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RESUMEN 

Hay múltiples regiones en los cromosomas con genes que contribuyen a la susceptibilidad para desarrollar asma y enfermedades 
alérgicas. Existen 35 a 75% factores genéticos responsables del asma. Hay una estrecha correlación entre la expresión de genes 
específicos y el incremento en la activación de elementos de la respuesta inmune dentro del complejo principal de histocompatibilidad 
(MHC) Estos genes se encuentran en el cromosoma 6 del humano. Se han identificado algunos genes que contribuyen a codificar 
proteínas de la respuesta alérgica, entre ellos, los localizados en los cromosomas 5q, 11q, 12q y 13q. Los aleles HLA-DRB1* 0101 y 
DPN1, contienen sobre todo péptidos del Oermatophagoides pteronyssinus. En la población latina se han identificado con gran frecuen
cia HLA-D2 en niños brasileños; tienen prueba cutánea y Ras! positivos a D. ptreronysiinus. Faltan más informes de nuestra población. 
Palabras clave: lnmunogenética de asma , HLA, cromosomas, alelas, histocompatibilidad. 

ABSTRACT 

There are multiple regions in !he chromosomes containing genes that contribute to !he susceptibility for the development of asthma and 
allergic diseases. lt is estimated that 35 lo 75% of genetic factors are in volved in !he development of asthma. A strong correlation exists 
between !he expression of specific genes and the increased activation of elements of the immune response found within !he main 
histocompatibility complex (MHC). These genes are located in human chromosome 6. Sorne genes !ha! con tribute to codify proteins of the 
allergic response , located in chromosomes 5q, 11q, 12q and 13q have been identified. The alleles HLA-DRB1 + 0101 and DPN1, contain 
mostly peptides of Dermatophagoides pteronyssinus. A high incidence of HLA-DQ2 has been identified in Brazillian children with positive 
cutaneous test and RAST to O. pteronyssinus. More reports of our population are desirable. 
Key words: lmmunogenetic asthma, HLA, chromosomes, alleles, histocompatibility. 

L
as enfermedades a tópicas son el resultado 
de interacciones complejas entre factores 
genéticos y ambientales poderosos, que 
juegan un papel fundamental como dispa

radores de los síntomas en sujetos previamente 
sensibilizados. 
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La mayor evidencia de las bases genéticas para el 
desarrollo de atopia se basa en los estudios de gemelos 
con altos niveles de IgE que oscilan entre 50 y 80% 1,lo 
que da una alta probabilidad de heredada. 

Hay múltiples regiones de los cromosomas con 
genes que contribuyen a la susceptibilidad al asma y 
la alergia, que no sólo reflejan un riesgo para el 
desarrollo de la enfermedad, sino para la regulación 
de su expresión y gravedad. 2 

Debido a la asociación del asma con niveles 
elevados de IgE, muchos trabajos han enfocado su 
atención a los genes ubicados en el cromosoma 5. Este 
cromosoma contiene un grupo de genes que codifican 
para la producción de diversas citocinas involucradas 
en la regulación de la síntesis de IgE. En este cromo
soma se encuentran también los genes que codifican 
para los receptores beta 2-adrenérgicos y los receptores 
de glucocorticoides 
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Cuadro 1. Genes y cromosomas involucrados en asma 

Cromosoma Genes 

1p Receptor de la lnterleucina 12 (IL-12) 
2q CD28 

Sq lnterleucinas 4 y 13 
6q MHC (complejo principal de histocompatibilidad) 

El asma es una enfermedad poligénica, es decir, su 
expresión depende de la participación de múltiples 
genes localizados en distintos cromosomas; depende 
además de factores ambientales. Por ello el asma es 
una enfermedad multifactorial. 

El cuadro 1, señala algunos genes involucrados en 
la codificación de proteínas inflamatorias involucradas 
en el asma y su localización. 

Se estima que participan entre 35 y 75% de los 
factores genéticos en el desarrollo del asma y de la 
atopia en base a estudios en gemelos monocigotos y 
dicigotos. En familias de asmáticos contribuyen con 
más del87% 3.4 . 

Existe una fuerte correlación entre la expresión de 
ciertos genes específicos y el aumento de suscep
tibilidad para desarrollar ciertas enfermedades 
reguladas por el sistema inmune, entre ellos, los 
ubicados en el complejo principal de histocompati
bildad (MHC); sin embargo, los mecanismos precisos 
de las interacciones entre factores genéticos y 
ambientales son inciertos5. 

La regulación genética de la respuesta inmune 
dirigida por los linfocitos T está mediada por la 
interacción de moléculas HLA, que existen en la célula 
presentadora de antígeno, y el receptor de las células 
T (TCR); está influida preferentemente por el alto nivel 
de polimorfismo que caracteriza a los genes HLA, 
sobre todo los de clase II. 

Numerosos estudios demuestran que algw1os alelos 
HLA pueden ser factores de riesgo, o por el contrario, 
de protección para la sensibilización a alergenos 
específicos 

Para entender mejor la participación de este grupo 
de genes se revisará sucintamente su ubicación, 
estructura y función dentro de la respuesta inmune. 

Función 

Inducción de IFN-a, que interacciona con la IL-12. 
Considerado como molécula accesoria en la regulación de los 
niveles de lgE 
Componentes clave en la inducción de la síntesis de lgE. 
Se encuentra los genes HLA, HSP70 y TNF-alfa y TNF-beta 
importantes en la presentación de antígeno y regulación de la 
respuesta inflamatoria. 

COMPLEJO PRINCIPAL DE HISTOCOMPATIBILIDAD 

El sistema inmune responde a diferentes agentes 
infecciosos y algunos tejidos neoplásicos, no sólo con 
un esquema, sino a través de un conjunto de eventos 
celulares y moleculares muy complejos, controlados 
en gran medida por un grupo de genes denominado 
complejo principal de histocompatibilidad (MHC, del 
inglés, majar histocompatibility complex). Este grupo 
de genes se encuentra en el brazo corto del cromosoma 
6 en el humano, en el cromosoma 17 en el ratón y en el 
cromosoma 20 en la rata. Este grupo de genes se 
identificó inicialmente por el efecto que tenían sobre 
el trasplante de piel y en tumores, y posteriormente 
en el control de la respuesta inmune. 

Los genes del MHC también desempeñan un papel 
muy importante en la resistencia a infecciones y en la 
susceptibilidad a un gran número de enfermedades 
autoinmunes. Por lo tanto, las primeras observaciones 
que indicaron que el control de la respuesta inmune 
estaba estrechamente relacionada con los genes del 
MHC, han servido de base para desarrollar numerosas 
y cuidadosas investigaciones que en las últimas dos 
décadas han permitido conocer los detalles más 
pequeii.os del reconocimiento celular en el sistema 
inmune a nivel molecular 6

• 

Los genes del MHC desempeñan un papel central 
en la respuesta inmune frente a antígenos proteicos, 
ya que los linfocitos T específicos para un antígeno, 
no los reconocen en su forma libre ni en su forma 
soluble, sino que reconocen porciones de los antígenos 
proteicos (es decir, péptidos) unidos de forma no 
covalente a productos genéticos del MHC. En 
resumen, las moléculas del MHC proporcionan un 
sistema para presentar los péptidos antigénicos a las 
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células T, lo que permite a éstas rastrear el organismo 
en búsqueda de péptidos derivados de proteínas 
extrañas. 

Existen dos tipos de productos de los genes del 
MHC: las moléculas de clase I y las moléculas de clase 
II. Las moléculas del MHC tienen péptidos antigénicos 
a las células T para iniciar una respuesta inmune. 

Los genes del MHC son muy polimórficos, es decir, 
existen numerosos alelos en w1a población que difieren 
en sus distintas capacidades para unirse y presentar a 
los diferentes determinantes antigénicos de las 
proteínas. 

Los linfocitos T reconocen antígenos extraños 
solamente cuando están unidos a estas moléculas en 
la superficie de las células presentadoras de antígeno 
debido a que las moléculas del MHC están unidas a 
membranas celulares. De esta manera, las células T 
sólo interactúan con células que expresan antígenos 
asociados a MHC y no con antígenos solubles. Por lo 
tanto, el receptor de las células T se une al complejo 
peptido-molécula MHC 1

• 

Estructura y función 

Los genes del MHC se ubican en el brazo corto del 
cromosoma 6, que es una región muy variable, quizás 
la más variable del genoma humano. Esta se divide a 
su vez en tres regiones denominadas sistema HLA 
(Human Leucocyte Antigens) que contiene a los genes 
conocidos como HLA clase 1, HLA clase II y una región 
no HLA denominada clase III, donde se incluyen los 
genes que codifican para las proteínas del sistema del 
complemento: C2, C4 y factor B; los genes de las 
proteínas de choque térmico HSP70; los genes del 
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y el factor de 
necrosis tumoral beta (TNF-~).7 

En la región de clase 1 del MHC se ubican los genes 
HLA-A, By C que codifican una glicoproteína de 45 
kilodaltones (cadena a), unida a una cadena no 
polimórfica conocida como ~ 2-microglobulina, 
codificada por un gen ubicado en el cromosoma 15. 
La cadena alfa (a) consta de tres dominios al, a2 y 
a3 en donde los dominios al y a2 son los más 
externos, donde radica la mayor parte del poli
morfismo de la molécula; el dominio a3 es no 
polimórfico y es la región transmembranal de la 
molécula. 8 
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Los datos de la estructura tridimensional de las 
moléculas HLA de clase 1 se conocen a partir de 1987. 
La información sobre la estructura tridimensional de 
las moléculas de clase II es menos extensa, ya que los 
primeros datos sobre su estructura datan de 1993. 

El análisis de estas estructuras se realizó por técnicas 
de cristalografía de rayos-X y se eligieron tres 
moléculas de esta región clase 1 para este estudio: las 
moléculas HLA-A2, HLA Aw68 y HLA-B27. Estas 
moléculas estaban unidas a una mezcla de péptidos 
heterólogos. Estos ensayos establecieron los principios 
generales que determinan la unión entre el péptido y 
el sitio de unión de éste en la molécula clase I. 

Como parte de su función, las moléculas HLA clase 
I sólo pueden unir péptidos de 8 a 10 residuos de 
aminoácidos; sin embargo, tienen una considerable 
flexibilidad para extenderse y ampliar su capacidad 
de W1ir péptidos de secuencias un poco mayores. 

Los genes ubicados en la región de clase II codifican 
los antígenos HLA-DP, DQ y DR que son un heterodí
mero constituido por una cadena a de aproximadamente 
30 kda y una cadena ~ de aproximadamente 28 kda. 

Los mecanismos por los cuales los péptidos 
antigénicos se unen a las moléculas clase 11 para ser 
presentados a las células T ocurre a través de uniones 
entre los hidrógenos derivados .de los residuos de 
aminoácidos del péptido antigénico y los hidrógenos 
disponibles que se encuentran en el sitio de unión del 
péptido en la molécula HLA clase II 8. 

Las moléculas de clase 1 se expresan sobre la 
superficie de la mayoría de las células nucleadas, 
mientras que las moléculas clase 11 sólo se expresan 
sobre la superficie de las células presentadoras de 
antígeno (CPA) como el macrófago, el linfocito By la 
célula dendrítica interdigitante 1• Se ha encontrado una 
gran cantidad de alelas en los genes de las moléculas 
HLA de clase I y de clase I1 9

• 

Su función principal es presentar péptidos propios 
o extraños procesados de manera previa y a través de 
diferentes compartimentos intracelulares, unidos a la 
parte más extracelular de estas moléculas por un 
mecanismo complejo en el que participan otras 
moléculas llamadas "chaperonas"; finalmente son 
exportados al exterior de la membrana celular y se 
presentan a los linfocitos T correspondientes. Las 
moléculas HLA de clase I presentan péptidos de origen 
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endógeno (virus, péptidos propios) a los linfocitos T 
CD8+ 10

; las moléculas HLA de clase 11 presentan 
péptidos derivados de proteínas de origen exógeno 
(bacterias, parásitos, pólenes, etc.) por una ruta 
diferente a los presentados por las clase I con la ayuda 
de otro tipo de moléculas chaperonas a los linfocitos 
T CD4+; de esta forma se inician los procesos de una 
respuesta inmune adecuada en contra del antígeno que 
la originó 11 . 

La función de las moléculas HLA en la respuesta 
inmune está influida por el polimorfismo genético que 
existe en este complejo. El polimorfismo es la presencia 
de un gran número de variantes genéticas distribuidas 
de diferente manera en cada población, grupo étnico 
o racial, y estas variantes son la respuesta a las 
presiones ambientales a las que están expuestas las 
diferentes poblaciones y a su situación geográfica a 
través de la evolución. Esto permite contar con un gran 
número de moléculas HLA que aumentan el repertorio 
para la presentación d e antígeno, lo que permite 
presentar una gran cantidad de péptidos antigénicos 
derivados de la extensa cantidad de patógenos que 
existen en el ambiente. Si el polimorfismo fuera 
limitado, daría lugar a que poblaciones enteras fueran 
susceptibles a elementos infecciosos y que sufrieran 
ligeros cambios en su composición antigénica, para 
los cuales los individuos serían incapaces de 
responder. Sin embargo, en algunas ocasiones estos 
procesos sufren algunas alteraciones, lo que origina 
problemas patológicos que desencadenan la 
autoinmunidad 6• 

HLAyasma 

El asma es una de las enfermedades más importantes 
de la patología alérgica. Afecta a 155 millones de 
individuos en el mundo. El costo de su tratamiento es 
muy alto. En los EE.UU., asciende a unos US $6 
billones de dólares por año, de los cuales más de la 
mitad se emplea en cuidados hospitalarios12

• 

Existen avances en los estudios genéticos para 
identificar y evaluar la participación de algunos genes 
en diversas enfermedades de etiología heterogénea y 
compleja. El asma no es la excepción; en ella se han 
estudiado diferentes regiones cromosómicas a fin de 
encontrar genes que puedan contribuir a la suscepti
bilidad y desarrollo del asma . 

Los estudios con varios miembros de una familia 
que padece la misma afección (agregación familiar), y 
los estudios en gemelos, son los pasos iniciales para 
determinar si hay alguna característica o rasgo del 
asma que pueda ser medida a través del componente 
genético. En el asma ~e ha descrito una predisposición 
familiar significativa: 25% de la descendencia de 
pacientes con asma desarrolla la enfermedad, y 
fenotipos asociados como la hiperreactividad 
bronquial y niveles séricos elevados de IgE 13

• 

Hasta el momento existe evidencia de la partici
pación de múltiples regiones cromosómicas en el 
desarrollo del asma; algunas de ellas incluyen los 
cromosomas 5q, llq, 12q y 13q. En esta revisión se 
hablará de la participación de los genes del complejo 
principal de histocompatibilidad (MHC), principal
mente de los genes HLA de clase II, de pacientes en 
quienes se ha hallado mayor participación de la 
susceptibilidad en el desarrollo del asma y de algunas 
enfermedades alérgicas13. 

Recordemos que la regulación genética de respuesta 
celular (células T) se debe a la interacción entre la 
molécula HLA, el péptido antigénico y el receptor del 
linfocito T (TCR); además, esta interacción está influida 
de manera importante por el ex tenso polimorfismo d e 
los genes HLA, principalmente los de clase 1114

. Por lo 
tanto, las moléculas HLA representan la unión entre 
los alergenos del ambiente y el sistema inmune del 
individuo. Esta interacción comienza por la captura 
del alergeno a través de la célula presentadora de 
antígeno, procesada y presentada por las moléculas 
HLA clase II hacia los linfocitos T cooperadores 
alergeno específicos. La activación de los linfocitos T 
cooperadores inducen la producción de inmunoglo
bulinas específicas de alergeno del tipo IgE, 
principalmente por parte de las células B 15

. 

Existe gran controversia en las investigaciones para 
tratar de encontrar la participación de alg.ín gen HLA 
en la susceptibilidad o protección al desarrollo de asma 
y con una elevada producción de IgE. Algunos 
investigadores encuentran una fuerte asociación con 
cierto marcador HLA; otros, una asociación muy débil 
y otros más, ninguna. Estos estudios se han realizado 
en diferentes poblaciones con diferentes alergenos. En 
este aspecto se debe considerar que la frecuencia y la 
distribución de genes del MHC son diferentes para 
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cada población y para cada grupo é tnico; estos 
grupos a su vez están expuestos a diferentes 
alergenos, dependiendo de su ubicación geográfica. 
Por estas razones, de existir asociaciones, pueden ser 
diferentes según la población y el alergeno al que está 
expuesta. Además, se ha informado que la asociación 
depende de la pureza del alergeno, d e su peso 
molecular, de la cantidad de epítopes expresados, de 
la exposición a una mezcla de alergenos o a uno solo 
y purificado. 

Algunos estudios referentes al asma, a la alergia y su dife

rente grado de asociación con los genes HLA 

Es interesante que en algunos alelos HLA-DRB1 *0101, 
DPB1 *0401, DPB1 *0501 se han encontrado de manera 
restringida o preferente péptidos de Dermatophagoides 
pteronyssinus del grupo 1 (Der p 1). En la población 
china se halló la asociación entre el antígeno HLA
DQw2 y reactividad al ácaro en niños asmáticos 16• 

Hay individuos con los alelos HLA-DRB1 *01 que 
pueden desarrollar sensibililización a alergenos o a 
proteínas derivadas de las cucarachas y con cierto 
grado de severidad, del asma, sobre todo con el alelo 
DRB1 *0102 en población afroamericana (RR= 16.4). El 
alelo DRB1 *0101 se ha hallado en una colonia de 
Hutterites (población cuyo origen data de los años 
1500 perteneciente a los alpes Tiroleanos y que se ha 
mantenido aislado genéticamente de otras grupos 
étnicos por más de 200 años) y en individuos del sur 
de Dakota, EE.UU. 14

• 

En pacientes caucásicos con aspergilosis broncopul
monar alérgica se encontró mayor frecuencia de los 
genes HLA-DR7 y el DR4 18 ; se halló asociación con el 
gen HLA-DR2 (alelos DRB1 *1503 Y DRB1 *1501) y el 
gen HLA-DR5 (alelo DRB1 *1104) 19• Estos genes de la 
región HLA clase II no sólo participan en la 
susceptibilidad al desarrollo de asma, sino también 
en el desarrollo de atopia. Así lo mostró un estudio en 
población caucásica con alergia a algunos alimentos 
como las proteínas de manzana y a algunos pólenes 
del abedul; en estos pacientes se halló alta frecuencia 
de los genes HLA-DR4 y DR7 comparados con un 
grupo control. 20 

Hay pocos estudios sobre este tema en la población 
latina. En algunos informes se sei1ala una elevada 
frecuencia del gen HLA-DQ2 en niños brasilei1os 
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asmáticos con prueba cutánea y RAST positivos a 
Oermatophagoides pteronyssinus (60% en pacientes vs 
34% en controles RR=2.8) 15. 

También se ha identificado una asociación entre el 
haplotipo HLA-DRB1 *1101, DQA1 *0501, DQB1 *0301 
y el asma atópica, que confiere susceptibilidad para 
desarrollar asma con hipersensibilidad a Dermatopha
goides pteronyssinus y Oermatophagoides farinae, con 
riesgo relativo de 8.2 21

. 

En Murcia, España no se encontró ninguna 
asociación entre algún alelo HLA y el desarrollo de 
asma 22 . 

No se han publicado es tudios en niños mexicanos 
que demuestren la relación de alguno de los genes del 
sistema HLA y el asma o la atopia con algún alergeno 
en particular, teniendo en cuenta que estas dos 
entidades tienen alta prevalencia en nuestra población; 
además, hay múltiples alergenos a los cuales son 
sensibles muchos de estos pacientes. Por esta razón 
sería de gran interés buscar inicialmente las frecuencias 
genéticas de estos marcadores del sistema HLA y 
posteriormente establecer si existen asociaciones con 
la entidad patológica correspondiente (asma o atopia) 
e identificar la población con alto riesgo de ser 
susceptible para planear nuevas estra tegias de 
intervención en su manejo y su control. 
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