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INTRODUCCION

El sistema inmunitario juega un papel importante en el man-
tenimiento de la salud en general. Esta actividad requiere de
refinados mecanismos regulatorios de naturaleza genética, que
permiten las interacciones celulares, para la expresión de una
respuesta inmunitaria.

Esta revisión, tiene por objeto presentar evidencias que per-
mitan establecer una líneade estudio de los genes de la respuesta
inmunitaria (R.1)en poblaciones colombianas. Para elloy con re-
sultados previos, deseamos enfocar este diseño, hacia dos líneas
de trabajo en enfermedades de gran prevalencia e importancia
médica, en Colombia; estas líneas son:

A) Aspectos inmunogenéticos de la Hepatitis B (HB)en pobla-
ciones colombianas;

B) Marcadores genéticos de susceptibilidad al asma bronquial.

La base de nuestra investigación es la identificación de varian-
tes de glicoproteínas del complejo mayor de histocompatibíli-
dad (CMH)de la clase n. Estas moléculas están involucradas
en gran parte con la respuesta inmunitaria.

Por esto es necesario hacer primero una breve descripción de
la respuesta inmunitaria y del papel primordial que juega el
CMH en esas respuestas.

Explicaremos que existen muchas clases de estas glicoproteí-
nas, cada una de ellas, haplotipos extendidos, (alelos)con va-
riantes, que pueden estar ligadas no al azar en bloques dt ADN
a nivel de la población. La identificación de estas regiones cro-
mosómicas, en las poblaciones colombianas, servirán de base
para estudios genéticos del control de la respuesta inmunita-
ria. Como se discutirá más adelante, en poblaciones caucásicas
y en japoneses, existen haplotipos específicos, los cuales sir-
ven de marcadores para la respuesta inmunitaria contra aler-
genos y haplotipos que identifican individuos los cuales no res-
ponden inmunológicamente a la vacuna de la hepatitis B.

LA RESPUESTA INMUNITARIA

La respuesta inmunitaria es principalmente mediada por tres
tipos de células. Los linfocitos T (LT), los linfocitos B (LB) Y
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los macrófagos (Mo).Los linfocitos B en respuesta a un Ag. es-
pecífico, se diferencian hacia células plasmáticas, productoras
y secretantes de Ab. Esta respuesta de anticuerpos se encuen-
tra genéticamente determinada (1-2)y está regulada por varias
poblaciones celulares (3)(Figura 1).Las otras células importan-
tes en la producción de Ab son las diferentes subpoblaciones
de los LT, así como los macrófagos y granulocitos. Todos ellos
derivan de una célula pluripotencial presente en el hígado fetal
y en la médula ósea (4).

Las células T interactúan con otras células para regular la res-
puesta inmunitaria. Esto conlleva a la producción de Ab y tie-
ne por objeto la eliminación de microorganismos, células y sus-
tancias extrañas en el organismo (4-5).

Los dos tipos de células T mejor caracterizadas son los linfoci-
tos T cooperadores y los linfocitos T con función citotóxica o
con función supresora (6). Estas dos poblaciones de células son
reconocidas por la presencia de glicoproteínas de membrana ce-
lular, las cuales se identifican con el uso de anticuerpos mono-
clonales. El fenotipo de la célula T colaboradora, CD4, detecta-
do con un monoclonal Anti-T4 (anti-Ieu3) tiene un peso mole-
cular de 55KD. La función de la población citotóxica o la
población supresora porta un fenotipo CD8 con 32KD, ella se
determina con un anticuerpo monoclonalAnti-T8 (anti-Ieu2a)(7).

Los linfocitos CD4 participan en el reconocimiento de los antí-
genos cuando éstos son presentados por las moléculas de clase
ndel CMH, mientras que las células con el fenotipo CD8 reco-
nocenel Ag. en asociocon las moléculasclase 1del sistema HLA
(8l (Figura 2).

SINAPSIS DEL COMPLEJO MAYOR DE
HISTOCOMPATIBILIDAD

La regulación del sistema inmunitario está dada, por lo menos
en parte, por moléculas codificadas por genes denominados ge-
nes R.I, algunos de los cuales se encuentran ubicados en un com-
plejo genético denominado complejo mayor de histocompati-
bilidad (CMH) (Figura 3). En el humano éstos están localiza-
dos en el brazo corto del cromosoma 6 y se les denomina el
sistema HLA (9,10).
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Modificado de Roitt, 1. et al. (1).

Estos genes controlan la respuesta inmunitaria en tres niveles:

- Durante la presentación del Ag. por el Mo.

- En la interacción celular que conlleva a la producción de Ab.

- En la producción de mediadores solubles con función supre-
sora o auxiliadora.

El sistema HLA representa 111000 del total del genoma huma-
no. Los locus HLA-A, B YC codifican los Ag. de clase I los cua-
les se expresan en la superficie de la mayoria de las células nu-
cleadas y las plaquetas.

Los loci de la región HLA-D (Figura 3) codifican para los de-
terminantes antigénicos de la clase 11, los cuales se expresan
en la superficie celular del linfocito B, monocitos y las células
progenitoras de la médula ósea. Estos Ag. también se expre-
san en los LT activados (10).

En la región HLA hay otros grupos moleculares denominados
Ag. de clase 111, los cuales están codificados por los genes es-
tructurales para los componentes del complemento; C2, Bf, C4A,
C4B, además hay genes estructurales para las enzimas
21-hidroxilasa y linfotoxinas (l0,11).

Estudios recientes, utilizando técnicas de genética molecular,
han establecido que el orden de los genes del complemento y
de la 21-hidroxilasa en el cromosoma 6 es: C2, Bf, C4A, 21OH-
A, C4B, 21OH-B (Figura 3).
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Figura 3
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El complejo genético HLA comprende una región pequeña con
una frecuencia de recombinación de los genes de esta región muy
baja, de tal forma que este complejo puede considerarse como
una sola unidad genética, pudiendo así heredar se de conjunto
como bloque. El término haplotípo se utíliza para describir los
alelos partículares del HLA·A, HLA-B, HLA-C y HLA-DR, DP,
DQ, en cada uno de los cromosomas homólogos heredados por
un índividuo. Los dos haplotipos conforman el genotípo, y los
antígenos constituyen el fenotipo.

Los productos genéticos de cada uno de los locus HLA de cla-
se 1 y de clase 11 se expresan en forma codominante en la su-
perficie celular. Los haplotipos son transmítidos en forma co-
dominante, así que cada hijo expresa un haplotipo materno y
otro paterno (Figura 4).

Figura 4
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La mayoría de las personas son heterozígotos para cada uno
de los loci de este complejo. Sin embargo, se pueden encontrar
individuos homozígotos cuando los padres poseen el mismo alelo
en uno de sus haplotipos.

La estructura de los Ag. de la clase 1 consísten de dos cadenas
polipeptídicas (12).Una de las cadenas es codificada por el CMH
y tiene un peso molecular de 44.000 daltons y está unída a una
cadena más pequeña de 12.000 daltons que no está codificada
por el CMH, conocida como B2-microglobulina (B2m) (131.La
estructura de estas proteínas de membrana incluyen 3 domi-
nios extracelulares de aproximadamente 90 aminoácidos cada
una, además una región hídrofóbíca de 25 aminoácidos y una
región íntracitoplasmática de 30 aminoácidos. Los 4 dominios
extracitoplasmáticos (incluyendo B2m) están dispuestos de ma-
nera simétríca, semejantes a los dominios de la inmunoglobu-
lina, así mismo, la secuencia de aminoácidos demuestra que el
dominio Alfa 3 (el primero extracitoplasmátíco) tíene homolo-
gia con la región constante de las ínmunoglobulinas. Los dos
dominios externos son muy polimórficos, y son responsables
de la inmunogenecídad de las moléculas siendo los sitíos reco-
nocídos por las células citotóxicas y por los anticuerpos (13).
Los mapas genétícos que se obtienen utilizando ADN recomo
binan te, han demostrado que existen entre 25 y 30 genes para
la clase 1 (14,15). Tres tipos de moléculas distintas correspon-
dientes a la clase 11en el humano han sído definidas dentro de
este complejo y son denominadas DR, DQ, y DP (Fígura 2)
(16,17). Se sabe que ellocus DR está a un centimorgan del lo-
cus HLA-B. Ellocus HLA-DP se localíza entre el HLA-DR y
GLü-I. Ellocus HLA-D inicialmente se definió usando técni-
cas celulares (cultivo mixto de linfocitosl, mientras que los Ag.
DR fueron definidos usando métodos serológicos (18).

Los Ag. de clase 11 del CMH están formados por dos cadenas
de glicoproteínas unidas con enlaces no covalentes (18) lígadas
a la membrana por una porcíón intracelular. A estas cadenas
se les llaman cadena Alfa y cadena Beta. La cadena Alfa tiene
un peso molecular de 34.000 y la cadena Beta entre 27.000 y
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30.000 daltons (las diferencias de peso molecular entre ambas
cadenas se debe a diferencias en su glicosilación, en donde la
cadena Alfa contiene dos unidades de carbohidrato s mientras
la cadena Beta sólo posee una). La cadena Beta consiste de dos
dominios siendo una de ellas variable (Bl), mientras que la ca-
dena Alfa tiene dos dominios constantes (Figura 5). En el caso
de HLA-DQ, las cadenas Alfa y Beta tienen regiones variables,
pero en el caso de HLA·DP sólo la cadena B tiene regiones va·
riables.

FUNCION DEL CMH EN EL MECANISMO
DE RESTRICCION ANTIGENICA

Quizás ésta sea la función más importante de este complejo ge-
nético. Ya se conoce la naturaleza molecular de esta función bio-
lógica, en la que el receptor de la célula T reconoce al Ag. ex-
traño en el contexto de los Ag. de clase 1y n del CMH, exis-
ten varios trabajos que muestran que el reconocimiento de las
proteinas extrañas por los linfocitos T colaboradores, está di-
rigido a un número limitado de epi topes dentro de estos Ag.
(19-22). Estos estudios se basaron en la utilización de fragmen-
tos proteicos o péptidos sintéticos en vez de Ag. nativos para
presentarlos a los LT. Estos péptidos inmunogénicos interac-
túan sobre la membrana del Mo (o de las células presentadoras

de Ag.) con las moléculas del CMH para producir complejos,
los cuales sirven como ligan tes, para interactuar con el recep-
tor de LT (22, 23) (Figura 2). Se sabe que después que el Ag.
es catabolizado por las células presentadoras de Ag., su pro-
ducto final se adhiere a una región de una cadena de la molécu-
la del CMH de clase n. El péptido inmunogénico de la protei-
na tiene porciones de secuencias de aminoácidos las cuales pue-
den aparear posteriormente con un segmento receptor de una
molécula clase n. Por otro lado, el receptor T puede reconocer
todos los péptidos que tengan un buen ligamiento con un seg-
mento dado de la molécula n a nivel de la región variable de
dicha molécula. Esta última determina las diferencias entre ale-
los de cada locus de los genes Ir. El receptor T de un linfocito
reconoce exclusivamente una configuración Ag.-glicoproteína
clase n. Este fenómeno se denomina restricción inmunológica
y esta célula T activada y su progenie solo reconocerá la mis-
ma configuración cuando se encuentre de nuevo con ella (24,25).
Resulta importante resaltar que las regiones variables de las
glicoproteinas clase n son reconocidas por una proporción de
células T colaboradoras, sin necesidad de estar combinada con
el Ag., produciéndose la alorreactividad. Individuos idénticos
en las regiones variables de la clase II no producen activación
de las células T colaboradoras, en cambio, una diferencia Ag.
de la clase n provoca diferenciación de las células T colabora-
doras. El reconocimiento del fenómeno de alorreactividad su-
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girió que las moléculas clase Il en el humano, codificada por
la región HLA-D, contienen los genes de la respuesta inmune
del hombre.

POLIMORFISMO GENETICO y
DESEQUILIBRIO DE ENLACE GENETICO

Los genes del complejo mayor de histocompatibilidad poseen
el mayor polimorfismo dentro de los mamíferos. Los más poli-
mórficos son los dellocus B con 50 alelos definidos hasta la fe-
cha. Le siguen los dellocus HLA-A con 24 alelos. Solo se cono·
cen 11 alelos dellocus HLA-C. Los genes que codifican para
los Ag. de clase III representan también un extenso sistema
polimórfico que ocupa el segundo lugar solo después dellocus
HLA-B. El mayor polimorfismo de los genes del CMH de la clase
Il existe en el HLA-DR con 18 alelo s (Fig. 3).

El polimorfismo genético es el fenómeno por el cual dos o más
alelo s se presentan en una población en frecuencias que no po-
drían mantenerse por el solo proceso de mutación. Uno de los
mecanismos que generan polimorfismo es la mutación genéti-
ca o las inserciones de secuencias nucleotídicas de loci vecinos
(conversiones genéticas). El mecanismo de tan extenso polimor-
fismo dentro el CMH no se conoce. Se ha encontrado que los
Ag. HLA varían ampliamente de una población a otra, un ejem-
plo se encuentra en el HLA-A30., el cual es predominantemente
de la raza negra (28%) comparada con la raza blanca (5%); no se
encuentra en los japoneses.

El desequilibrio de enlace genético se da cuando alelos de dos
o más loci se presentan juntos en la población, en el mismo ha-
plotipo, con una frecuencia mayor de la esperada, si su asocia-
ción fuera determinada al azar. Un ejemplo de lo anterior se
encuentra en el haplotipo A1,B8, el cual tiene una frecuencia
de 6.8% en la población blanca americana, comparada con la
frecuencia esperada que es de 2% (10). Otro ejemplo de este fe-
nómeno se presenta con los diferentes alelos de los genes del
C' (Bf, C2, C4A, C4B). Estos son loci que se encuentran ubica-
dos entre HLA-B y HLA-DR. Estos genes son todos codifica-
dos por un segmento de ADN no mayor de 120KB (26). Los
alelo s de estos genes no están asociados al azar a nivel de la
población, del tal forma que la combínación de 4 alelos de ellos
se pueden usar como marcadores individuales. Estos marcado-
res han sido denominados complotipos. Los estudios de fami-
lias realizados en caucásicos normales han establecido por lo
menos una docena de complotipos (Tabla 1) (27-30).

Tabla 1

COMPLOTIPOS EN CAUCASICOS NORMALES

Complotipos Frecuencia

SC31
SC01
FC31
SC30
SC42
SC61
SC21
FC(3,2)0
SC02
SC33
FC01
SB42
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0.389
0.127
0.112
0.064
0.050
0.031
0.028
0.022
0.022
0.020
0.016
0.016

Toda esta región que contiene los genes que codifícan para HLA-
B, complotipos y HLA-DR, tiene una distancia de solo un cen-
timorgan. Estudios anteriores han demostrado que hay dese-
quilibrio de enlace entre alelo s de los loci HLA-B, los comploti-
pos y la región HLA-DIDR.

Al conjunto de alelos heredados en bloque, que se expresan co-
mo una sola unidad genética, provenientes de cada una de es-
tas regiones, se les denominan HAPLOTIPOS EXTENDIDOS
(29). Las combinaciones más frecuentes de éstos se muestran
con la tabla 2.

Tabla 2

HAPLOTIPOS EXTENDIDOS EN CAUCASICOS

Haplotipos Extendidos Frecuencia

[HLA-B8, DR3, SC01]
[HLA-B7, DR2, SC31]
[HLA-B44, DR4, SC30]
[HLA-B44, DR7, FC31]
[HLA-B57, DR7, SC61]
[HLA-B35, DR1, FC(3,2)0]
[HLA-B62, DR4, SC33]
[HLA-B18, DR2, S042]
[HLA-B14, DRl, SC2(1,2)]
[HLA-B38, DR4, SC21]

0.0762
0.0700
0.0311
0.0295
0.0171
0.0112
0.0109
0.0109
0.0109
0.0080

Podemos entonces decir que para muchos haplotipos extendi-
dos, parece que los alelo s en varios locus son los mismos, y se
comportan como si ellos hubieran sido "congelados" en el mis-
mo punto, durante la evolución del hombre. El concepto del ha-
plotipo extendido está ilustrado esquemáticamente en la Figu-
ra 6. Si dos individuos poseen cromosomas del tipo A (con re-
giones asociadas en desequilibrio de enlace genético) y no como
el tipo B (con regiones asociadas al azar) se puede asumir que
las porciones de ADN intercaladas entre las regiones conoci-
das son idénticas. Las regiones a, b y c del cromosoma tipo B
serán diferentes porque el complotipo es diferente (30). De los
resultados provenientes de estudios en otras especies mamífe-
ras, se ha concluido por analogía, que los genes de la respuesta
inmunitaria están en el humano, en los locus de las regiones
del genoma que codifican para HLA-DR, DP y DQ y que la se-
lección a través de la evolución de estos alelo s es la que ha de-
terminado el desequilibrio de enlace genético (31,32).

ASOCIACION DE HLA Y ENFERMEDAD

Existe un cierto número de entidades clínicas que muestran aso-
ciación con alelos del CMH (31,32). La tabla 3 ilustra algunas
enfermedades, además se puede observar la fórmula para cal-
cular el riesgo relativo de componentes de los haplotipos ex-
tendidos. En la tabla 4 se resumen los haplotipos extendidos
que se han descrito como marcadores de algunas enfermeda-
des. Está claro también el componente de predisposición gené-
tica demostrada por la incidencia de ellos en gemelos homozi-
gotos y un mayor riesgo de prevalencia en los miembros fami-
liares comparados con la población general (32).

Se han propuesto una serie de mecanismos para tratar de ex-
plicar el papel de los alelos del sistema HLA en el estableci-
miento de la susceptibilidad a las enfermedades (32,33,34) en-
tre otras:
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Ejemplo de desequilibrio de enlace y su representación esquemática. Las regiones identificadas con rectángulos pertenecen a
regiones reconocidas por marcadores HLA-B8, 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 diferen-
te (z)puede predecir que otras regiones del cromosoma B (a,b,c)pertenecen a polimorfismos diferentes no identificados en el presente.

Tabla 3

ALGUNAS ASOCIACIONES ENTRE ALELOS DEL "MHC"
y ENFERMEDADES

No. de Paco con marcador X No. Paco Sin. Mx
RR (riesgo relativo) =-----------------------------

No. de Controles con marcador X No. Cont. Sin. Mx

Entidad HLA·A HLA·B HLA·D/DR
Alelo RR Alelo RR Alelo RR

Diabetes Mellitus
Tipo I Al 1.6 B8 2.5 DR3 4.5

BI8 2.5
B62 2.5 DR4 4.5
B7 0.1 DR2 0.1

Enteropatía Sensible al
Gluten Al 4.0 B8 8.0 DR3 17.0

Hepatitis Activa
Crónica B8 9.0 DR3 9.0

Esclerosis Múltiple A3 1.8 B7 2.5 DR2 4.2

Espondilitis
Anquilosante B27 87.0

Tabla 4

HAPLOTIPOS ASOCIADOS A ENFERMEDAD

Enfermedad Haplotipo Extendido

Enfermedades por defecto de un
solo gen:
-Deficiencia del factor C2
- Hiperplasia adrenaI congénita

Deficiencia de 21 Hidroxilasa

A25 B18 DR2 SCQ0A4B2
A3 Bw47 DR7 FC031-0

Enfermedades poligénicas
-Diabetes Mellitus

Insulino dependiente B8 DR3 SCOl GLO-2
B18 DR3 FrC30
B62 DR4 SC33
B7 DR2 SC31 (Protectores)
B38 DR4 SC21 (Judiosl
B8 DR3 SC01 GLO·2
B62 DR4 SC33

-Enfermedad celiaca
-Artritis reumatoide

- La hipótesis de la similitud molecular, la cual trata de expli-
car el fenómeno por la reactividad cruzada entre el microorga-
nismo patógeno y un Ag. del sistema HLA dado.
- La falta de respuesta a un Ag. especifico la cual estará g-ené-
ticamente controlada por genes R.I de un individuo.

En el contexto de este marco teórico, describiremos a continua-
ción un modelo de estudio para nuestras poblaciones. Un cam-
po de trascendental importancia lo constituyen las enfermeda-
des infecciosas, por ello nuestro interés es iniciar una linea de
trabajo en la inmunogenética de estas entidades.

LA ASOCIACION DE LOS HAPLOTIPOS
EXTENDIDOS y LA FALTA DE
RESPUESTA A LA VACUNA DE LA
HEPATITIS B

En un intento de estudiar e identificar marcadores del CMH
en la respuesta inmune especifica contra el virus de HB, se rea-
lizó la tipificación de los antigenos de la clase I, II Y III en per-
sonas que recibieron la vacuna de la hepatitis B. Los resulta-
dos mostraron que las personas que no respondieron a la vacu-
nación, tenian un incremento de la frecuencia de dos haplotipos
extendidos; HLA-B8, DR3, SC01 y HLA-B44, DR7, FC31, lo
que sugiere que los genes que controlan la falta de respuesta
inmunitaria contra la vacuna de la hepatitis B pudieran estar
presentes en el mismo haplotipo extendido. En estos estudios
no solamente se encontraron estos haplotipos que pudieran pre-
decir la pérdida a la respuesta de la vacuna de la hepatitis B,
sino que se han inmunizado prospectivamente individuos ho-
mozigotos y en ellos no se provoca respuesta alguna (34). Al
parecer la respuesta inmunitaria contra el HBS-Ag. del HBV
está controlada genéticamente, esto ha sido documentado en
el modelo murino (35) y recientemente se han iniciado estudios
en el humano (36,38-401, Por esta razón, deberiamos conside-
rar el estudio de la regulación genética de la respuesta inmuni-
taria a la vacuna de la hepatitis B y el estudio de la respuesta
en individuos receptores a la vacuna HB para justificar o des-
cartar con bases moleculares, biológicas e inmunológicas, la im-
plementación de un programa de inmunización contra la HB
en nuestro pais.

Cayzer, (estudios no publicados, Abstracts-Simposio Interna-
cional de Hepatitis B, mayo 1986, Londres, Pág. 89A) de la Uni-
versidad de Quesland, Bridbane, Australia, ha encontrado una
relación dosis-efecto con el sistema HLA en la respuesta a la
vacuna de la hepatitis B en el hombre, todos sus pacientes res-
pondedores tuvieron uno o más de los siguientes alelos: B7, B8
o B44, Al, A2, A3, mientras que en los respondedores se en-
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contró la presencia de DR4 y DR7. En las mismas condiciones
T. Sasazuki del Departamento de Genética de la Universidad
de Kyushu, en el Japon, al estudiar la relación falta de respuesta
a la vacuna de la hepatitis B y haplotipos, encontró que todos
los individuos, quienes fueron positivos para: HLA-Bw54; DR4;
DR53; DQw4, fueron no respondedores al HBS-Ag. Ninguno
de los linfocitos de sus pacientes no respondedores mostró un
buen manejo de la respuesta in vitro al HBS-Ag.; sin embargo,
si se hacia depleción de las células T-CDS de las muestras de
sangre periférica, de los pacientes no respondedores, se obser-
vaba un incremento en la producción de Ab. (Tabla 5).

Tabla 5

GENES DE INMUNOSUPRESION (ls) EN EL MHC
ASOCIADOS A LA FALTA DE RESPUESTA

- A LA YACUNA DEL HB-Y -

1. HLA-BW54, DR4, DRW53, DQW2
(Japoneses) *

IDominante).

2. HLA-BS, SC01, DR3a, DRw52a, DQw2a
HLA-B44, FC31, DR7, DRw53, DQw2

(Recesivol.
(Caucásicosl.

Mediado por células T supresoras

*Abstract: Histocompatibility and Immunogenetics Conference.
November 18, 1987, New York

Estudios de regulación genética de la respuesta humoral HBS-
Ag. en el modelo murino (35-37), indican que esta respuesta es-
tá regulada por genes localizados en el CMH en el ratón. Los
mecanismos celulares responsables para la falta de respuesta
al HBS-Ag. o a la vacuna de la hepatitis B no se han delineado
muy bien.

Por lo anterior, decimos que la respuesta inmune a un Ag., en
particular el HBS-Ag., fallaría si el macrófago no procesa el Ag.
y/o lo presenta en forma inadecuada a las células T. Por otro
lado, las células B pueden perder los receptores necesarios pa-
ra la interacción con las células T o pudiera ser que estas defi-
ciencias se deban a la ausencia de una clase de clono de células
T, el cual potencialmente reaccionaría con un epitope y éste pu-
diera ser tan similar a la región variable de los genes de la cla-
se Il, haciendo que las células T lo reconocieran como propio.

En este orden de ideas se haría un estudio de familias en po-
blaciones de áreas endémicas, con la finalidad de encontrar ha-

Tabla 6

GENES R.I e IS ASOCIADOS AL CHM
(ALERGIA A LA AMBROSIA 'RAGWEED')

1. HLA-B7, SC31, DR2, DQW1
- Producción de IgE. especifica contra RA5.
Asociada a Asma Bronquial *

(Recesivol

2. HLA-B8, SC01, DR3, DRw52, DQw2
- Baja respuesta de IgE especifica al RA5
asociada con rinitis alérgica al RA5 (lgEI
(rinitis alérgica)

IDominantel

* Este mecanismo puede ser debido a la
ausencia de células T supresoras
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plotipos extendidos, asociado a la falta de respuesta a la vacu-
na, para lo cual se compararía la frecuencia de estos haploti-
pos extendidos en los altos respondedores y no respondedores
y se determinaría la relación con la vacuna. Todo lo anterior,
aunado a ensayos de inmunorregulación en la misma muestra,
arrojarán resultados que podrán aplicarse a los programas de
salud en nuestro país.

LA ASOCIACION DE LOS HAPLOTIPOS
EXTENDIDOS CON LA RESPUESTA
ATOPICA

Un segundo aspecto de nuestro modelo, toca la asociación de
las enfermedades atópicas y los haplotipos extendidos. Permí-
tanos hacer una breve introducción a la genética y a las bases
inmunológicas de la respuesta atópica. La IgE, una glicopro-
teína con funciones de anticuerpo, tiene dos cadenas pesadas
y dos livianas; es la inmunoglobulina con menor concentración
en el suero, (entre 0.1 0-0.40 ug/mll. La propiedad biológica más
destacada de esta molécula es la de sensibilizar tejidos homó-
logos, (41) a través de su capacidad de unirse a la membrana
de basófilos y C. cebadas (42).

Los mastocitos son la mayor fuente de histamina y otros me-
diadores preformados que participan en los estadios iniciales
de los procesos alérgicos.
La reacción alérgica por excelencia se lleva a cabo cuando un
alergeno interactúa con dos moléculas de IgE sobre la mem-
brana del linfocito, desencadenando toda una secuencia de even-
tos bioquímicos y enzimáticos que determinan a la postre, los
cambios fisiológicos que expresa el cuadro clínico. Los eventos
anteriormente descritos se resumen en la figura 7 (43,44).

Las enfermedades atópicas, entre ellas el asma bronquial alér-
gica, son el resultado de la interacción de múltiples factores,
tales como la funcionalidad del sistema inmunitario, la fisiopa-
tología del árbol traqueo bronquial y los mecanismos genéticos
y endocrinos comprometidos en ellas. El control genético del
asma es complejo; podemos decir que existen evidencias para
considerar la implicación de varios genes asociados al CMH.
El fenotipo de la enfermedad también puede ser regulada por
niveles de IgE determinados genéticamente; esto puede ser la
resultante del balance entre los genes de la respuesta inmune
(1rl y los genes de inmunosupresión (1s), (iocalizados en el cro-
mosoma 6) y los genes del IgE total localizados en cromoso-
mas diferentes al 6.

Los primeros estudios del carácter hereditario del asma fueron
realizados por Cooke y Vandzer Yeer en 1916 (3S-40). Ellos y
otros más, esclarecieron su predisposición genética (46-50). Más
recientemente se ha venido estudiando la relación de marcado-
res genéticos con los posibles mecanismos de herencia de las
enfermedades atópicas. Al respecto, los investigadores han en-
focado sus estudios hacia el sistema HLA; sin embargo, los re-
sultados en la asociación CMH y enfermedad hasta el momen-
to son polémicos, (4S-51l yen su mayoría fueron estudios de
población. En contraste, los estudios de familia (52) mostraron
segregación entre un haplotipo del HLA con la sensibilización
al Ag. RaE de la ambrosía; otros estudios también han aporta-
do los mismos resultados (53-55). Por otro lado, la respuesta
IgE específica al Ag. Ra5 de la ambrosía se encuentra altamente
asociado con el DR2 y Dw2 (57,5S).

Los genes I.R e Is que controlan la respuesta IgE específica al
Ra5 de la ambrosía, se hallan con frecuencia en el haplotipo
HLA-B7,SC31,DR2,DQwl y probablemente se heredan de ma-
nera recesiva, produciendo el asma bronquial. Pero la respuesta
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baja al mismo antigeno, se asocia con el haplotipo HLA-
BB,SCOl,DR3,DRw52,DQw2, y se hereda dominantemente para
producir rinitis (tabla 6). No sabemos cuál molécula del CMH,
clase n, por ejemplo, es la responsable de estas respuestas. Su
identificación indicaría que algún subtipo aún desconocido se
encontraría en desequilibrio de enlace en estos haplotipos. Cuan-
do se describan los haplotipos extendidos que contengan esta
clase de genes en poblaciones colombianas, también será nece-
sario identificar los subtipos que explicarán las bases molecu-
lares de las respuestas inmunitarias en Colombia.

En estudios inmunogenéticos recientemente realizados en Co-
lombia, analizando familias con varíos hermanos con asma alér-
gica, se ha observado ligamiento genético entre la región HLA-
A, B, C, DR y esta manifestación atópica, sin que haya sido
posible todavía establecer una relación definitiva entre un ale-
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lo O grupos de alelo s especificos y dicha enfermedad (1. Cara-
ballo, Como personal).

Lo anterior nos ha dado pie a plantear la hipótesis que la ex-
presión clínica de la enfermedad, puede estar regulada genéti-
camente, lo que explicaría la asociación de ciertos haplotipos
extendidos con una enfermedad alérgica dada.

El modelo de estudio por excelencia en el cual el fenómeno an-
terior se podría estudiar, lo constituye la triada clínica: asma,
rinitis alérgica y eccema atópico, en la que generalmente una
de las tres enfermedades predomina. En todos estos pacientes
propondríamos conocerles su fenotipo y seleccionar un grupo
de ellos, para hacer estudios de familias, cOn la posibilidad de
encontrar estos marcadores genéticos. Una vez evidenciado lo
anterior, tratar de establecer la presencia de un gen de suscep-
tibilidad para cada expresión clínica utilizando la tecnologia de
genética molecular y más explícitamente, la del polimorfismo
de la longitud de los segmentos de restricción. Además de los
aportes que estos resultados puedan dar al entendimiento de la
patogénesis de las atopías, ellos por sí mismos, por ser mar-
cadores de atopía, podrían en conjunción con la determinación
de los niveles de IgE sérica, en los lactantes, establecer un diag-
nóstico precoz que apoyara científicamente programas de pre-
vención de estas enfermedades en poblaciones con estigma
atópico.
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RESUMEN

Basados en nuestra experiencia, es posible estudiar factores ge-
néticos del complejo mayor de histocompatibilidad (CMH) en
varias enfermedades inmunológicas, o también factores gené-
ticos que influyen en la falta de respuesta inmunitaria a vacu-
nas como la hepatitis B. Los alelos de diferentes loci del CMH
sirven por sí mismos para identificar riesgos para enfermeda-
des o falta de respuesta a vacunas. El bloque de genes del CMH,
que pueden existir al nivel de la población, en desequilibrio de
enlace genético, es un mayor marcador para estudiar la suscep-
tibilidad genética a enfermedades como las atopías así como
también la falta de respuesta a vacunas. Nosotros proponemos
que un estudio inmunogenético de poblaciones colombianas, po-
dría utilizarse como control para identificar susceptibilidad ge-

nética para el desarrollo de atopías a los ácaros del polvo y a
los hongos (mohos), que son alergenos comunes en Colombia.
También, la existencia de una gran susceptibilidad para la he-
patitis delta en la región norte de Colombia, indica que un es-
tudio inmunogenético de identificación de haplotipos colombia-
nos asociados con la falta de respuesta a la vacuna contra la
hepatitis B serían muy útiles. La identificación de individuos
que no responden a vacunas comunes, sugeriría que ellos son
más susceptibles a adquirir la hepatitis. En consecuencia, será
necesario desarrollar otras vacunas con diferentes antígenos pa-
ra proteger a esa población.
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COMPOSICION: Cada comprimido lacado contiene, como principio
activo, 15 mg de mldazolam en forma de maleato (8- cloro- 6-(2-
f1uorofenil)-1-metil-4H-imidazol (1,5-aI11,41 benzodiueplna).

PRECAUCIONES Y ADVERTEl')ICIAS: Como ocurre conotros psico-
fllirmacos, <Dormicum) deberlli administrar$8 con cuidado en pacientes
de edad, con dai'\o cerebral orgánico, con insuficiencia respiratoria
severa. Los pacientes tratados con<Dormicum) no deben operar ma·
quinaria ni conducir vehículos durante las primeras seis horas después
de su ingesti6n.
(Dormicum~ como todas las benzodiazepinas. potencia el efecto
sedante de los neurolépticos, tranquilizantes, antidepresivos, hipno-
ticos, analgésicos y otros depresores del S.N.C. Los pacientes en tra·
tamiento con <Dormicum) deben abstenerse de ingerir alcohol. No
debe administrarse durante el primer trimestre del embarazo.

CONTRAINDICACIONES: Miastenia grave, hipersensibilidad al me-
dicamento, sicosis y depresi6n I8ver •.

PRESENTACION: Caja por 10 comprimidos r.nur.dos de 15 mg.
Reg. M-008215_ Cej. por 5 ampollas de 15 mg/3ml. Reg. M-008020.

POSOLOGIA: 1/2 a 1 comprimido inmedlatamenteantesde al;ostarse.

BIBLlOGRAFIA: 1. Merlo, F., Lion P.: "Study of the rapid EEG
activity induced by Midazolam". Current Therapeutic Research 38,
No. 5, 798-80711985. 2, Godtlibsen O.B. et al: "Residual Effect
of Single and Repeatad Doses of Midazolam end Nitrazepam in
Relation to Their Plasma Concentrations". Europe an Journal of
Clinical Pharmacology 29, No. 5, 595·600/1986.

<Dormicum>: Marca de Fllibrica
Productos Rache S.A. Bogotá, Colombia'A A 14437

PROPIEDADES: <Dormlcum) está especialmente indicado en los
trastornos del sueno más comunes en la práctica m6dica, especial-
mente con aquellos pacientes que tienen dificultad para conciliar
el suei\o.
<Dormicum> posee las propiedades inherentes a las benzodiazepinas,
siendo las más pronunciadas las sedantes e hipnóticas.
Graciasa su breve permanencia en el organismo y S\.l r'pida metaboliz.
cibn, <Dormicum)garentlza un despertar lúcido y sin embotamiento.

INDICACIONES: <Dormicum) estil claramente indicado en los pro-
blemas de IniclaciOn del sueno. Además es particularmente útil en
aquellos padantes con horarios alternados de trabajo diurno-noc-
turno o tOmetidos a largas jornadas de viajes o activtdades que
presenten problemas de Insomnio.

SEGURIDAD: <Dormicum) es bien tolerado y tiene un ampHo mar·
gen de seguridad. <Dormieurn) no presenta tampoco interacciones con
hipoglicemlantas orales, anticoagulantes o fármacos cardiovasculares.
Después de su administracion no se han observado cambios en el
cuadro hemitico, ni tampoco en las funciones renal o hepitica. En
casos aislados, puede ocurrir amnesia con relacion a lo ocurrido du-
rante posibles fa.s de vigilancia durante las 2 o 3 primeras horas
después de Ingerido el comprimido.
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