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ABSTRACT. We present a brief review on histocompatibility HLA
antigens system including its historical development, importance of
polymorphism, segregation and linkage genetics, allelic series, bioche-
mical structure, and differential distribution in human populations,
together with some results obtained in studies relative to the Cuban
population.

RESUMEN. Se presenta una breve revisién acerca de los antigenos
del sistema de histocompatibilidad HLA que comprende aspectos de
su desarrollo histérico, importancia de este polimorfismo humano,
su gendtica de segregacién y ligamiento y series alélicas conocidas ac-
tualmente en la regién HLA, estructura bioquimica y ubicacién celular
y su distribucién diferencial en las poblaciones humanas incluyendo
algunos resultados obtenidos en los estudios realizados en la pobla-
cién cubana.

INTRODUCCION

El desarrollo histdrico del sistemma HLA

El avance logrado durante los afos transcurridos desde que en 1958 se
demostré por estudios seroldgicos la existencia en el humano de isoan-
tigenos leucocitarios, ha sido extraordinario (Dausset, 1958).

Durante afos, su relacion con las transfusiones sanguineas (Dausset, 1954),
el alotrasplante (Jeannet y cols., 1970) y los fenémenos inmunolégicos pro-
vocados por el embarazo normal (Gert Jensen, 1966) fueron los estimulos
practicos que encauzaron su estudio y definicién.
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Estos estudios permitieron en los inicios, la identificacién de las dos
primeras series alélicas conocidas (locus LA y FOUR, ahora A y B),
(Amos, 1971) y la inferencia experimental de la posible existencia de
otros loci (Amos y Bach, 1968; Dupont y cols., 1971), de importancia en
los fenémenos de histocompatibilidad.

Por otra parte, los estudios familiares (Amos, 1967; Ceppellini y cols.,
1967), aportaron datos concretos sobre la segregacién y heredabilidad
de estos antigenos, que se convirtieron asi en utiles marcadores gené-
ticos de especie y de individuos.

El sistema de antigenos de histocompatibilidad, que anteriormente era
denominado HL-A (WHO, 1968, 1972) pasd, en razén de su complejidad,
a ser considerado junto con las inmunoglobulinas, el mas notable de los
polimorfismos genéticos conocidos en el humano (Bodmer, 1972; Piazza
vy Viganotti, 1973; Amos y Ward, 1975).

La existencia y mantenimiento evolutivo de un polimorfismo tan com-
plejo permitia ademds predecir para estos antigenos una importante
significacién biolégica (Bodmer, 1972; Fogarty, 1972).

El conocimiento de estas estructuras antigénicas de membrana plasma-
tica y la posibilidad de reconocerlas serolégicamente (Terasaki y Mc Clel-
land, 1964) permitieron el estudio mas profundo de los mecanismos
inmunolégicos involucrados en el trasplante (Terasaki y cols., 1967; Cep-
pellini, 1971).

El trasplante pasé entonces a ser utilizade en forma experimental como
una via de exploracién de la respuesta inmune (Guttmann, 1973, 1974)
dando origen a una rama de especializacién de esta ciencia: la inmu-
nologia de trasplante, que llevé a la definicién de nuevos alelos de histo-
compatibilidad (locus HLA-D), (Bradley y cols., 1973) identificables a tra-
vés de la reactividad inmunolégica celular.

Naturaleza y ubicacion. Importancia del polimorfismo HLA

Los antigenos HLA son glicoproteinas asociadas estructuralmente a las
membranas plasmadticas, ampliamente distribuidas en todos los tejidos,
con escasas excepciones, y facilmente detectables en células linfoides,
cultivo de tejidos y plaquetas.
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El complejo polimorfismo* del sistema HLA ha sido utilizado como mar-
cador para el estudio de otros sistemas polimérficos genéticamente liga-
dos con los determinantes HLA. Se ha sugerido asi mismo su posible
participacién en los mecanismos de la seleccién natural y la diferencia-
cién, y se ha demostrado su asociacién y relevancia en los fenémenos
inmunoldgicos del trasplante, la susceptibilidad o resistencia al padeci-
miento de algunas enfermedades y la capacidad de respuesta inmune
frente a determinados antigenos (Bodmer, 1972; van Rood, 1973; Thorsby,
1974).

Genética de los antigenos HLA. Segregacion y ligamiento,
series alélicas

El conocimiento genético del sistema HLA se ha desarrollado paulatina-
mente a través de multiples estudios (Amos, 1969; Kissmeyer Nielsen y
Thorsby, 1970; Ceppellini, 1971; Bodmer, 1973a; Thorsby, 1974; Amos
y Ward, 1975).

El sistema genético tal y como ha sido definido actualmente (WHO-Iuis,
1975); (Tabla I) consta de cinco loci genéticos (A, B, C, D y DR), los tres
primeros y el dltimo seroldgicamente detectables y el cuarto (HLA-D)
detectable a través de la reactividad linfocitaria en cultivo alogénico.

En la Tabla I se ha recogido el conocimiento y definicién de nomencla-
tura de los alelos identificados en cada locus, propuesto a fines de 1978.

La unidad de segregacion y herencia de los antigenos HLA estd definida
por la particularidad de que los mismos se heredan en bloque (haplo-
tipo), recibiéndose de cada progenitor el sector cromosémico completo
en el que estd contenida la regién HLA (Fig. 2). Teniendo en cuenta
el caricter diploide de la dotacién cromosémica humana, cada proge-
nitor contribuye al tipo HLA de su descendencia con una de sus dos
regiones genémicas HLA (de aqui el término haplotipo).

En el sistema la fraccién de recombinacién es baja y se ha determinado
por estudios de segregacién familiar que es el del 0,45 al 1,0% con

Un polimorfismo genético es definido operacionalmente por la existencia en la
poblacién, de dos o mas alelos de un locus dado, cada uno de los cuales se
presenta con una frecuencia apreciable de mas del 1% (Bodmer, 1972).
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un valor medio de alrededor del 0,8 % (Bodmer y cols., 1970; Hansen y
cols., 1975; Keuning vy cols., 1975).

Estructura bioquimica

Los antigenos HLA correspondientes a los locus serodetectables A, By C
han sido estudiados desde el punto de vista estructural lograndose esta-
blecer que estas glicoproteinas de membrana plasmatica constan de
dos cadenas polipeptidicas, una pesada y otra ligera desde el punto de
vista de sus respectivos pesos moleculares.

La porcién ligera es una § 2-microglobulina identificada como componente
electroforético normal del suero humano (pm 12,000 daltons); (Grey
y cols., 1973; Cresswell y cols., 1974; Tanigaki y cols., 1977).

La porcién o cadena pesada contiene la informacién peptidica variable
caracteristica y determinante de la especificidad antigénica (Tanigaki v
Pressman, 1974, Pressman v cols., 1977).

La subunidad pesada de la molécula HLA puede ser obtenida como
componente de membrana de pm 33,000 daltons cuando se solubiliza
con papaina (Cresswell y cols., 1973; Tanigaki vy cols., 1974), o de 44,000
daltons al solubilizar las membranas con detergentes (Snary y cols.,
1974; Springer y cols., 1974).

Existen ciertas homologias estructurales entre las cadenas pesadas de
los antigenos de los tres loci estudiados, lo que da sustentacién a la
hipétesis de que ellas representan duplicaciones evolutivas de un gen
comun primitivo (Pressman y cols., 1977). Se ha visto también que la
82-microglobulina tiene una marcada homologia con la secuencia amino-
acidica Cu3 de las inmunoglobulinas (Peterson y cols., 1972).

Estudios més recientes han sugerido la presencia de sectores semejantes
a los de inmunoglobulinas en las cadenas pesadas de HLA y de H-2 de
ratén (Peterson y cols., 1975). Basados en esta homologia estructural y
en otras muchas similaridades tales como sus complejos polimorfismos,
sus localizaciones en las estructuras membranosas de las superficies
celulares y sus relaciones en la regulacion de la respuesta inmune, se ha
propuesto que los genes de inmunoglobulinas podrian provenir evoluti-
vamente de los de histocompatibilidad (Gally y Edelman, 1972; Stromin-
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ger y cols., 1974; Terhorst vy cols., 1976) v que las estructuras de histo-
compatibilidad podrian ser un mecanismo para crear la diversificacién
somética de las estructuras de inmunoglobulinas (Jerne, 1971).

Desde el punto de vista de la informacién genética cromosomal, es in-
teresante el hecho de que los genes que codifican las cadenas polipep-
tidicas HLA, o sea, la subunidad pesada variable y la estructura ligera
comun de @2-microglobulina estin ubicados en cromosomas diferentes,
tal como se ha demostrado por estudios de clones celulares hibridos
hombre-roedores. La informacién de la cadena pesada estd contenida
en el cromosoma No. 6 (Jongsma y cols., 1973; Lamm y cols., 1974) y la
de la f2-microglobulina en el cromosoma No. 15 (Smith y cols., 1976).

Los estudios de poblacion utilizando los antigenos HLA

La genética de poblacién estudia las consecuencias estadisticas de las
leyes de Mendel en un grupo de familias o individuos, es decir, estudia
el fenémeno de la herencia al nivel de poblacién (Li, 1968).

La genética de poblacién recibié un notable impulso con los sucesivos
descubrimientos de los sistemas de grupos sanguineos, que permitieron
el estudio de estos caracteres en individuos y poblaciones (Landsteiner
v Levine, 1928; Landsteiner y Weiner, 1940; Race y Sanger, 1968).

Posteriormente la introduccién de diversas técnicas bioquimicas, como
la electroforesis, permitieron la extensién del analisis genético mediante
el estudio de multiples variantes electroforéticas de proteinas (variantes
isofuncionales o patolégicas).

En la década del 60 se iniciaron los estudios utilizando al sistema HLA
como marcador genético de familias y poblaciones. Desde estos estudios
iniciales se pusieron en evidencia la existencia de diferencias, en ocasio-
nes muy significativas, en las frecuencias relativas de ciertos antigenos
HLA entre diferentes grupos étnicos o poblacionales.

Lo sefialado anteriormente puede ser ejemplificado, tal como se presenta
en la Fig. 1, por el andlisis de los resultados de los estudios genético-
poblacionales realizados por multiples investigadores y que son repre-
sentativos de varios grupos humanos diferentes (Colombani y Degos,
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1972; Bodmer y cols., 1973; Ivdnyi y Egorov, 1975). En la Fig. 1, se han
representado por razones de simplificacién los grupos humanos estu-
diados como, caucasicos, negroides, mongoloides, aborigenes y mestizos,
estos grupos de clasificacion se corresponden con las razas humanas:
europoide, negroide-australoide, mongoloide y grupos raciales de tran-
sicién y mixtos, segin la clasificacién actual de la Antropologia sovié-
tica (Nesturj, 1976). Asi mismo, el mapa no representa las comunidades
étnicas principales de cada zona, sino que se refiere a los grupos, a veces
minoritarios, reportados en cada estudio respetando en cada caso la
clasificacion ofrecida por los autores.

Con algunas variaciones las caracteristicas mas sobresalientes en las po-
blaciones caucésicas son: HLA-AL, A2 y A3 son los antigenos mas fre-
cuentemente hallados en el locus A, todos con frecuencias génicas mayo-
res del 10%. En estas poblaciones ademas, el antigeno HLA-A9 cuando
es tomado en conjunto (Aw23 -~ Aw24) presenta igualmente valores su-
periores al 10% en frecuencia génica.

En el locus B, el antigeno con frecuencia génica mayor del 10% comtn
en estas poblaciones es el HLA-B12, mientras que los otros antigenos
caracteristicos de los grupos caucésicos: HLA-B7, B8 y Bw35 ticnen dife-
rentes valores de frecuencias en estos mismos grupos. En las poblaciones
caucdsicas europeas norteflas B7 v B8 son los mas frecuentes, en tanto
que las poblaciones situadas en el sur presentan como mas frecuentes
a Bw35 y B5. En cuanto a los antigenos del locus C resulta llamativo
que en las poblaciones caucasicas del norte europeo el mas frecuente
con valores superiores al 10% en frecuencia génica es el Cw3, mientras
que en las poblaciones del centro y sur de Europa esta frecuencia va
disminuyendo incrementandose correspondientemente la de Cw4 (Staub
Nielsen y cols., 1975; Tiilikainen y Holmlund, 1975; Mayr, 1977).

En las poblaciones negroides se ha descrito una mayor diversidad de
antigenos en frecuencias génicas superiores al 10%, pero junto al HLA-
A2 y A9 los mas caracteristicos en estas poblaciones en el locus A son
el A28 y Aw30 vistos también con gran frecuencia. En el locus B los
antigenos mas comunes con valores de frecuencias génicas superiores
al 10% son: HLA-B12, Bw35, Bw17 y Bw42. Existen pocos estudios rela-
tivos al locus C en estas poblaciones, pero es interesante la baja fre-
cuencia hallada en un estudio para el HLA-Cw3, lo que pudiera constituir
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una caracteristica diferencial mas con las poblaciones caucasicas (Bod-
mer y Bodmer, 1970; Mittal, 1976; Hammond y cols., 1977).

En las poblaciones mongoloides destacan en el locus A, ademas del
HLA-A2, la alta frecuencia que presenta en estas poblaciones el antigeno
A9, en algunas de ellas es importante también la frecuencia de All, todos
en frecuencias superiores al 10%.

En el locus B los antigenos mas frecuentes en estas poblaciones son:
HLA-B13, Bw22 y Bw40, siendo este ultimo sin dudas el mas caracteristi-
co en cuanto a su gran frecuencia en todas estas poblaciones (Ting y
cols., 1971; Ting y Morris, 1973; Albert y cols. 1973a, b).

Un grupo poblacional interesante y relacionado por su origen con las
poblaciones mongoloides son los aborigenes americanos.

En los grupos estudiados en la América del Norte destaca la presencia
en forma frecuente de los antigenos HLA-B27 y Bw21 que sin embargo
estdn practicamente ausentes en los suramericanos. Entre los pobladores
aborigenes de Centro y Sur América es visto en forma frecuente al Aw31
en tanto que los antigenos A29, B7, B12 y Bwl17, al igual que el Bwl5,
estdn en muy bajas frecuencias o ausentes (Cann y cols., 1973a, b; Per-
kins y cols., 1973; Tittor y cols., 1973; Troup y cols., 1973).

Otro grupo poblacional interesante es el sugerido del mestizaje por cru-
zamiento racial principalmente en las antiguas zonas de colonizacién
espafiola, en las que estos representantes caucasoides se fusionaron con
los aborigenes autdctonos y con grupos negroides traidos a algunas de
estas zonas en calidad de esclavos. En estos grupos como es de esperar
y dependiendo del grado de fusién se encuentran en frecuencias varia-
bles la presencia de los antigenos caracteristicos de los grupos que dieron
origen al mestizaje, lo que igualmente determina la heterogeneidad en-
contrada en los distintos grupos mestizos estudiados, dependiente de la
magnitud relativa en las mezclas de los grupos originarios.

En todos estos grupos mestizos en general se aprecian frecuencias géni-
cas elevadas de méas del 10% para HLA-A2, A9, B12 y Bw35, v en depen-
dencia de las caracteristicas particulares de cada grupo frecuencias va-
riables, en ocasiones de mas del 10% para HLA-A3, A28, Aw30, B7, BS,
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Bw17 y Bw40 (Payne y cols., 1973; Layrisse y cols., 1976; Diaz y Che-
redeev, 1977).

Estas diferencias comentadas en cuanto a la distribucién de los antigenos
HLA en diferentes grupos poblacionales y en distintas zonas geograficas
ha mantenido latente el interés investigativo dirigido hacia la demostra-
cién de presiones selectivas que pudieran haber actuado o ser actuantes
sobre el mantenimiento de este polimorfismo genético humano (Bodmer,
1972, 1973b; Cavalli-Sforza y Bodmer, 1971).

Los resultados obtenidos por nosotros en los estudios de genética po-
blacional para el sistema HLA en la poblacién cubana (Diaz y Cheredeev,
1977; Diaz, 1978; Diaz vy cols., 1978, 1979) confirman los resultados de
muchos otros estudios, que demuestran que los diferentes grupos étnicos
tienen como caracteristica desde el punto de vista genético HLA una
diferente distribucion de los antigenos y de las asociaciones haplotipicas
significativas.

En el grupo blanco estudiado de nuestra poblacién, descendientes prin-
cipalmente de caucasoides, los antigenos HLA-A1, A3, All, B3, Bwlé
y Bw21 aparecen en mayor frecuencia que en los otros dos grupos; en
el grupo mestizo, originado del cruzamiento racial blanco y negro con
diferentes grados de mezcla, el antigeno A9 visto de conjunto (Aw23 -
4+ Aw24) y B7, Bl4, Cwl y Cw5 aparecen en mayor frecuencia que en
los otros dos y en el grupo negroide el antigeno Aw19 visto en conjunto
y A28, Aw33, B13 y Bwl7 aparecen en mayor frecuencia que en los otros
dos grupos étnicos estudiados.

El analisis de nuestros resultados nos permitieron establecer ademas
caracteristicas bien definitorias de las diferencias haplotipicas HLA
entre los tres grupos estudiados. En el grupo blanco, entre otros se en-
contraron significativamente asociados los haplotipos A1-B8, como en
todos los resultados relativos a poblaciones caucésicas a nivel mundial
y A2-Bw21, A3-407 (Bw47), Aw30-B13 y Aw33-B14, estos dos tltimos tam-
bién encontrados en asociacién significativa en la poblacién espaifiola
(Vives y cols., 1975) y en otras (Mittal, 1976; Mayr, 1977).

En la poblacién negra entre otros fueron vistos significativamente aso-
ciados A1-B7 y Aw30-B8 como en otras poblaciones negroides (Hammond
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y cols., 1977). En el grupo mestizo estudiado entre otras fueron halladas
asociaciones haplotipicas significativas para A1-B8 y Aw25-Bw22, que
habian sido halladas también respectivamente en los grupos blanco y
negro estudiados, siendo por lo tanto elementos caracteristicos prove-
nientes de estos dos grupos que dieron origen al mestizaje.

Las asociaciones encontradas en este grupo de fusién son semejantes a
las descritas para grupos blancos, negros o mestizos de otras zonas geo-
graficas, como es el caso de A1-B8 y A29-B12 encontrados también en
la poblaciéon mestiza venezolana (Layrisse y cols., 1976). La asociacién
encontrada en este grupo mestizo cubano para los haplotipos Aw36-B18
y Aw36-Bwl4 presentan interés debido al origen tipicamente africano
del antigeno HLA-Aw36.

Importancia de la region cromosémica HLA

La importancia actual que se le concede a la regién cromosémica HLA
(Fig. 2) descansa ademas de su valor como marcador genético diferencial
en poblaciones y grupos étnicos y en su participacion en los fenémenos
inmunolégicos del rechazo a los trasplantes humanos, en el conocimien-
to de la existencia de importantes genes ligados a la regién HLA en el
cromosoma No. 6. Las relaciones de este tipo mas notables son las exis-
tentes con algunos de los genes que informan la biosintesis de componen-
tes del sistema del complemento sérico (C2, C4, C6, C8, Bf) que han sido
puestas de manifiesto por el hallazgo de familias con deficiencias cuanti-
tativas para estos componentes ligadas a la presencia de haplotipos fa-
miliares HLA que segregan con la condicién deficiente (Hauptmann y
cols., 1976; Opelz y Glovsky, 1976; Rittner, 1976; Carpenter y cols., 1977).

La reconocida asociacién entre algunas patologias humanas y los anti-
genos HLA en términos de susceptibilidad o resistencia incrementada
ligadas a la tenencia de ciertos antigenos o asociaciones haplotipicas
(Ryder y cols., 1974; van Rood y cols., 1975; Ryder y Svejgaard, 1976;
Murphy, 1977; de la Cruz y cols., 1978), es otra importante linea de tra-
bajo actual, ampliamente desarrollada a nivel mundial con vistas al
logro del establecimiento de correlaciones epidemiolégicas y prondsticas
desde el punto de vista clinico humano.
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Fig. 2. Cromosoma humano No. 6.
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