Editorial
HLA —AUTOINMUNIDAD Y ENFERMEDAD

n dogma en inmunologia est4 relacionado con la especificidad de las células T. By macrofago en la

respuesta inmunitaria. Un grupo de inmundélogos desde la década de 1970 han construido un modelo de

autoinmunidad asociando 1a especificidad de ciertos alelos del complejo mayor de histocompatibilidad
(C.M.H.) a nivel de las células presentadoras de antigenos (macrifago. células denditricas) y su interaccion
con los receptores de células T y By los exoantigenos y autoantigenos. y los mecanismos de presentacion
antigénica en las diferentes enfermedades. La asociacion de ciertos alelos especificos del C.M.H. que interactian
con linfocitos T, B y macréfagos auto-reactivos y ciertos antigenos individuales y particulares dese ncadenando
una autoinmunidad determinada como: (lupus, artritis reumatoidea. poli-dermatomiositis. sindrome de Sjogren
primario, esclerodermia). en un huésped genéticamente susceptible. A pesar de mis de 30 anos de investigacion
continua no existe una evidencia relevante para explicar claramente la autoinmunidad en las enfermedades
mencionadas anteriormente y antes por el contrario algunos paradigmas como el papel de las células T
autorreactivas para explicar el horror autotoxicus descrito por Ehrlich a comienzos del siglo XX ha venido
cambiando. Las primeras observaciones sobre lo mencionado anteriormente estd relacionado con la deleccion
de células T autorreactivas durante la seleccién positiva y negativa y su educacion en el timo, no necesariamen-
te esta se realiza en dicho 6rgano; se ha notado en algunas publicaciones recientes que las células T pueden
proteger contra la autoinmunidad como la describen Bauer y cols' en 1998, Seddon y Mason® en modelos
experimentales en animales, han demostrado la presencia de células T anérgicas y primitivas en sangre periférica
que son reguladas por células T que constantemente son estimuladas por autoantigenos especificos, lo que
demuestran este par de investigaciones la ausencia de seleccion positiva y negativa en el timo y como se lleva
a cabo la protecci6n al desarrollo de autoinmunidad al producir eficientemente factor transformante Beta del
crecimiento (TGF)-f e IL-10. Otro trabajo interesante es el realizado por Klimiuk, Goronzy y Weyand® de la
Clinica Mavo quienes demostraron que las células TCD8* producen la IL-16 y esta citoquina al parecer tiene un
efecto anti-inflamatorio como la 1L-4 y 1a 1L-10 y regulatoria en la sinovial inflamada que participa en las fases
de iniciaci6n y perpetuaci6n de la artritis reumatoidea. Estos trabajos le pueden generar horror autotdxico a
Burnet v a todos los investigadores sobre la tolerancia inmunoldgica, que nunca se imaginarian la presencia de
células T anérgicas y primitivas en sangre periférica, estos experimentos abren la caja de Pandora para mirar a
]a autoinmunidad con ojos bien abiertos, ya que en el nuevo milenio que ya s¢ inicio, la concepcidn de autoinmunidad
vy enfermedad va a cambiar en un alto porcentaje.

La artritis reumatoidea es la enfermedad reumitica en donde los dogmas inmunologicos para explicar la
autoinmunidad se han venido cambiando a través de los nuevos Paracelsos de la inmunologia celular y la

biologia molecular, especialmente a nivel de las de células T “protectoras de autuiumunidad” en sangre
periférica v la 1L-16.

El otro concepto paradigmatico son las moléculas de clase 11 y artritis reumatoidea (A.R.), cun ¢l concepto del
péptido “artritogénico” localizado en la tercera regién hipervariable que puede inducir autoinmunid.d ¢n un hués-
ped genéticamente (teoria del mimetismo molecular, expresion aberrante de las moléculas de clase 1 y 11, 1coria del
epitope compartido) o la presencia de un péptido protector. Otro concepto necesario de re-evaluar son las
contribuciones de los alelos relacionados con la subregion HLA-DR y DQy la artritis reumatoidea. Al revisar las
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diferentes publicaciones sobre los diferentes alelos y artritis reumatoide informados en las diferentes subregiones
s¢ han publicado los siguientes: e

DQ3 DQB1*03/DQA1*03, (DQB1*04/DQA1*03) en una poblacién asiatica que se encuentra en desequilibrio
de unién con el DR4 y el alelo DR9 y DQS5 (DQB1* 0501) DQ A1*0101 y ademis un desequilibrio de unién con
el DR1 y el alelo DR10*".

Los trabajos de Zanelli, Breedveld y Vries y cols'™'? demuestran la importancia del haplotipo DQ3 y DQ5 y su
asociacion con la artritis reumatoidea es interesante si esta de acuerdo a la expresion de la carga gcnmiﬁiéa
homozigética de estos alelos, ya que DQ3/3 y no DQ3/5 se asocia a la AR, como se explica a continuacion: OR
(odds ratio), OR 20; 83 DQ3/3 versus 4.48 del DQ 3/5 y si la carga genotipica estd relacionada con DQ5/5 ¢l OR
es de 4.98, a diferencia si la carga genotipica es DQ3/X 6 DQ5/X que el riesgo es menor (OR 2.97 y 2.72)
rgspccti\_famentc para la expresién de artritis reumatoide. Pero si los pacientes tienen en su tercera region
hipervariable DRB1 el motif ( esencia) la secuencia de aminodcidos DERAA el OR o riesgo para el desarrollo de
la AR es de 0.18 lo que sugiere un factor de proteccion para la AR y no la susceptibilidad genética para el
dgsarrollo de la enfermedad. Otro grupo de investigadores demuestran que ciertos alelos a través de técnicas de
microsatélites como los alelos homozigéticos D6STNFa2 se asocian fuertemente a la AR entre los heterozigotos
DQ2-DR3/DQ3-DR4, y la AR es maés agresiva, estos loci se encuentran cerca de las moléculas de clase I1 ; g
14, Zanelli y cols'? plantean la posibilidad de un factor amplificador que puede localizarse en este “bloque™ del
cromosoma 6 y puede predisponer a un proceso amplificador y aberrante a nivel de la inflamacion sinovial, inde-
pendiente de las diferentes subregiones de las moléculas de clase IL'y por ello la complejidad para explicar la artritis
a través de los conceptos de la inmunogenética como lo es la asociacién con los diferentes alelos DRB1*, 0401,
0404, 0405, 0408; DRB1*-0101 y 0110, DRB1*-1402 y DR9. De acuerdo a esta nueva concepcion, existirian 4
marcadores genéticos DQ3, DQ5, DERAA y el factor amplificador sobre tres loci que se encuentran en desequi-
librio de unién sobre dos cromosomas y de acuerdo a la herencia codominante que se menciono anteriormente se
produce la asociacién AR — HLA, no porque el HLA predisponga a la enfermedad, sino que este complejo mayor
de histocompatibilidad fall6 en la proteccién mas que en la predisposicion de esta interaccion trimolecular como es
la presentacion de antigeno'?, sin olvidar lo mencionado anteriormente sobre el concepto de proteccion periférica
de autoinmunidad y sin olvidarse del papel de algunas células como las dendriticas'®'” en las articulaciones
diartrodiales: Estas observaciones nos hace replantear que la asociacion tan simplista como la asociacion entre
HLA y AR no es clara, ya que menos del 50% de la predisposicion genética a la AR no se encuentra relacionada
con el HLA, sino que intervienen otros genes y solamente con el nuevo desarrollo del genoma humano a través de
técnicas mis sofisticadas logremos ir clarificando' ™. Mi inquietud la he tenido hace algun tiempo debido a que el
HLA-DR4 es muy frecuente en la poblacion aborigen y poca AR se observa en esta poblacién, excepto en algunas
poblaciones como en los guambianos en las que s¢ encontré un alelo caucdsico (DRB1* 0404)" y el alelo 1402 en
los indios yakima®.

Otra patologia muy interesante en la que actualmente se cuestiona su putogépcs.is son las _eswqdiloartropatias
seronegativas asociadas al HLA-B27 y a sus subtipos, que a través de las tecnicas de bmlogu} lllL)lccul:}r se
describen nuevos subtipos y su asociaciéna la espondilitis anquilosante. Walter I l\-.luks_ylm)\\'ych-“ de la Univer-
sidad de Alberta en Canadé cuestionan otro paradigma relacionado con las putogénc?ls de }:ls cspondxl9urlmp;llms,
cuyo origen Ball*? en 1971, y en los libros de Calin® publicado en 1993y Van der Llfu'lcn-" en 1997 utnfn';m (ue el
sitio primario del inicio de esta patologia se encuentra a nivel de la entesis (Eplcsﬂts) y que |.:1 entesitis ;1"111\'cl
yuxtaarticular se asocia a la generacion de citoquinas proinflamatorias que luego inducen suiovitis como Lo afir man
McGonagle y cols® en la revista LANCET en 1998, Pero estas explicaciones anteriores no clarifican bien los
conceptos sobre sacroilitis, las manifestaciones extraarticularesy las osteitis subcondrales; ya _x!uc el :llll\'\LlllllgL‘nU
blanco para el proceso inflamatorio no es claro en el concepto de iniciacion y p‘crpctuacmn A n';n':-s de una
entesitis. Por ello la explicacion alterna que realiza Maksymowych?® en el cdnt}orml dv. octubre u _,mu.}, este
investigador plantea una hipétesis en la cual el autoantigeno (cartilago, 0 fl_bfo'c’urtxlugo) mduf:‘c‘lu presentacion de
antigeno en un huésped genéticamente susceptible (1!LA-BZ7*02 y 05) iniciandose el proceso aulo reoc e on
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hdos, extendiéndose a nivel del esqueleto axial y periférico, ocasionando las diferentes manifestaciones
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. cas cqmo la entesitis, la sacroilitis, la osteitis y las manifestaciones extra-articulares de las espondiloartropatias
seronegativas.

Asi de esta manera la concepcién del origen de las enfermedades reumiticas, con la ayuda de las imagenes
como en.el caso de las espondiloartropatias seronegativas y la biologia celular y molecular nos orienta a buscar
otf0§ horizontes, para explicar a través de la autoinmunidad del fibrocartilago, la patogénesis y las manifestaciones
clinicas de las espondiloartropatias, pues a pesar de que el planteamiento de Maksymowych®! es una alternativa
nueva, no lo explica todo, nos induce a continuar nuevos estudios y nuevos retos en este grupo de patologia.

Ot.ro paradigma que establecio Moll y Wright?® en 1973 fue la definicion de artritis psoridsica, ya que los autores
la definen como una artritis inflamatoria asociada con psoriasis y factor reumatoideo negativo, pero puede ocurrir
co-ocurrencia <.:0n artritis reumatoidea y espondilitis anquilosante que desconcierta al clinico, si realmente todo se
debe. a la psoriasis o es una co-ocurrencia. Buscamos una explicacion a través de la inmunogenética, pero en
oc_:asmr:es lgs resultados nos crea en algunos casos confusién. Es interesante el editorial de Barton, Bruce y
Silman* quienes analizan claramente la asociacién de la artritis psoriasica con algunos estudios de HLA como son
su ?sociacién alos alelos B13, B38, B39, DR7 y si estos alelos se encuentran en desequilibrio de unién con CW6
y si la artritis psoriasica pudiese ser independiente de la psoriasis, un ejemplo de ello es la asociacién del HLA-B27
con un subgrupo de pacientes con artritis psoridsica con sacroilitis independiente de la psoriasis y ademas con
compromiso de las articulaciones interfalangicas distales, lo que lo hace independiente de la espondilitis anquilosante:
También la artritis psoridsica se asocia con genes no relacionados con el CMH, como el polimorfismo del promotor
del factor de necrosis tumoral y con el MIC A que son independientes de la psoriasis, pero a la vez existen otros
alelos como el TAPI* 0101 que se asocia a la psoriasis y no a la artritis psoridsica?’, asi de esta manera la artritis
psoridsica representa otra adivinanza de una enfermedad dentro de otra enfermedad como lo analizan Barton y
cols? y se requieren muchos estudios para lograr comprender esta enfermedad.

Juan Manuel Anaya dirige un interesante trabajo sobre la genética del Lupus humano, en la que participan
varios investigadores como José A. Gémez, José F. Molina y Paula A. Correa al estudiar el polimorfismo de genes
TAP1y TAP2 en pacientes colombianos con lupus eritematoso sistémico y describen el alelo TAP2*0201 como un
marcador de susceptibilidad en los pacientes con lupus®.

En el lupus eritematoso generalizado se puede plantear la siguiente pregunta: ;Es el lupus un sindrome o una
enfermedad? La respuesta serfa que es un sindrome debido a la gran heterogeneidad de las manifestaciones
clinicas, de laboratorio, los diferentes mecanismos patogénicos implicados, los diferentes subgrupos clinicos, etc. Y
como sindrome, los postulados de Koch no se pueden relacionar con el lupus, ya que este sindrome como prototipo
de enfermedad autoinmune solo se puede explicar de acuerdo a los criterios de Witebsky; para explicar algunos de
estos mecanismos patogénicos se requiere del apoyo de la genética y asi de esta manera el sindrome del lupus,
prototipo de una enfermedad autoinmune, s factores genéticos tienen un papel importante en la expresion fenotipica
de las manifestaciones clinicas y una expresién genotipica que los induce; los mecanismos por los cuales los genes
determinan la susceptibilidad no estd totalmente dilucidado pero se puede encontrar algunos zlclos que se asocian

al lupus, sobresalen HLA-BS, DR2, DR3 y la deficiencia homozigética de C4, C4A, y C4B. L:xisten otros genes
localizados en la regi6n 111 del complejo mayor de histocompatibilidad, como los genes de las pic. > nas de choque
térmico (HSP70-2), que se producen a través del stress y son proteinas importantes en el transporic 1otercelulary

en el plegable de las proteinas, estas proteinas de choque térmico (HSP70) son una de las primeras pioteinas en

aparecer en el origen de la vida y de acuerdo a la ontogenia, cuando se inici6 la vida y se establecieron la: jrmetes
proteinas, estas se originaron en las temperaturas extremas y por ello sirven actualmente cgmo chay; nas.
Algunos grupos han logrado demostrar la susceptibilidad de los genes y especificamente el loci HSP‘70- 2 por ¢l
grupo espafiol de Pablos, Arnaiz — Villena, Gémez — Reinay Cols®, en pacientes con lupus, se encontro fld'c'n']:xs ¥

desequilibrio de unién entre el HSP70 y el HLA-DR3; Jarjoury cols®, en una poblacién negra, la AshELEen con
¢l HSP70-2 fue independiente del desequilibrio de union, ¢tro grupo como el mexicano donde participa Vurgas -
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Alarcon. Julio Granados, Jorge Alarcén Varela y Arnaiz-Villena de Espafa no encontraron la asociacisn del
polimorfismo del HSP70-2 en 32 pacientes lipicos en la poblacion mestiza mexicana®’. Esta variabilidad en ]’;,
poblacion es lo que hace dificil lograr la asociacion de un HLA determinado y sus diferentes alelos, con yn
sindrome como el lupus, donde puede fallar un aminoicido a nivel de la presentacion del antigeno o existir otros
genes no asociados al HLA, que atn falta por estudiar.

Algunos grupos de investigacion han propuesto al proto-oncogene Bcl-2* los genes de la IL-10" y sus efectos
sinergisticos como uno de los mecanismos para explicar la patogénesis del lupus, ya que el gene Bcl-2 se encuentra
en una region citogénica localizada a nivel cromosomica en 18q 6 21-23, y como el gen Bcl-2 se encuentra
localizado en esta regién y este proto-oncogen participa en los mecanismos de apoptosis, se planted la posibilidad
de su participacién en la génesis del lupus, pero un estudio multidisciplinario desarrollado con técnicas de microsatélites
entre pacientes con lupus y sus familiares de origen sueco y mexicano, no se encontro la asociacion del Bel-2, 1a I1-
10 en este grupo de pacientes y la relacion del lupus con este pequeno segmento citogénico 18q 21-23 posiblémen-
te esté relacionado con otros genes™.

Por ello el trabajo de Anaya, Gomez, Molina y Correa sobre la asociacion del TAP270201 como un alelo que
participa en la susceptibilidad al lupus es un aporte importante a la literatura, como otro alelo més de susceptibilidad
para el desarrollo de la enfermedad. Como una conclusion final de este analisis es mantener una nueva perspectiva
de entender las enfermedades reumaticas como patologias poligénicas, multifactoriales y que ademas desconoce-
mos muchos factores del ambiente que contribuyen al desarrollo de cada una de estas enfermedades reumaticas.
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