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INTRODUCCION

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

Esta revision, tiene por objeto presentar evidencias que per-
mitan establecer una linea de estudio de jos genes de la respuesta
inmunitaria {R.1) en poblaciones colombianas. Para ello y con re-
sultados previos, deseamos enfocar este disefio, hacia dos lineas
de {rabaio en enfermedades de gran prevalencia e importancia
médica, en Colombie; estas lineas son:

A} Aspectos inmunogenéticos de la Hepatitis B (HB} en pobla-
ciones coinmbianas;

B} Marcadores genéticos de susceptibilidad al asma bronquial.

Lahase de nuestra investigacion es la identificacion de varian-
tes de glicoproteinas del complejo mayor de histocompatibili-
dad {CMH} de ia clase 11, Estas moléculas estan involucradas
en gran parte con }a respuesta inmunitaria.

Por esto es necesario hacer primero una breve descripeién de
la respuesta inmunitaria ¥ del papel primordial que juega ef
CMH en esas respuestas.

Explicaremos que exigten muchas clases de estas glicoproted-
nas, eada una de ellas, haplotipos extendidos, {alelosj eon va-
riantes, que pueden estar ligadas no al azar en bloques de ADN
anivel de la poblacién. La 1dentificacidn de estas regiones cro-
mosomicas, en lag poblaciones colombianas, serviran de base
para estudios genéticos del control de ia respuesta inmunita-
ria. Como se discutird més adelante, en poblaciones caucasicas
¥ en japoneses, existen haplotipos especificos, los cuales sir-
ven de marcadores para a respuesta Inmunitaria contra aler-
genos y haplotipos que identifican individuos los cuales no res-
ponden inmunclégicamente a la vacuna de la hepatitis B,

LA RESPUESTA INMUNITARIA

La respuesta inmunitaria es principelmente mediada por tres
tipos de céluias. Los linfoeitos T {LT), los linfocitos B (LB} y
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los macréfagos {Mol. Los linforitos B en respuesta aun Ag. es-
pecifico, se diferencian hacia céhulas plasmaticas, productoras
¥ secretantes de Ab. Esta respuesta de anticuerpos se encuen-
tra genéticamente determinads {1-2} y estd regulada por varias
pobiaciones celulares {3} (Figura 1). Las otras céfulas importan-
tes en la produccion de Ab son las diferentes subpohlaciones
de los LT, ast como los macréfagos y granulocitos. Todos ellus
derivan de una ¢élula pluripotencial presente en el higado fetal
v en [a médula dsea {4].

Las céjulas T interactien con otras células para regular la res-
puesta inmunitaria, Esto conlleva a la produecion de Ab v tie-
ne por cbjeto la eliminacién de microorganismos, céiulas v sus
tancias extrafias en el organismo {4-5),

Los dos tipos de eélulas T mejor caracterizadas son los linfoci-
tes T cooperadores y los linfocitos T con funcion citoidxica o
¢on funcion supresora {6}, Estas dos poblaciones de células son
reconocidas por la presencia de ghicoproteinas de membrana ce-
lnlar, las cuales se identifican con ef uso de anticuerpos mono-
clonales. El fenotipo de la céluta T colaboradora, CD4, detecta-
do con un monecional Anti-T4 {anti-leud] tiene un peso mole-
cufar de 53KD. La funcidon de la poblacion citotéxica o la
poblacien supresora porta un fenotipo CD& con 32K, ella se
determina ¢on un anticuerpo monoclonal Anti-T8 {anti-leuZal?}

Los linfocitos CD4 participan en el reconocimiento de los anti-
genos cuando éstos son presentados por las moléculas de clase
11 del CMH, mientras que las células con el fenotipo CDS reco-
nocen el Ag. en asocio von las molécuias clase T del sistema HLA
{8 {Figura 2).

SINAPSIS DEL COMPLEJO MAYOR DE
HISTOCOMPATIBILIDAD

La reguiacion del sistema inmunitario esta dada, por io menos
en parte, por moléculas codificadas por genes denominados ge-
nes R.1, elgunos de los cuales se encueniran ubicados en un com-
plejo genético denominade complejo mayor de histocompati-
bilidad {CMH} {(Figura 8. En el humann éstos estan localiza-
dos en el brazo corto del cromusoma 6 v se les denomina el
sistema HLA {9,104
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Regulacion de ia respuesta inmune: un modelo minimo de controles por anticuerpo, por células y por catabolisme del antigeno.

CPA = célula presentadora de antigeno {célula adherente, Le. macréfago}

TA = célula auxiliar {linfocite T)
B = linfocite B
TS = célula supresora {linfocito T}
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Hipdtesis pura exphear el reconscimiente del antigeno por
edfuias T, La moléeula OMH de clase 11 con un antigenoe es
reconocida por lu moléeula CR en unidn del complejo TR comel
receplrr de tal modo que existe restrivcion. Facambio laeélubs
cttotdxen estimulada por una eétula blanco reconoee a la molé-
cula OMH elase {en union con antigeno por medio de la mnlécn-
la UBR unida al compleis T3 con el receplor, produciende res-
friceion inmunnloyicn,

Meodificade de Boitt, |oetal. £1h

Estos genes controlan ia respuesta inmunitaria en tres niveles:
- Durante ia presentacion del Ag. por el Mo.
— ¥n la interaccién celular que conlleva a ja produccién de Ab,

- En la produceion de mediadores solubles con funcidn supre-
sora o auxiliadora.

Ei sistema HLA representa 1/1000 del total del genoma huma-
no. Los locus HLA-A, B v C codifican jos Ag. de clase ¥ os cua-
les se expresan en la superficie de la mayoria de las células nu-
cleadas y las plaquetas,

Los loci de la region HLA-D (Figura 3} codifican para los de-
terminantes antigénicos de la elase I, Jos cuales se expresan
en la superficie celular dei linfocito B, monocitos ¥ las células
progenitoras de }a médula dsea. Estos Ag. también se expre-
san en los LT activados {10},

En la regién HLA hay otros grupos moieculares denominados
Ag. de clase 111, los cuales estan codificados por los genes es-
tructurales para los componentes def compiemento; C2, B, C4A,
C4B, ademas hay genes estructurales para las enzimas
21-hidroxilasa v linfotoxinas {10,114

Estudios recientes, utilizando técnicas de genética molecular,
han establecido que el orden de los genes del complemento ¥
de {a 21-hidroxilasa en el cromosoma 6 es: C2, Bf, C4A, 210H-
A, C4B, 210H-B {Figura 3},
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Figura 3
EL COMPLEJO DE MAYOR HISTOCOMPATIBILIDAD {CMH; HLA-REGION

C2, Bf
GLO HLA C44a, C4B HLA HiA BLA
D 21-0OH B C A

21-0H
|c413||| C4a B [ C2

l! 'l'l |

DPwi-DPw6 DQwi-DRwI DRI-DREwlSs

DRw52
DRw53

E!compiejo genético HLA comprende una regidn pequefia con
una frecuencia de recombinacion de los genes de esta region muy
baja, de tal forma que este complejo puede considerarse como
una sola unidad genética, pudiendo asi heredarse de conjunto
como bioque. Ei término haplotipo se utiliza para describir los
alelos particulares def HLA-A, HLA-B, HLLA-Cy HLA-DR, DP,
[, en cada uno de los cromosomas homélogos heredados por
un individuo. Los dos haplotipos conforman el genotipo, y los
antigenos constituyen el fenotipo.

Los productos genéticos de cada ung de los locus HLA de cla-
se 1 y de clase I1 se expresan en forma codominante en la su-
pexficie celular. Los haplotipos son transmitidos en forma co-
dominante, asi que cada hijo expresa un haplotipo materno ¥
otro paterno {Figura 4}

Figura 4
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[.a mayoria de las personas son heterozigotos para cada uno
de {os loci de este complejo. Sin embargo, se pueden encontrar
individuos homozigotos cuando fos padres poseen el mismo alelo
en uno de sus haplotipos.

La estructura de Jos Ag, de la clase I consisten de dos cadenas
polipeptidicas {12). Una de las cadenas es codificada por el CMH
y tiene un peso molecular de 44.000 daltons y esta unida auna
cadena més pequena de 12.00¢ daltons que no estd codificada
por el CMH, conocida como B2-microgiobulina {B2mj {13}. La
estructura de estas proteinas de membrana incluyen 3 domi-
nios extracelulares de aproximadamente 90 amino4cidos cada
una, ademas uba regién hidrofobica de 25 amino4cides ¥ una
regidn intracitoplasmatica de 30 aminoacidos. Los 4 dominios
extracitoplasmaticos fincluyendo B2m) estan dispuestos de ma-
nera simétrica, semejantes a los dominios de la inmunogiobu-
lina, asi mismo, {a secuencia de aminoécidos demuestra que el
dominio Alfa 3 {el primero extracitoplasmatica} tiene homolo-
gia con la region constante de ias inmunogiobulinas. Los dos
dominios externos son muy poliméeficos, y son responsabies
de la inmunogenecidad de las molécuias siendo los sitios reco-
nocidos por las células citot6xicas y por los anticuerpos {13}
L.os mapas genédticos que se obtienen utilizandu ADN recom-
binante, han demostrado que existen entre 25 y 30 genes para
la clase I {14,15} Tres tipos de moléculas distintas correspon-
dientes a la clase 1 en el humano han sido definidas dentro de
este complejo ¥ son denominadas DR, DQ, y DP {Figura 2)
{16,171, Se sabe que el locus DR estd a un centimorgan del lo-
cus HLA-B. E} locus HLA-DP se localiza entre el HLA-DR ¥
GLO-I. Ei locus HLA-D inicialmente se definié usando técnj-
cas celulares {cultive mixto de linfocitos), mientras que los Ag.
DR fueron definidos usando métodos serolégicos {18}

Los Ag. de clase ¥ del CMH estan formados por dos cadenas
de glicoproteinas unidas con enlaces no covalentes {18} ligadas
a la membrana por una porcion intraceluiar. A estas cadenas
se les Haman cadena Alfa y cadena Beta, La cadena Alfa tiene
un pesc molecular de 34.000 y la cadena Beta entre 27.000 ¥
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Los dominios de las cadenas oo y 3 de los antigenos de la clase Iy {1 que se encuentran cercanos a la membrana celuler, s¢
eonservan, Ellos tienen similitud a las inmunoglobuiinas. Los dominios ot }, B 1 de la clase 1 y o 2 yor 1 de la clase 1. {los cuales
en la figura se encuentran dibujados comu fineast son variables ¥ por lo tanto contienen la secuencia de aminoacidos que son

reconocidas por los anticuerpos y por las edlulas T,

30.000 daltons {las diferencias de peso molecular entre ambas
cadenas se debe a diferencias ¢n su glicosilacion, en donde ia
cadena Alfa contiene dos unidades de carbohidratos mieniras
la cadena Beta solo posee una). l.a cadena Beta consiste de dos
dominios siendo una de ellas variable {B1}, mientras que ia ca-
dena Alfa tiene dos dominios constantes {(Figura 55. En el caso
de HLA-DQ, las cadenas Alfa y Beta tienen regiones variables,
pero en el caso de HLA-DP sélo 1z cadena B tiene regiones va-
riables.

FUNCION DEL CMH EN EL MECANISMO
DE RESTRICCION ANTIGENICA

Quizas ésta sea la funcién més importante de este complejo ge
nético. Ya se conoce fa naturaleza molecular de esta funcién bio-
logica, en la que el receptor de la célula T reconoce al Ag. ex-
trafio en el contexto de los Ag. de elase Iy 1 del CMH, exis-
ten varios trabajos que muestran que ef reconocimiento de las
proteinas extratas por los linfocitos T colaboradores, estd di-
rigido a un namero limitado de epitopes dentrn de estos Ag.
{19-22}. Estos estudios se basaron en }a utiliza¢ién de fragmen-
tos proteicos o péptidos sintéticos en vez de Ag. nativos para
presentarlos a ios LT. Estos péptidos inmunogénicos interac-
tian sobre ia membrana del Mo {o de las eélulas presentadoras

de Ag.} con las moléculas del CMH para producir eompiejos,
los cuales sirven como ligantes, para interactuar con ef 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 2 una region de una ¢adena de ia molécu-
la de} CMH de ¢lase 11, Ei péptido inmunogénico de la protes-
na tiene porciones de secuencias de aminocidos las cuales pue-
den aparear posteriormente con un segmento recepior de una
moiécula clase I1. Por otro lado, el receptor T puede reconocer
todos Jos péptidos que tengan un buen ligamiento con un seg-
mento dado de la mokécuia IT a nivel de a region varizhle de
dicha molécuia. Esta fltima determina las diferencias entre ale-
los de cada locus de los genes Ir. Ei receptor 'f' de un linfocito
recuncce exciusivamente una configuracion Ag.-glicoproieina
ctase i Este fendmeno se dennmina restriccién inmunniogiea
y esta célula T activada y su progemie suio reconocera ia mis-
ma configuracion cuando se encuentre de nuevu con elia {24,25}
Resulta importante reseltar que ias regiones varizbles de las
glicoproteinas clase 11 son reconocidas por una proporcion de
eélulas T eolaboradoras, sin necesidad de estar combinada con
el Ag., produciéndose 1a alorreactividad, Individuos idénticos
en las regiones variables de la clase 1T no praducen activacion
de las células T colaboradoras, en cambio, una diferencia Ag.
de la clase I proveca diferenciacion de las células T colabora-
doras. Ei reconocimiento del fendmenu de elorreactividad su-
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girid que las moléculas clase 1} eu el humano, codificada por
la region HLA-D}, contieuen los genes de la respuesta iumuue
de! hombre.

POLIMORFISMO GENETICO Y
DESEQUILIBRIO DE ENLACE GENETICO

Los genes del complejo mayor de histocompatibilidad poseen
el mayor polimorfisme dentro de Jus mamiferos. Los mas poli-
morfices son los del locus B con 50 alelos definidos hasta ia fe-
cha. Le siguen los def focus HLA-A con 24 alelos. Solo se cone-
cen 11 alelos de! locus HLA-C. Los genes gue codifican para
los Ag. de clase 11} representan también un extenso sistema
polimérfico que ocupe e} segundo lugar solo después det locus
HLA-B. El mayor polimotfisino de ios genes del CMH dela clase
I1 existe en el HLA-DR ¢ou 18 alelos {Fig. 3.

El polimorfismo genético es el fendmeno por el cual dos o mas
alelos se presentan en una poblacion en frecueucins que no po-
drian mantenerse por el solo proceso de mutacion, Uno de fos
mecanismos que generan polimorfismo es la mutacion genéti-
ca 0 las inserciones de secuencias nucleotidicas 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 verian ampHamenle de una poblacion a otra, un ejern-
pio se encuenira en e} HLA-AJ0,, el cual es predominantemente
de la roza negra (28%} comparada con la raza blanca 5%}k no se
encuentra en los japoneses.

Ei desequitibrio de enlace genético se da cuando alelos de dos
0 mas ioci se presentan juntos en ja pobiacidn, en el mismo ha-
piotipo, con una frecuenciz mayor de la esperada, si su asocia-
cién fuera determinada ai azar. Un ejemplo de lo anterior se
encuenira en ei hapiotipo A1,B8, el cual tiene une frecuencia
de 6.8% en la poblacidn blanca americana, comparada eon la
frecuencia esperada que es de 2% {101, Otro ejemplo de este fe-
ndmeno se presenta con los diferentes alelos de los genes del
C'{B{, C2, C4A, C4B}. Estos son loci que se encuentran nbica-
dos entre HLA-B y HLA-DR. Estos genes son todos codifica-
dos por nn segmento de ADN no mayor de 120KB {26} Los
alefos de estos genes no estén asociados al azar a nivel de la
poblacion, del tal forma que la combinacion de 4 alelos de ellos
se pueden usar comu marcadores individuaies. Estos mareado-
res han sido denominados complotipos. Los estudios de fami-
lias realizados en caucdsicos mormales han establecido por lo
menos una docena de complotipos {Tabla 1} {27-30}

Tabln }
COMPLOTIPOS EN CAUCASICOS NORMALES

Complotipos Frecuencia
sC3 0.389
8C01 0.127
FC31 0,112
8C30 (.064
8C42 0.050
5061 0.031
5C21 0.028
FC{3.210 0.022
85C02 0.022
SC33 0.020
FCo1 0.016
8B42 0.016
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"Foda esta region que coutiene los genes que codifican para HLA-
B, complotipos y HLA-DR, tiene una distaucia de solo un ceu-
timorgan. Estudios anteriores han demostrado que hay dese-
quilibrio de enlace entre alelos de los loci HLA-B, los comploti
pos ¥ la region HLA-IVDR,

Al conjunto de alelos heredados en bloque, que se expresan co-
mo ung sola unidad genética, provenientes de cada una de es-
tas regiones, se les dennminan HAPLOTIPOS EXTENDIDOS
{29}, Las combinaciones mas frecuentes de éstos se muesiran
con la tabla 2.

Tobta 2
HAPLOTIPOS EXTENDIDOS EN CAUCASICOS

Haploiipos Extendidos Frecuencia
[HLA-B&, DR3, SCo1] 0.0762
{HLA-B7, DRE, 8C31] 0.0700
IHLA-B44, DR4, SC30} 0.0311
[HLA-B44, DR1, FC31} 0.0293
[HLA-B&7, DR7, 5C61} 3.0171
{HLA-B35, DRI, FC(3,2108 0.0112
IHL.A-B62, DR4, 8C33] 0.0109
{HLA-B18, DR2, 8042} 0.0109
{HLA-B14, DRI, 8C2(1.2 0.0109
[HILA-B38, DR4, 5C2}] 0.0080

Podemos entonces decir que para muchos haplotipos extendi-
dos, parece que os alelos en varios locus son los mismos, y se
comportan como si elios hubieran sido “‘congelados™ en ef mis-
mo punto, durante ia evolucidn del hombre, El concepto del ha
piotipo extendido estéd {lnsirado esquematicamente en la Figu-
ra 6. 8i dos individnos 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
fas porciones de ADN intercaladas enire las regiones conoci-
das son idénticas. Las regiones a, b y ¢ del cromosoma tipo B
seran diferentes porque el complotipo es diferente ¢30). De los
resultados provenientes de estudios en ofras especies mamife-
ras, s¢ ha cnneluido por analogia, que fos genes de la respuesta
inmunitaria estan en e} humano, en los locus de las regiones
del genomea que codifican para HLA-DR, DP y DQ ¥ que la se-
leceion a traveés de la evolucion de estos alelos es la que ha de-
terminado el desequilibriu de eniace genético (31,32}

ASOCIACION DE HLA Y ENFERMEDAD

»¥iste un clerto numero de entidades clinicas que muestran aso-
ciacion con alelos del CMH {21,32. La tabla 3 fustra algunas
enfermedades, ademas se puede chservar fa formula para cal-
cular el riesgo relativo de componentes de los haplotipos ex
tendidus. En ia tabla 4 se resumen los haplotipos extendidos
que se han descrito como marcadores de algunas enfermeda-
des. Esta claro también el componente de predisposieién gené-
tica demostrada por la incidencia de ellos en gemelos homozi-
£otos y un mayor riesge de prevalencia en los miembros fami-
liares comparados con la poblasion general {323,

Se han propuesto una serie de mecanismos para tratar de ex-
phicar ef papel de fos alelos del sistema HIL.A en el estableci-
miento de ia susceptibilidad a las enfermedades {32,33,34} en-
tre ofras:
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Ejermnple de desequilibrio de enlace y su representacion esgqnematica. Las regiones identificadas con rectangulos pertenecen a
regiones reconocidas por marcadores HLA-BS, complotipo x y HLA-DR3 del cromosoma A de on individuo, Ellos existen en
aspciacion no aleatoria. $i dos de los tres marcadores son iguales como en el ecromosoma B 1a presencia de un complotipo diferen-
fe {z} puede predecir que otras regiones del cromosoma I3 fab.ct pertenscen a polimorfismns diferentes no identificados en el presente.

Tazbla 3

ALGUNAS ASOCIACIONES ENTRE ALELOS DEL ~MHC”
Y ENFERMEDADES

No. de Pac. con m
RR triesgo refative) = —wmmm

No. de Centroles con marcador ¥ Yo, Cont. Sin, Mx

arcadar X No, Pac Sin Mx

Entidad HLA-A HLABR  HLA-DIDR
Alelo  BR Alelo RR  Alele RR
Diabetes Mellitus
Tipo [ Al 18 B 25 DR3 45
Big 23
B2 25  DPRe 45
BT 01 DR2 41
Enterapatiz Sensible al
Ghiten Al 40 B8 8% DR3 170
Hepatitis Activa
Cronica B8 90 DR3 40
Esclerosis Multiple A} L8 BT 2% DRy 42
Espendititis
Anquilosanle B2 870
Tabia 4

HAPLOTIPOS ASOCIADOS A ENFERMEDAD

Enfermedad

Hapletipo Extendido

Enfermedades por defecto de un
solo gen:
~Deficiencia del factor C2
—Hiperplasia adrenal congénita
Deficiencia de 21 Hidroxilasa

Enfermedades poligénicas
~iabetes Mellitus
lusuliug dependiente

--Enfermedad eeliaca
—Artritis reumatoide

A25 B18 DR2 SCQOA4BL
A3 Bw47 DRT FCG319

B8 DR3 SCot GLO-2

B18 DR3 FI1C36

B62 DR4 SC33

BT DR2 SC31 {Protectores|
B38 DR4 5C21 iJudios)
B8 DR3 SCo1 GLO-2

B62 DR4 SC33

-~ La hipdtesis de la similitud molecular, ks cual trata de expli-
car e} fendmeno por la reactividad cruzada entre e} microorga-
nisme patogeno y un Ag, del sistema HLA dado.

- La falta de respuesta a un Ag. especifico fa cual estara gené-
ticamente controlada por genes R.I de un individua,

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

LA ASOCJACION DE LOS HAPLOTIPOS
EXTENDIDOS Y LA FALTA DE
RESPUESTA A LA YACUNA DE LA
HEPATITIS B

En un intento de estudiar ¢ identificar mercadores del CMH
en la respuesta inmune especifica condra el virus de HB, se rea-
lizo la tipificacion de los antigenos de la clase {, I! y 1} en per-
sonas que recibieron ia vacuna de la hepatitis I3, Los resulta-
dos mostraron que las personas que no respondieron a iz vacu-
nacion, tenjan un incremento de la frecuencia de dos hapiotipos
extendidos; HLA-BR, DRS, SC01 y HLA-B44, DR7, FC31, lo
que sugiere que los genes que controlan la falta de respuesta
inmunitaria confra iz 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 Ia hepatitis B,
sino que se han inmunizado prospectivamente individuos ho-
mozigotos ¥ en eflog no se provoca respuesta alguna {34). Al
parecer la respuesta inmunitaria coutra el HBS-Ag. del HBV
esta controfada genéticamenie, esto ha sido documentado en
¢l modelo murino {35! y recientemente se han iniciado estudios
en el humano {36,38-40). Por esta razén, deberiamos conside-
rar e} estudio de la regulacién genética de la respuesta inmuni-
taria a Ja vacuna de la hepatitis B y el estudio de ia respuesta
en individuos receptores a la vacuna HB para justificar o des-
cartar con bases moleculares, biologicas ¢ inmunoldgicas, la im-
plementacion de un programa de inmunizacion contra la HB
en nuestro pais.

Cayzer, {estudios no publicados, Absiracts-Simposio interna-
cional de Hepatitis B, mayo 1986, Londres, Pag, B9A) de la Uni-
versidad de Quesland, Bridbane, Australia, ha encontrado una
relacion dosis-efecto eon el sistema HLA en la respuesta ala
vacuna de [a hepatitis B en el hombre, tedos sus pacientes res-
pondedores tuvieren uno o mas de ios siguientes alelos: B7, B8
o B44, Al, AZ A3, mientras que en los respondedores se en-
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contré la presencia de IYR4 y DR7. Ein las mismas condiciones
T. Sasazuki del Departamento de (ienética de la Universidad
de Kyushu, en ef Japon, al estudiar la relacién falta de respuesta
a }a vacuna de la hepatitis B y haplotipos, encontrd que todos
fos individuos, quienes fueron positives para: HLA-Bwad4; DR4;
DR53; DQw4, fueron no respondedores al HBS-Ag. Ninguno
de Jos linfocitos de sus pacientes uo respoudedores mostrd un
buen manejo de la respuesta in vitro al HBS-Ag.; sin embargo,
si se hacia deplecién de las células T-CD8 de las muestras de
sangre periférica, de los pacieutes no respondedores, se obser
vaba un incremento en la produccion de Ab. {Tabla 5i.

Tahla 5

GENES DE INMUNOSUPRESION {Is} EN EL MEC
ASOCIADOS A LA FALTA DE RESPUESTA
— A LA YACUNA DEL HB-V -

1. HLA-BW54, DR4, DREW3s3, DQW?2 iDominante).
{Japoneses) *

2. HLA-BS, 8C01, DR3a, PRwb2a, DQwla {Recesivol.
HLA-B44, FC31, DR7, DRw533, DQw?2 {Caucdsicost.

Mediado por eélulas T supresoras

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

Estudios de regulacién genética de la respuesta bumoral HBS-
Ag. en el modelo murino {35-37), indican que esta respuesta es-
ta reguiada por genes localizados en ef CMH en el ratdn. Los
mecanismos celulares responsables para la falta de respuesta
al HBS-Ag. n ala vacuns de Ja hepatitis B uo se han delineade
muy bien.

Por o anterior, decimos que }a respuesta inmune 2 un Ag.. en
particular el HBS-Ag., fallaria si el macrofago no procesa el Ag.
¥lio fo presenta en forma inadecuada a las ¢étulas T, Por otro
ledo, as células B pueden perder los receptores necesarios pa-
r4 la interaccion con las células T o pudiera ser que estas defi-
ciencias se deban a ]a ausencia de una clase de clono de células
T, e cuel potencialmente reaccionaria eon un epitope y éste pu-
diera ser tan similar a ia regidn variable de los genes de la cla-
se 11, haciendo que las células T lo reconocieran como propio.

En este orden de ideas se haria un estudic de familias en po-
blaciones de dreas endémicas, con la finalidad de encontrar ha-
Tabia 6

FENES R.I e 18 ASOCIADOS AL CHM
{ALERGIA A LA AMBROSIA 'RAGWEED?

1. HLA-BT, 8C31. DR2. DQW1 {Recesivo)
- Produceion de {gE. especifica contra RAS.
Asociads a Asma Bronquial *
2. HLA-B8, 8C0L, DRY, DRw5E, DQw? {Dominante

- Baja respuesta de IgE especifica al HAS
asociada con rinitis alérgica al RAS iIgE)
frinitis alérgieal

* Este mecanismo puede ser debido a la
ausencia de células T snpresoras
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plotipos extendidos, asociado a la falta de respuesta a la vacu-
na, para jo cual se compararia la frecuencia de estos haplot-
pos extendidos en los altos respondedores ¥ no respondedores
v seé determinaria la relacidn con la vacuna. Todo lo anterior,
aunado 2 ensayos de inmunorregulacién en la misma muestra,
arrojaran resultados que podran aphicarse a los programas de
salud en nuestre pais.

LA ASOCIACION DE L.OS HAPLOTIPOS
EXTENDIDOS CON 1L.A RESPUESTA
ATOPICA

Un segunde aspecto de nuestro modelo, toca la asociacion de
las enfermedades atopicas y los haplotipos extendidos. Permi-
tanos hacer una breve introduceion a la genética v a las bases
inmundiégicas de la respuesta atdpica. La IgE, una glieopro-
teina con funciones de anticuerpo, tiene dos cadenas pesadas
¥ dos livianas; es la inmunoglobulina ¢on menor concentracion
en el suero, {entre 0.10-0.40 ug/ml:, La propiedad biologics més
destacada de esta molécula es la de sensibilizar teiidos homo-
logos, {41} a través de su capacidad de unirse a la membrana
de basdfilos y C. cebadas (42).

Los mastocites son da mayor fuente de histamina y otros me-
diadores preformados que participan en los estedics iniciales
de los procesos alérgicos.

La reaccién alérgiea por excelencia se Heva a cabo cuando un
alergeno interactia cou dos moléculas de IgE sobre la mem-
brana del linfocite. desencadenando {oda una secuencia de even-
tos bloquimicos ¥ enziméticos que determinan a la postre, los
cambios fisiologicos que expresa el cuadro ¢linico, Los eventos
anteriormente des¢ritos se resumen eu la figura 7 {43.44),

Las enfermedades atépicas, entre ellas el asma bronquial alér-
gica, sen el resulfado de la interaccion de multiples factores,
tales como la funcionalidad del sistema Inmunitario, {a fisiopa-
tologia del arbol tragueobronquial y los mecanismos genéticas
¥ endocrinos comprometidos en ellas. Eif control genético del
asma eg enmplejo; podemos decir que existen evidencias para
considerar la implicacion de varios genes asociados al CMH.
Ei fencotipo 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
{Ir} ¥ los genes de inmunosupresion {1s}, flocalizados en el cro-
mosoma 6] ¥ los genes del IgE total localizados en cromoso-
mas diferentes al 6,

Los primeros estudics de cardcter hereditario del asma fueron
realizados por Cooke y Vandzer Veer en 1916 £38-40}. Eos ¥
otros mas, esclarecieron su predisposicidn genética (46-50}, Mds
recientemente se ha venido estudiando la refacion de marcado-
res genéticos con los posibles mecanismos de herencia de las
enfermedades atopicas. Al respecto, los investigadores han en-
focado sus estndios hacia el sistema HI.A; sin embargo, los re-
snltados en la asociacion CMH v enfermedad hasta el momen-
to son polémicos, {48-51) y en sn mayoria fueron estudios de
poblacién. En contraste, jos estudios de familia (52} mostraron
segregacion entre un hapintipe del HLA con la sensibilizacién
al Ag. RaE de la ambrosia; ofros estudios también ban aparta-
do los mismos resultados {53-55}). Por otro lado, ia respuesta
IgE especifica al Ag. Raf de ia ambrosia se encuentra altamente
asociado con el DR2 y Dw? {57.585.

Los genes §.K e Is que controlan la respuesta IgE especifies gl
Ra5 de la ambrosia, se hallan con frecuencia en el haplotipo
HLA-B7,5C31,DR2,DQw] 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-
B#,5C01.DR3,DRw52,DQw2, v se hereda dominantemente para
producir rinitis {tabla 6). No sabemos cudl molécula del CMH,
clase 11, por ejemplo, es la responseble de estas respuestas. Su
identificacion indicaria que algin subtipo ain desconocido se
encontraria en deseguilibrio de enlace en estos haplotipos. Cuan-
do se describan Jos haplotipos extendidos que conlengan esta
clase de genes en peblaciones colombianas, también sera nece-
sario identificar los subtipos que explicaran las bases molecu-
lares de las respuestas inmunitarias en Colombia,

En estudios inmunogenéticos recientemente realizados en Co-
lombia, analizando familias con varios hermanos con asma aler-
gica, se ha observade ligamientoe genétice entre la region HiLA-
A, B, C, DR y esta manifestacion atopica, sin que haya sido
posible todavia establecer una relacion definitiva entre un ale-
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a} Factor Haoerman
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di Kininogeno
de aite P.M.

Activadores
¥nzimaticos

lo o grupos de alelos especificos y dicha enfermedad {L. Cara-
balio. Com. personall.

Lo anterior nes ha dado pie a piantear la hipotesis que la ex-
presion clinica de ja enfermedad, puede estar reguiada genéti-
camente, }o que explicaria la asociacion de ciertos haplotipos
extendidos con una enfermedad alérgica dada.

El modelo de estudiu por excelencia en el cual el fendmeno an-
terior se podria estudiar, lo constituye la triada clinica: asma,
rinitis alérgica y eccema atdpico, en la que generalmente una
de las tres enfermedades predomina. En todos es{es pacientes
propondrizmos conocerles su fenotipa v seleccionar un grupo
de ellos, para hacer estudios de familias, con ia posibilidad de
encrmtrar estes marcadores genéticos. Una ves evidenciado 1o
anterior, tratar de establecer la presencia de un gen de suscep-
tihilidad para cada expresion clinica utilizando la tecnologia de
genética molecular y més explicitamente, fa del polimorfismo
de la longitud de los segmentus de restricciéu. Ademas de los
aportes que estos resultados puedan der al entendimiento de la
patogénesis de las atopias, ellos por si mismos, por ser mar-
cadores de atopia, podrian en conjuncién ¢un fa determinacion
de ios niveles de IgE sérica, en los lactantes, establecer un diag-
ndstico precoz que apoyara cientificamente programas de pre-
vencidn de estas enfermedades en poblaciones con estigma
atopico.
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RESUMEN

Basatios en nuestra experiencia, es posible estudiar factores ge-
néticos del complejo mayor de histocompatibilidad (CMH} en
varias enfermedades inmunologicas, o también factores gené-
ticos que influyen en la falta de respuesta inmunitaria a vacu-
nas como la hepatitis B. Los alelos de difeventes loci del CMH
sitven por st mismos para identificar riesgos para enfermeda-
des o falta de respuesta a vacunas. E1 bloque de genes del CMH,
que pueden existir al nivel de la poblacion, en desequilibrio de
enlace genético, 85 un mayor marcador para estudiar la suscep-
tibilidad genética a enfermedades como ias atopias asi como
también la falta de respuesta a vacunas. Nosotrns proponemos
gue un estudio inmunogenético de poblaciones colembianas, po-
dria utilizarse como contro} para identificar susceptibilidad ge-

nética para e} desarrollo de atopias a los 4caros del polvo y a
los hongos {mohos}, que son alergenns comunes en Colombia,
"También, 1a existencia de una gran susceptibilidad para Ia he-
patitis delta en la region norte de Colombia, indica que un es-
tudio inmunogenético de identificacion de haplotipos eolombia-
nos asociados con la falta de respuesta a la vacuna contra ia
hepatitis B serian muy ttiles, La identificacion de individuos
que no responden a vacunas comunes, sugeriria que eflos son
mas susceptibles a adquirir {a hepatitis, En consecuenzia, sera
necesario desarrollar otras vacunas con diferentes antigenos pa-
ra proteger a esa poblacion.
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