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Cuando se habla de los antigenos de histocompatibilidad
enseguida viene a la mente la cirugia de transplante de 6rga-
nos — y el subsiguiente rechazo del mismo. En este rechazo
intervienen de forma especifica una poblacion de linfocitos

cuya funcion es el rastreo de la superficie celular, otra pobla-

cion de linfocitos T “asesinos’’ y claro, la superficie «celular.
Sobre la superficie de la célula se encuentran una serie de gli-
coproteinas pertenecientes al complejo de histocompatibili-
dad mayor que en el hombre ha recibido el nombre de siste-
ma humano de leucocitos— A 6 HLA. Estas son 'las protei-

nas, 0 antigenos que se reconocen como "'yo’” o como extra-

no.

Resulta improbable que la naturaleza haya utilizado una
energia tremenda en desarrollar un sistema de este tipo con
el proposito explicito de dificultarle |a vida a los cirujanos.

El sistema ademas parece controlar una gama de fenome-
nos biolégicos que incluyen desde la respuesta inmune del
individuo hasta su susceptibilidad a ciertas enfermedades. Es
ineludible hacer la comparacion con el sistema ABO de los
glébulos rojos, que de una forma similar determina el éxito
de la transfusion (o transplante) sanguinea. Sin embargo, no
son el mismo sistema y no se tratara en este articulo. Hasta
hoy se han definido aproximadamente 60 antigenos de his-
tocompatibilidad por medio de técnicas serologicas y otros
11 en cultivos mixtos de linfocitos.

En el humano los genes del sistema de HLA se localizan

en el brazo corto del cromosoma nimero 6 y consiste  de

cuatro locus mayores: HLA — A, B. Cy D (Figura No.1).Ca-
da locus se subdivide en aleles que se numeran del 1en ade-

lante sin orden estricto de localizacion, sino de acuerdo con
el orden en que fueron descubiertos. Los locus A, By C son
portadores de los aleles que codifican los antigenos serologi-
camente definidos, mientras que en el locus D residen  los
que se tipifican por el método de cultivo mixto. Cuando al-
guin antigeno lleva el prefijo W'’ antes de su niimero signifi-
ca que todavia no se ha establecido como una entidad pura.

A C B D

Fig 1: Un brazo corto del cromosoma 6. A, C, B y D son los
distintos locus. Cada uno se subdivide a su vez, numerandose
desde 1 en adelante para representar los ganes que codifican

los antigenos individuales.

Estos antigenos son moléculas protéicas firmemente in-
crustadas en o que cruzan la fase lipidica de la membrana ce-

lular, o sea, que son proteinas integrales. Las moléculas con-
tienen una pequefia cantidad de carbohidrato en su superfi-
cie — de ahi que sean glicoproteinas. El antigenoen si se
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compone de cuatro subunidades, dos son cadenas pesadas Yy
dos son cadenas ligeras (Figura No.2). La cadena ligera tiene
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Fig. 2: Esquema de la estructura postulada para el antigeno
cde histocompatibilidad.
A. Cadena pesada.
B. Cadena ligera o beta — microglobulina.
C. Enlace covalente entre las cadenas pesadas.
D. Plano de la membrana.
la estructura de una beta-microglobulina, en lo cual asemeja
a una region llamada el dominio constante de las  gama-glo-
bulinas (o anticuerpos). De aqui desprende que se haya pos-
tulado un gene antepasado comin a ambos tipos de molécu-
las. Las cadenas pesadas, que se incrustan en la membrana y
posiblemente protruyan hacia el interior de la célula, estan
unidas por un enlace covalente a nivel del plano membranal.
La microglobulina se adhiere al brazo largo de la cadena pe
sada por medio de interacciones débiles. Esta microglobuli-
na se cree tener como funcion mantener la estructura tridi-
mensional del complejo. Las propiedades de antigenicidad
de la molécula residen en la cadena pesada.

La aplicacion clinica mas importante de la tipificacion
de los antigenos de histocompatibilidad se encuentra en el
transplante de rinon, donde es menester que el recipiente y
el donador sean lo mas similares o compatibles posible. Por
eso se prefiere un mellizo o un familiar cercano. tReciente-
mente se ha establecido su importancia en las transfusiones
de granulocitos y de plaquetas. Se na tratado de correlacio-
nar ciertas enfermedades, o el riesgo de contraerlas, con la
ocurrencia de alguno de estos antigenos. Especialmente se
quieren vincular con enfermedades que contienen algin com
ponente autoinmune. El caso mas célebre es el rde la asocia-
cién de espondilitis anquilosante en pacientes que manifies-
tan la presencia del HLA - B27. Entre el 85 -- 90 o/o de pa
cientes con esta enfermedad llevan el antigeno, aunque este
solo ocurre con una frecuencia de 10 o/o entre la poblaciéon
caucasia. En relacion con el HLA — B8 se han imencionado:
enteropatia por gluten, hepatitis cronica activa, dermatitis
herpetiforme, miastenia grave, diabetes mellitus, enferme-
dad de Addison, y tirotoxicosis. Con genes del locus D se
han asociado la diabetes mellitus juvenil y la esclerosis en
placas. Mas recientemente se ha querido vincular algin HLA
especifico a la hiperplasia adrenal congénita. Hasta ahora es-
tas asociaciones son mayormente de interés académico, ex-
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cepto en el caso de la espondilitis donde tiene cierto valor
diagnostico.

¢Cual es en realidad la asociacion entre la presencia de
un antigeno de histocompatibilidad especifico en un pacien-
te dado y la enfermedad de éste? No se sabe, solo se especu-
la. Podria ser que el antigeno actle para modificar la respues-
ta inmune del paciente. También podria ser que se facilite la
interaccion de las células de algin tejido con un virus infec-
tante, posibilidad ésta que se investiga intensamente. Otra
posibilidad es que el alele del antigeno se encuentra situado
cerca del verdadero gene (a descubrir) que de una forma u
otra predispone a la enfermedad, estos genes estarian aparen-
temente ligados dada la baja frecuencia con que se entrecru-
zan genes cercanos. Hasta ahora todo es especulacion. En el
futuro quizas la tipificacion del patron de HLA de un pacien-
te entre a ser parte de la medicina preventiva. También se ha
usado el patron de HLA en ; juicios de paternidad, ya que
proporciona una confiabilidad mayor al 90 o/o, mientras
que con el sistema de tipificar los globulos rojos la confiabi-
lidad llegaba solo al 70 o/o.

¢Por qué evolucioné un sistema como el de histocom-
patibilidad? Lo mas probable es que lo haya hecho para el
individuo disponer de una base con la cual reconocerse, o
sea, diferenciar células normales de las patologicas y even-
tualmente eliminar estas Ultimas. Por células patologicas pu-
diéramos entender tanto una que ha sufrido una transforma-
cion maligna como una infectada por virus. En el caso delre
chazo de un transplante esta claro que los linfocitos T “ase
sinos’’ estan reaccionando contra antigenos extrafios en la
superficie celular del 6rgano transplantado.En el caso de una
célula tumoral o infectada por virus es preciso reconocer la
presencia de un antigeno viral o de uno tumoral sobre la su-
perficie de la célula a ser atacada ya que el patron de HLA
es idéntico sobre ambos el linfocito y dicha célula. Se ha de-
mostrado que los linfocitos asesinos no atacan una célula in-
fectada al menos que compartan por lo menos un antigeno,
y, es mas el antigeno debe encontrarse sobre la célula a ser
destruida pero puede haber sido previamente bloqueada so-
bre el linfocito.

Cualquesea la verdadera funcion del antigeno de histo-
compatibilidad el que lo entendamos sera de importancia
capital en el futuro de los transplantes, la inmunologia vy
el tratamiento de enfermedades malignas. En el HLA |a
ciencia tiene un reto que la mantendra ocupada por largo
tiempo.
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