMH), también llamado
HLA.

El receptor de
células T (linfocitos)

Los productos de los genes del CMH se definen como las
glicoproteínas de la membrana celular que son reconoci-
das por receptores en la membrana de los linfocitos T.
Las células T constituyen la mayor parte de los linfocitos
circulantes; son células que reciben su educación en el
timo durante el período prenatal y postnatal de tal modo
que desarrollan la capacidad de reconocer solamente los
antígenos del CMH del propio individuo sin que ello
desencadene la activación celular. Sin embargo, los re-
ceptores de las células T pueden provocar la activación
cuando un antígeno extraño (viral, bacteriano, químico,
etc.) se combina con una molécula del CMH. Así se inicia
la respuesta inmunológica (Fig. 1).

Figura 1
E l receptor de
células B (linfocitos)
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••Las células ti tienen inmunoglobulínas como receptores de antígeno, y las T tienen receptores de (J IItí!leno asociados a la
molécula T3 (CD3)

Modificado de Roitt, 1 et al. (1).
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Los linfocitos T se subdividen en varias clases de acuer-
do con sus funciones y con los diferentes marcadores de la
membrana celular (proteínas identificadas por anti-
cuerpos). Por ejemplo, las células T ayudantes o auxilia-
res (A) en el humano se reconocen por un marcador
especial CD4 y las células T (C) citotóxicas -que consti-
tuyen un número menor de células circulantes- por un
marcador especial CD8.
Estas dos clases de células constituyen las células efecto-
ras más importantes en la respuesta inmune (Fig. 2).

Figura 2

Célula T auxiliar
linfocito T

Célula T citotóxica
linfocito T

(CD~)T~

CMH
clase 1

célula presentadora célula blanco

Hipótesis para explicar el reconocimiento del antígeno por
células T. La molécula CMH de clase II con un antígeno es
reconocida por la molécula CD4 en unión del complejo T3 con el
receptor de tal modo que existe restricción. En cambio la célula
citotóxica estimulada por una célula blanco reconoce a la molé-
cula CMH clase 1en unión con antígeno por medio de la molécu-
la CD8 unida al complejo T3 con el receptor, produciendo res-
tricción inmunológica.

Modificado de Roitt. I. et al. (1).

Las células T (A) proliferan en presencia de las glicopro-
teínas del CMH llamadas antígenos de histocompatibili-
dad de clase II y las células T (C) proliferan en presencia
de las glicoproteínas del CMH llamadas antígenos de
histocompatibilidad de clase 1. Claro que la activación y
proliferación de estas células no ocurre normalmente en
ausencia de un antígeno puesto que cada individuo eli-
mina (en el timo), durante la vida fetal, las células capa-
ces de reaccionar con los antígenos del CMH propios.
Por lo tanto, la activación y proliferación de los linfocitos
T ocurre cuando los receptores de las células T (A) reac-
cionan con moléculas de clase II en conjunto con antíge-
nos extraños como antígenos virales o bacterianos. Y los
receptores de las células T (C) reaccionan principalmen-
te con moléculas de clase 1 en conjunto con antígenos
virales. Es importante observar que la reacción de las
células T (A) con el complejo molécula de clase II-
antígeno, que ocurre por intermedio de células adheren-
tes como el macrófago, es una reacción del brazo aferen-

te de la respuesta inmune. En cambio, la reacción de las
células T (C) con el complejo molécula de clase 1-
antígeno, que ocurre con células blanco por ejemplo
infectadas por virus, es una reacción del brazo eferente
de la respuesta inmune.

Los linfocitos T (A) activados también interactúan con
otras células del sistema inmunológico para producir
diferentes reacciones: de inmunidad humoral, media-
das por linfocitos B que sintetizan anticuerpos; de inmu-
nidad celular, mediada por linfocitos T (C) que inducen
citotoxicidad, o de hipersensibilidad retardada (tipo tu-
berculina) en la que participan monocitos.
Es necesario hacer hincapié en este momento en que
las moléculas más importantes de la inmunidad especí-
fica son los antígenos de histocompatibilidad de clase II,
que combinados con una sustancia extraña (antígeno)
son presentados por la célula adherente (el macrófago) a
los linfocitos T auxiliares. Sin esta reacción la mayoría
de las respuestas inmunológicas específicas no ocu-
rriría.
Un hecho interesante es la existencia de antígenos pe-
queños llamados haptenos que requieren moléculas
transportadoras para que puedan producir reacciones
efectoras de inmunidad humoral o celular. Sin embargo,
pueden provocar la activación de una tercera clase de
linfocitos T, llamados supresores (Ts) puesto que son
capaces de regular la respuesta inmune.
Con base en las interacciones normales de las células que
participan en la respuesta inmune ha sido posible deter-
minar que existen genes de respuesta inmune (Ir) -prin-
cipalmente los del CMH de clase II- y que el vigor o la
debilidad de una respuesta inmunológica depende de la
presencia o alteración de la interacción entre el antígeno
con las moléculas de clase II y el receptor de las células T
(A). Estos fenómenos de interacción incluyen: a) la nor-
malo defectuosa presentación del antígeno, b) la presen-
cia o ausencia de células T que reconozcan el antígeno en
conjunto con moléculas clase II y c) la proliferación de
células T (A) concomitantemente con la proliferación
normal o excesiva de células T supresoras (Fig. 3).
Como se ve en el diagrama, existen interacciones entre
las células supresoras (Ts), las células T auxiliares (TA)
y los linfocitos B. Es necesario tener en cuenta que la
interacción entre células y anticuerpos en la regula-
ción de la respuesta inmune es compleja y el diagrama es
muy simplificado. Se conocen dos formas de inhibición
mediadas por anticuerpos: la red de idiotipos-antidio-
tipos y mecanismos de retroalimentación frente al antí-
geno. En la primera, la región variable de la inmunoglo-
bulina puede provocar una reacción antígeno-anticuerpo
que por sí misma es inhibitoria. La inhibición puede ser
celular -mediada por células supresoras- mientras
que en la estimulación las células presentadoras de antí-
geno lo presentan a las células auxiliares y a los linfoci-
tos B. Al mismo tiempo las células T auxiliares al acti-
varse ayudan a los linfocitos B a producir anticuerpo
(Fig. 3). Otro factor importante es la catabolización del
antígeño que disminuye su capacidad antigénica.
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Figura 3

Inhibición por Retroalimentación
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Regulación de la respuesta inmune: un modelo mínimo de controles por anticuerpo, por células y por catabolismo del
antígeno.

ePA = célula presentadora de antígeno (célula adherente, i.e. macrófago)

TA = célula auxiliar (linfocito T)
B = linfocito B

TS = célula supresora (linfocito T)

EL CODIGO GENETICO

La información genética se encuentra en los ácidos nu-
cléicos de las células. Los ácidos nucléicos son moléculas
complejas compuestas por nucleótidos cada uno de los
cuales está compuesto por una base nitrogenada, un
azúcar y un fosfato. Las sustancias nitrogenadas se lla-
man purinas y pirimidinas. Las purinasson laadeninay
la guanina y las pirimidinas son la citosina, la timina y el
uracilo. Existen dos clases de ácidos nucléicos: uno con-
tiene el azúcar ribosa y se llama ácido ribonucléico
(ARN), el otro contiene deoxiribosa y se llama ácido
deoxiribonucléico (ADN). El ARN se halla en el nucleo-
lo y en el citoplasma y el ADN en los cromosomas. Am-
bas clases de ácidos nucléicos contienen citosinae idénti-
cas clases de bases purínicas, pero mientras la timina se
localiza en el ADN, el uracilo lo hace en el ARN

4 MEDICINA

COMPONENTES DE LOS ACmOS NUCLEICOS
Acido Fosfato Azúcar Bases
Nucléico

Purinas Pirimidinas
ADN + Deoxi- guanina citosina

ribosa adenina timina
ARN + Ribosa guanina citosina

adenina uracilo
Los genes están compuestos por ADN, molécula que
debe poseer una estructura variable y capaz de reprodu-
cirse. La molécula está formada por dos cadenas de
nucleótidos unidas entre sí por puentes de hidrógeno
entre las bases nitrogenadas. La conformación espacial
es la de una hélice doble.



Las bases se unen ordenadamente por intermedio del
hidrógeno: una purina siempre se enlaza con una pirimi-
dina-guanina con citosina y adenina con timina. El
ADN se transmite de una generación a otra porque cada
cadena se separa y puede duplicarse en una cadena
complementaria (Fig. 4).

La información genética se encuentra en el ADN en la
forma de tripletes; tres bases codifican un aminoácido,
constituyendo el Codón. La información guardada en el
código se transmite del ADN a un tipo de ARN (el
mensajero). El proceso por el cual la información es
transmitida se conoce como transcripción, y la informa-
ción del ARN se traslada a la síntesis de proteínas me-
diante un proceso llamado traducción (Fig. 5).

Figura 4
Cadenas del ADN

Sólo un 20% de la información contenida en el ADN
humano se transcribe y sirve para sintetizar proteínas;
el 80%restante lo constituye ADN repetitivo, además de
secuencias no repetitivas, cuyo mensaje no se transcribe.
Las secuencias de un gen que se transcriben se denomi-
nan exones; aquellas que a pesar de estar interpuestas
entre los exones no codifican aminoácidos en la proteína,
se denominan intrones. Durante la división nuclear las
dos cadenas de ADN se separan y las bases complemen-
tarias forman una nueva cadena. De este modo cuando
las células se dividen, la información genética se conser-
va y es transmitida sin cambio alguno a las células hijas.
La información almacenada en el código del ADN va del
gen a un tipo de ARN llamado mensajero. El ADN es
complementario al ARN: citosina con guanina, adenina
con uracilo. El ARN mensajero migra del núcleo al
citoplasma donde se asocia con ribosomas formando una
horma en donde los aminoácidos se alinean en secuencia.
Estos aminoácidos son activados por el trifosfato de ade-
nosina (ATP) agregado a cada ARN de transferencia
(Fig. 6). Después, el ribosoma mueve el ARN uniendo a
los aminoácidos para formar una cadena polipeptídica.
El gen es pues un segmento de ADN que codifica la
síntesis de una proteína funcional; este segmento, de
longitud variable según el gen, se mide en kilo-bases o
unidades de 1000 bases (nucleótidos).

cadenas nuevas

La molécula de ADN, compuesta de 2 cadenas de nucleótidos, la
espalda de cada cadena está formada por las moléculas de
azúcar y fosfato. Durante la replicación las 2 cadenas se sepa-
ran de tal modo que cadenas complementarias se sintetizan.

Figura 5

caja TATA

Final de
transcripción

1
Sitio regulador

1
ADN

Transcripción

ARN -precursor
Excisión

La estructura del gen está compuesta por exones e intrones. La
transcripción del gen comienza en la vecindad de lacaja TATA
(secuencia rica en adenina y timina). El ADN se transcribe
para formar el precursor ARN con exones e intrones. De esta
clase de ARN se eliminan las secuencias que corresponden a los
intrones quedando el ARN mensajero (ARN-m). Los codones
del ARN -m se traducen dando origen a la proteína en los riboso-
mas.
Modificado de Emery, A. (2).

Ligamiento

ARN-m

Traducción

8 I
Proteína
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Figura 6
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Diagrama que representa el modo como la información genética He traduce en síntesis de proteína.

LA BIOLOGIA MOLECULAR: GENES
RECOMBI~ANTES E INGENIERIA GENETICA

Existen varios aspectos de la biología molecular cuya
definición es importante en nuestro resumen: variantes
genéticas como las mutaciones, el aislamiento de genes,
la técnica de Southern y la ingeniería genética.

Las mutaciones son los cambios del código genético re-
sultantes de sustituciones de bases nucleotídicas del
ADN que pueden producir errores en la traducción del
gen a su proteína correspondiente. La secuencia de un
gen puede cambiar sin que ello altere su funcionamiento
o la estructura de la proteína a la cual codifica. Esto
puede producirse por recombinación o por conversiones
genéticas de secuencias de nucleótidos transferidas a
distancias variables del cromosoma. Otras veces, el
cambio en la secuencia del gen puede conducir a un
defecto en la función que desencadene una enfermedad.
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Los genes pueden (Iis/m'se con el uso de sondas qenét"icas.
Estas sondas se obtienen mediante la introduc~ión de un
fra~mento dado ~e ADN en un vector que puede repro-
dUCIrse en bactenas; a este proceso se le denomina clona-
je. El ADN "cl0n.ado".puede ser marcado, por ejemplo,
con el fosfato radlOactIvo y ya que típicamente hibridiza
con otro ácido nucléico complementario es posible reco-
no.cer el gen o su ausencia (deleción) en un genoma deter-
mmado. Estas sondas pueden ser producidas con base en
la secuencia de aminoácidos de su gen putativo .el cual
puede ser sintetizado con el uso de polimerasas. Toda
esta revolución científica se basó principalmente en dos
descubrimientos: las endonucleasas de restricción y la
producción de vectores en donde se puede incorporar un
segmento de ADN (plasmidos, fagos, etc.) y que puedan
reproducirse o replicarse en bacterias. Las enzimas de
restricción escinden el ADN (Fig. 7) en sitios específi-



Figura 7
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cosoLas porciones del ADN resultante pueden ligarse a
cualquier ADN, generando moléculas combinadas en
las que una secuencia se añade a otra en el orden desea-
do, formando asi una molécula de ADN "recombinante".
Un vector que contenga toda la secuencia de nucleótidos
de un gen puede ser utilizado en la producción de proteí-
nas por bacterias, proceso denominado ingen¡:ería. gené-
tica.. Se espera que esta forma de ingeniería se pueda
usar en el futuro para el tratamiento de enfermedades
secundarias a defectos genéticos.
El ADN existe en las células dizigóticas en cadena doble
que puede disociarse aumentando la temperatura. Las
dos cadenas pueden reasociarse si poseen secuencias
nucleotídicas complementarias (Fig. 8).

Figura 8

ADN

Disociación ~ o desnaturalizaeión

En el caso del uso de enzimas de restricción se sabe que
la enzima EcoRI, por ejemplo, reconoce una secuencia
específica de cuatro nucleótidos AATC, localizados en-
tre dos guaninas (Fig. 7). Cada vez que la enzima en-

cuentra tal secuencia se fija a ella, y, rompiendo los
enlaces entre guanina y adenina de cada cadena comple-
mentaria, genera dos fragmentos con extremos cohesi-
vos y complementarios.
Dos cadenas de ADN cortadas con la misma enzima
tienen, pues, los mismos extremos, lo que permite enton-
ces ligar por ejemplo, un ADN humano a un ADN viral
generando una molécula "recombinante". En el caso
típico, un ADN humano se recombina con el ADN de un
plásmido bacteriano. El plásmido recombinante se in-
troduce en una bacteria, quien le servirá de "huésped"
para su replicación.
La presencia en el plásmido de un gen de resistencia a un
antibiótico le permitirá a la bacteria "huésped" sobrevi-
vir en un medio de cultivo que, conteniendo el antibiótico
dado, suprime el crecimiento de cualquier otra bacteria.
Bacteria y plásmido recombinante se replican, y el re-
sultado es una cantidad apreciable de ADN recombi-
nante, que se puede aislar, e incluso separar una vez más
del "vector" usando la enzima que permitió unirlos y
estudiarlo.
Las sondas se usan también para la identificación de
polimorfismos al nivel de genoma. La técnica descubier-
ta por Southern puede estudiar las variaciones de los
genes (alelas) de diferentes loci. Las endonucleasas de
restricción permiten fraccionar un gen en intrones oexo-
nes de tal modo que los sitios reconocidos por las enzimas
pueden estar a diferentes distancias y por lo tanto las
cadenas de ADN producen -de individuo en individuo-.
fragmentos de diferente longitud. A este fenómeno se le
conoce como RFLP (restricción de fragmentos de longi-
tud con polimorfismo) (Fig. 9).

Figura 9

enzima de restricción
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QUIMICA DE LOS ANTIGENOS HLA (CMH)

Los antígenos del complejo mayor de histocompatibili-
dad son de dos clases: I y 11.Se trata de glicoproteínas
formadas por dos cadenas cada una. Los antígenos de
clase I están compuestos por una cadena pesada de
45,000 daltons que contiene carbohidratos y una peque-
ña (B2 microglobulina) de 12,000 daltons. La cadena
pesada posee una porción intracelular, una transmem-
branosa y 3 regionesextracelulares llamadas al, a2y a3.
La región a3 es la más cercana a la membrana celular y
es constante (no es variable) entre individuos. En la
región a3 es donde existe gran variabilidad produciendo
las diferencias entre individuos, fenómeno conocido co-
mo polimorfismo genético. Existen tres clases de cade-
nas pesadas codificadas por genes localizados en el bra-
zo corto del cromosoma 6 humano: HLA-A, HLA-C y
HLA-B. Estos antígenos se hallan en todas las células
del cuerpo incluyendo las plaquetas (excepto el trofo-
blasto y otras células indiferenciadas). Por otro lado, los
antígenos de clase 11están compuestos por dos cadenas
pesadas que contienen carbohidratos, una llamada a de
34,000 daltons y una B de 29,000 daltons (Fig. 10). Am-
bas cadenas poseen una porción intracelular, una trans-
membranosa y dos regiones extracelulares al, a2 y Bl,
B2. De estas regiones, la B2 es la más variable y en ella se
encuentran las diferencias que constituyen el polimor-
fismo de los antígenos de clase 11 también llamados
HLA-D. Dentro de la región cromosómica del CMH
existen 6 genes que codifican proteínas no reconocidas
por las células T. Entre ellas existen 4 proteínas de la
cascada del complemento C2, BF, C4B mientras que los
otros 2 genes (2l0H ogen de la hidroxilasa2l) controlan

Figura 10

Antigenos HLA
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Esquema de los antígenos de histocompatibilidad

la síntesis de una enzima de la glándula adrenal. Aun-
que estos genes no producen moléculas reconocidas por
los receptores de las células T se llaman moléculas de
clase 111.

POLIMORFISMO DE LOS GENES
Y ANTIGENOS DEL CMH, (CLASE I Y 11),

Y DE LOS GENES DE LA CLASE 111

Algunas proteínas del individuo poseen porciones varia-
bles que pueden ser estudiadas genéticamente puesto
que se expresan codominantemente en algunas células o
en el plasma. Estos son ejemplos de polimorfismo gené-
tico. Si los cambios se analizan en proteínas (substitucio-
nes de aminoácidos) pueden ser estudiados por medio de
diversos métodos que incluyen: a) métodos serológicos o
inmunológicos b) por variabilidad en la carga eléctrica
por electroenfoque o por migración en electroforesis o c)
por células T específicas o clonos. Si los cambios se
estudian al nivel del ADN (substituciones de bases) se
usa la técnica de diferencias de longitud de fragmentos
de ADN usando endonucleasas de restricción conocida
como la técnica de Southern.
Cualquiera que sea el método usado, las variantes se
llaman alelos (Tabla 1). En la mayoría de los individuos
cada locus de los dos cromosomas posee 2 diferentes
alelos debido al alto grado de polimorfismo del grupo de
genes HLA o del complemento. Por lo tanto los indivi-
duos estudiados son más frecuentemente heterozigóti-
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cos, aunque si un alelo se encuentra con mayor inciden-
cia en la población, ocurre con relativa frecuencia el
estado homozigótico. Ellocus que posee mayor polimor-
fismo es el HLA-B con más de 60 alelos. En la tabla Ise
observan los alelos conocidos en cada locus. La frecuen-
cia de cada alelo HLA-A2 es el más frecuente en todas
las razas, mientras que losalelos HLA-Aly HLA-B8son
característicamente caucásicos.
Es importante recordar que el estudio más extenso del
polimorfismo de los genes HLA se hizo usando anticuer-
pos que reaccionan con las partes variables de los antíge-
nos de clase Iy clase 11. Los de la clase Ien linfocitos de
sangre periférica y los de la clase 11usando solamente
linfocitos B. Los alelos de las 4 proteínas del complemen-
to se estudian en el plasma. No se sabe por qué existe un
polimorfismo tan grande en los loci del CMH. Se cree
que se debe a que las proteínas del CMH son importantes
en la selección natural debido al papel que juegan en la
respuesta inmune. Mayor información puede ser obteni-
da en otras publicaciones (:3).



Tabla 1
LISTA DE ALELOS DEL COMPLEJO MAYOR DE HISTOCOMPATIBILIDAD

HLA
A B C D DR DQ DP

Bw4 Cw1 Dw1 DR1 DQw1 DPwl
Bw6 Cw2 Dw2 DR2 DQw2 DPw2

CW3 Dw3 DR3 DQw3 DPw3
Cw4 Dw4 DR4 DPw4
Cw5 Dw5 DR5 DPw5
Cw6 Dw6 DR6 DPw6
Cw7 Dw7 DR7
Cw8 Dw8 DRw8

Dw9 DRw9
Dw10 DRw10

Dwll (w7) DRwll (5)
Dw12 DRw12 (5)
Bw13 DRw13 (w6)

Dw14 DRw14 (w6)
Dw15
Dw16 DRw52

Dw17 (w7) DRw53
Dw18 (w6)
Dw19 (w6)

Al
A2
A3
A9
A10
All
Aw19
A23 (9)*
A24 (9)
A25 (10)
A26 (10)
A28
A29 (w19)
A30 (w19)
A31 (w19)
A32 (w19)
Aw33 (w19)
Aw34(10)
Aw36
Aw43
Aw66 (10)
Aw68 (28)
Aw69 (28)

B5
B7
B8
B12
B13
B14
B15
B16
B17
B18
B21
Bw22
B27
B35
B37
B38 (16)
B39 (16)
B40
Bw41
Bw42
Bw44 (12)
B45 (12)
Bw46
Bw47
Bw48
B49 (21)
Bw50 (21)
B51 (5)
Bw52 (5)
Bw53
Bw54 (w22)
Bw55 (w22)
Bw56 (w22)
Bw57 (17)
Bw58 (17)
Bw59
Bw60 (40)

Bw61 (40)
Bw62 (15)
Bw63 (15)
Bw64 (14)
Bw65 (14)
Bw67
Bw70
Bw71 (w70)
Bw72 (w70)
Bwn

Leyenda de la Tabla 1: Los alelos de los loci HLA-A,-C,-B,-DR y -DQ se identifican usando la prueba de linfocitotoxicidad con
aloanticuerpos. Los alelos Dw y DP se identifican usando métodos de proliferación de linfocitos T.

ASOCIACION NO ALEATORIA DE ALELOS DEL CMH
y DEL COMPLEMENTO: DESEQUILIBRIO DE ENLACE GENETICO

De acuerdo con la genética mendeliana, los genes se
recombinan durante la división miótica. Esto equivale
a decir que, durante la miosis, los cromosomas homólo-
gos de cada gameto se alinean de tal modo que al sepa-
rarse resultan diferentes combinaciones de alelas, como
producto del entrecruzamiento del material genético.
De ese modo, las variantes paterna y materna de un gen
pueden entrecruzarse y la progenie hereda diferentes
combinaciones de alelas. El hecho de que ciertos alelas
de unos genes se encuentren siempre asociados con otros
alelas específicos de genes vecinos a ellos se aparta de las
leyes de la genética mendeliana, según la cual cada alelo
debería encontrarse en la población asociado a otros
alelas en razón inversamente proporcional a la distancia
que los separa. Este es el caso de los genes del CMH y del

complemento localizados en el hombre en el brazo corto
del cromosoma 6. Por razones desconocidas, estos genes,
que ocupan una región no mayor de 4 unidades de re-
combinación (aprox. 4,000 kb de ADN) se presentan en
la población en grupos de alelas asociados de una mane-
ra no aleatoria. Tal distribución de combinaciones espe-
cíficas de alelas puede deberse a que la frecuencia de
recombinaciones esté disminuida, o simplemente ser el
resultado de mezclas recientes de poblaciones, en las que
aún no se han presentado los suficientes eventos mióti-
cos como para que se puedan observar recombinaciones.
En cualquier caso, toda distribución anormal de un con-
junto de alelas que se encuentre, con frecuencia constitu-
ye un desequilibrio de enlace. Esta clase de desequili-
brio genético se ha descrito antes en el sistema Rh de los
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eritrocitos y en los alelas de las inmunoglobulinas. Pero
en la región del CMH es en donde se ha podido documen-
tar un desequilibrio de enlace que se extiende por una
distancia cromosómica relativamente grande. El estu-
'dio del desequilibrio de enlace se facilitó porque los
alelas del C2, BF, C4A y C4B se heredan en grupo tan
constante que no ha sido posible observar ni siquiera una
sola recombinación. Las combinaciones de los cuatro
alelas se encuentran muy fijas en la población de tal
modo que el conjunto de los 4 alelas se puede estudiar
como si fueran el producto de un solo locus. Nosotros
hemos llamado a esta constelación de genes variables,
complotipos. Por ejemplo, el complotipo C2C, BFS,
C4B1 (en breve SC31) se diferencia de otro complotipo,
FC31 solamente en el factor B (BF) porque en uno la
variante es lenta en la electroforesis (S) y en el otro, es
rápida (F). Si se estudia un individuo, uno describe el
fenotipo: C2C, BFS, BFF, C4A3, C4B1, pero solamente
después de estudiar a los padres se puede saber que el
genotipo del individuo es SC31/FC31. En la tabla 2 se
pueden ver varios complotipos con frecuencia variables.
Obsérvese que existen alelas nulos que son denominados
QO (cantidad O). Por ejemplo, SC01 es producido por
C2C, BFS, C4QO y C4Bl. Los alelas nulos pueden ser
debidos a deleciones genéticas o a falta de expresión de
los genes (4, S, 6).

Los alelas de la cadena pesada de los antígenos de clase I
también muestran desequilibrio de enlace. Por ejemplo
si una persona caucásica es HLA-A1, muy probable-
mente es HLA-B8 y estos loci se hallan a una distancia

Tabla 2

COMPLOTIPOS COMUNES EN 643
CROMOSOMAS CAUCASICOS

de 1unidad de recombinación. Además el alelo HLA-B8
se halla en desequilibrio de enlace con el alelo HLA-DR3
y DQW2. Como era de esperarse también los comploti-
pos se encuentran en desequilibrio de enlace con los
alelas de la clase I y de la clase 11porque están localiza-
dos entre los dos loci (Fig. 11). La tabla 3 es la lista de los
grupos de alelas asociados en desequilibrio de enlace.
Nosotros llamamos haplotipos extendidos a estos grupos
de alelas del mismo cromosoma que se encuentran en
desequilibrio de enlace en la población. Cuando se cono-
cen los dos haplotipos se conoce el genotipo. Por lo tanto
el único modo de conocer el genotipo del individuo es
estudiando la familia. El orden de los genes estudiados
determina diferentes asociaciones en 2 haplotipos de
cada individuo estudiado. Pero cuando esa asociación se
halla con cierta frecuencia el grupo de genes asociados a
ciertas distancias cromosómicas es de tal magnitud que
dos individuos no relacionados por familia pueden ser
considerados como si en el pasado hubiesen tenido un
ancestro común en el caso de los haplotipos extendidos.
Sin embargo, si se encuentran dos individuos cuyos ha-
plotipos son idénticos pero la composición de ellos es
aleatoria se puede asumir que existen porciones del
ADN intercalado entre los marcadores estudiados que
los diferencian. Este concepto está representado en la
figura 11, en la que los marcadores de las tres clases de
genes son conocidos. De acuerdo con este concepto, los
alelas en desequilibrio de enlace de loci vecinos pueden
predecir que la parte intercalada del cromosoma es
idéntica aún en individuos no relacionados por vínculo
familiar.

Tabla 3
Haplotipos extendidos entre caucásicos

normales en Boston

Haplotipo* Frecuencia
Com Frecuen- Com Frecuen- Com Frecuen- HLA-(A1), B8, DR3, SC01 .093

plotipo Cla plotipo Cla plotipo cia HLA-(A3), B7, DR2, SC31 .OS9

SC31 SC2(l,2)*
HLA-(A29), B12(44), DR7, FC31 .037

.389 SC02 .022 .008 HLA-(A2), B12(44), DR4, SC30 .034
SC01 .127 SC33 .020 F1C30 .006 HLA-(A1), B17(S7), DR7, SC61 .:)28
FC31 .112 FC30 .026 SlC21 .006 HLA-(A2), B40(61), DRw6, SC02 .011
SC30 .064 SC02 .022 SC32 .006 HLA-(A2 or A3), B14, DRI, SC2(1,2) .008
SC42 .OSO SC33 .020 SC042 .006 HLA-(A3), B3S, DR1, FC(3,2)0 .008
SC61 .031 SB42 .016 SC11 .OOS HLA-(A2S), B18, DR2, SC42 .008
SC21 .028 FC01 .016 FC20 .OOS HLA-(A26), B38, DR4, SC21 .OOS
FC30 .026 FC(3,2)0+ .008 SB31 .OOS HLA-(A30), B18, DR3, F1C30 .OOS

I HLA-B8 I I Com~otipo I IHLA-DR;) I A.=~
____ 1 HLA-B8 c.=JCompzlotipo Clill±J IHLA-DR3 rn B

a b e
Ejemplo de desequilibrio de enlace y su representación esquemática. Las regiones identificadas con rectángulos pertenecen
a regiones reconocidas por marcadores HLA-BS, complotipo x y HLA-DR3 del cromosoma A de un individuo. Ellos existen en
asociación no aleatoria. Si dos de los tres marcadores son iguales como en el cromosoma B la presencia de un complotipo
diferente (z) puede predecir que otras regiones del cromosoma B (a,b,c) pertenecen a polimorfismos diferentes no identifica-
dos en el presente.

+ El locus C4A está duplicado
* El locus C4B está duplicado

Figura 11
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* El alelo HLA-A más frecuente de cada haplotipo está escrito
entre paréntesis.



CMH y ENFERMEDAD

Existen asociaciones de enfermedades con el CMH
(HLA), por ejemplo: espondilitis anquilosante, diabetes
insulina-dependiente, miastenia grave, hiperplasia
adrenal congénita y muchas más. Muchas enfermeda-
des son autoinmunes como la artritis reumatoide, mien-
tras que otras como la hemocromatosis no tiene ningún
componente inmunológico en su patogenia.
La asociación mejor documentada de un alelo del CMH
con una enfermedad es la del HLA-B27 en laespondilitis
anquilosan te. Al parecer, esta asociación implica la inte-
racción entre el antígeno B27 y antígenos de bacterias
como la Klebsiella (7, 8). Estos resultados favorecen la

hipótesis según la cual la reactividad cruzada de un
antígeno HLA con uno bacteriano induce una respuesta
inmune.
El mecanismo principal postulado para explicar las aso-
ciaciones del CMH con diversas enfermedades autoin-
munes es la existencia de defectos en la habilidad del
animal o del hombre para responder frente a antígenos
patógenos. Por ejemplo, en la miastenia grave la asocia-
ción con el HLA-DR3 se debe a la capacidad de producir
anticuerpos contra el receptor de la acetilcolina. En el
ratón, la mutación de tres nucleótidos en un gen de la
clase II revierte tal mecanismo de la enfermedad (4).

EL HAPLOTIPO EXTENDIDO y SU RELACION
CON LA ASOCIACION DEL CMH CON

ENFERMEDADES (4, 9-11)

Una de las grandes dificultades de este tipo de asociacio-
nes es la falta de asociación absoluta entre una enfer-
medad con un alotipo determinado de genes de clase II.
Por ejemplo, 30%de los enfermos con artritis reumatoi-
de no expresan HLA-DR4. Por lo tanto, se dice que los
mecanismos para explicar las asociaciones pueden ser
varIOs.

Es posible, por ejemplo, que los productos de los genes de
clase II del CMH no sean los genes de susceptibilidad
sino que se encuentren vecinos a ellos. Esta posibilidad
estimuló el uso de la técnica de Southern con hibridación
del ADN. El empleo de este método ha permitido obte-
ner mejores asociaciones, pese a no ser éstas absolutas.
Otra posibilidad es que la enfermedad estudiada tenga
múltiples etiologías entre las cuales una se deba a los
alelas del CMH. Las técnicas moleculares permiten sub-
clasificar los alelas conocidos hasta ahora. Específica-
mente, algunos haplotipos extendidos se usaron en el
descubrimiento de asociaciones del CMH con enferme-
dades causadas por de leciones de genes únicos o con
enfermedades autoinmunes. Por ejemplo, la deficiencia
del factor C2 del complemento (en asociación con A25,
B18, SCQ042) y la hiperplasia adrenal congénita por
deficiencia de 21-hidroxilasa (asociación con B47, DR7,
FC910 son producidas por genes recesivos que se en-
cuentran raramente en la población.

En el caso de la diabetes mellitus insulinodependiente,
dos haplotipos extendidos del DR4 y dos del DR3 se

encuentran con frecuencia. Sin embargo, existen indivi-
duos con HLA-DR3 oDR4 que no son parte de haplotipos
extendidos y que no tienen mayor riesgo de sufrir diabe-
tes. Por otro lado, el haplotipo HLA-B44 DR7 SC31 está
disminuido en los diabéticos. Estos hallazgos son consis-
tentes con la interpretación según la cual la susceptibili-
dad está asociada con un haplotipo extendido y que los
alelas que producen un haplotipo dado están aumenta-
dos en los pacientes. Si el haplotipo extendido no conlle-
va susceptibilidad genética, los alelas de este haplotipo
estarán disminuidos en la población de pacientes y apa-
recerán como protectores; los individuos con dicho ha-
plotipo tendrán, por lo tanto, un riesgo menor para su-
frir esa enfermedad.
Un aspecto diferente en la relación CMH -enfermedad es
aquel relacionado con el papel que juega el producto del
CMH en la regulación de la magnitud y el tipo de res-
puesta inmune. Por ejemplo, la severidad de lacoriome-
ningitis linfocitaria en el ratón -una infección de tipo
viral- se relaciona con la producción de la respuesta
inmune frente al virus (13). Los ratones que responden
son susceptibles a la infección, y la respuesta se encuen-
tra restringida por los productos del CMH de la clase I.
De manera similar, es posible que la ausencia de una
respuesta primaria de tipo inflamatorio frente a un
agente dado, pueda beneficiar al huésped. En este as-
pecto la observación de que ciertos individuos no desa-
rrollan una reacción aguda frente a la vacuna de la
hepatitis B se relaciona con un incremento en la frecuen-
cia de dos haplotipos extendidos (14).

EL DESEQUILIBRIO DE ENLACE
O LOS HAPLOTIPOS EXTENDIDOS

EN LA ALOREACTIVIDAD

Nuestra hipótesis supone que los alelas de otros genes
desconocidos, incluidos en la misma región cromosómi-
ca también sean idénticos entre individuos que presen-
tan el mismo haplotipo extendido.
La mejor evidencia en favor de este concepto es el haber
encontrado que los linfocitos mezclados "in vitro" no

producen proliferación en el 85% de los individuos con
idénticos haplotipos extendidos (12).
Las moléculas del CMH de clase II son capaces de indu-
cir la proliferación de las células T auxiliares. Esta
proliferación se puede estudiar en el cultivo mixto de
linfocitos (CML). En general, todas las mezclas de linfo-
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citos producen proliferación a excepción de aquellas que
corresponden a hermanos que heredan los mismos alelos
del CMH. Esta respuesta frente a los antígenos de la
clase 11se denomina aloreactiva, y se estudia en ellabo-
ratorio clínico para buscar donantes de compatibles in-
jertos, especialmente de médula ósea.

Los receptores de los linfocitos auxiliares T (A) pueden
ser activados por las moléculas de clase 11(alodetermi-
nantes) sin requerir otros antígenos. Los alelos HLA-
DR codificados por los genes DRB son los más importan-
tes en la estimulación de los linfocitos, hecho importante
en el caso del transplante de médula ósea porque en el
donante existen menos clases de células incluyendo lin-
focitos T inmunocompetentes. Tales linfocitos estimula-
dos son capaces de reaccionar en contra del huésped
produciendo una enfermedad llamada de injerto contra
huésped. Esto se puede evitar con el uso de donantes que
sean idénticos a nivel del CMH: hermanos idénticos ge-
néticamente o personas no relacionadas en las que el
CMH sea idéntico (lo que se puede obtener cuando los
haplotipos extendidos son idénticos) (12).

Resumen: Esta revisión intenta introducir al médico en
el campo de la biología molecular, la inmunología y la
inmunogenética. El lector puede obtener más informa-
ción en libros didácticos o especializados. Sin embargo,
debe tener en cuenta que los antígenos de histocompati-

bilidad, cuya aplicación clínica más importante es la
clasificación de tejidos para aloinjertos, han servido
para realizar estudios biológicos básicos. f>rincipalmen-
te, han servido para comprender mejor las interacciones
celulares que ocurren cuando el animal es expuesto a
una sustancia extraña (antígeno). Existen varias clases
de moléculas del complejo mayor de histocompatibili-
dad, de estructuras variables las cuales constituyen sis-
temas genéticos polimórficos que sirven para identifi-
car susceptibilidad a enfermedades, principalmente
autoinmunes. Un aspecto importante de la investigación
en nuestro laboratorio es el estudio del desequilibrio de
enlace de genes. Esto es, el análisis de una asociación,
que no ocurre al azar, de alelos del complejo mayor,
de histocompatibilidad. Este fenómeno sirve para estu-
diar genes desconocidos que se hallan entre los loci veci-
nos. En esas regiones podrían estar los genes de suscep-
tibilidad a ciertas enfermedades, las cuales pueden
también resultar de un cambio estructural en los pro-
ductos de clase 11del CMH.
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