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Resumen

Objetivo: Desde 1972 se ha estudiado la relacion entre
alelosHLAy la susceptibilidad para arteritis de Takayasu
(AT) en diferentes poblaciones. Debido a que los resulta-
dosa la fecha son heterogéneos, €l objetivo de la presente
revisionesanalizar larelaciénentrelapresenciadealelos
HLA y la susceptibilidad al desarrollo de la AT conside-
rando el origen étnico de las poblaciones estudiadas.
Material y métodos: Sellevo a cabo unarevision bibliogra-
ficadearticul osclinicos de estudios de casosy controlesen
diferentes poblaciones en los que se estudié la relacion de
aldos HLAy la susceptibilidad para AT, publicados desde
1972 hasta febrero del 2000.

Resultados: Serevisaronarticul osdeestudiosen poblaciones
asiéticas, arabes, norteamericanas, y mestizo-mexicanas. En
poblaciones asiaticasla AT seasocio con d HLA-A31,-B52,
-B39, -B5 y -DR2, en la &rabe con e HLA-A2, -A9, -B35y -
DRY7, enlanorteamericana con d HLA-DR4y enlamestiza-
mexicanaconel HLA-B5, -B52y-DR6. Por otrolado, reportes
recientes establecen que diversos aldlos HLA-B (HLA-B52'y
HLA-B39) asociados con la enfermedad comparten algunos
residuos importantes en la presentacion de antigeno.
Conclusiones: A pesar dela heterogeneidad delosresultados
obtenidosalafecha, destaca el aumentode HLA-B52y HLA-
DRA4 reportado en poblaciones énicamente diferentes. Los
datos mas recientes apuntan a la posi ble participacion de un
epitopelocalizado enlaregiondeuniondelamolécula HLA-
B (posiciones 63 y 67) que al parecer es compartido por
diversos alelos asociados con la enfermedad. Estosresiduos
podrian participar en la presentacion de un antigeno desco-
nocido que desencadenaria la enfermedad en € grupo de
individuos genéticamente susceptibles.
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Summary

Objective: Snce 1972, the relationship between HLA alleles
and the susceptibility for Takayasu arteritis (TA) has been
studied on different populations. Hence theresults up to date
are heterogeneous, the objective of the present review isto
analyze therelationship between the presence of HLA alleles
and the susceptibility for the development of TA considering
the ethnic origin of the studied populations.

Material and methods: We carried out a bibliographic
reviewfromclinical articlesof caseand control sstudieson
different populations on which the relationship between
HLA alleles and the susceptibility for TA was studied,
published since 1972 until February 2000.

Results: We reviewed articles of studies on Asian, Arab,
North-American and Mexican Mestizo populations. On
Asian populations TA was associated with HLA-A31, -B52,
-B39,-B5 and -DR2, on Arabs with HLA-A2, -A9, -B35
and -DRY7, on North-Americans with HLA-DR4 and on
Mexican Mestizo with HLA-B5, -B52 and -DR6. On the
other hand, recent reports establish that several HLA-B
alleles(HLA-B52and HLA-B39) associatedwiththedisease
sharesomer esiduesimportant ontheantigen presentation.
Conclusions. Hencethe heter ogeneity of the results obtained
up to date, it stands out the increase on HLA-B52 and HLA-
DRAreportedonethnical lydifferent popul ations. Morerecent
data point the possible participation of an epitope located on
the peptide-binding site of the HLA-B molecule (positions 63
and 67) that seemsto be shared by several alleles associated
with thedisease. Theseresidues might be participating onthe
presentation of an unknown antigen that would unchain the
disease on the genetically susceptible individuals group.

Key words: Takayasu's arteritis, major histocompatibility
complex, genetic susceptibility.
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Alelos del sistema principal de histocompatibilidad (desarrollo de la arteritis de Takayasu)

Introduccion

La arteritis de Takayasu (AT) es una enfermedad
inflamatoria sistémica, idiopatica que tipicamente afecta
la aorta y sus ramas principales.! Fue descrita por
primeravez por el oftalmélogo Mikito Takayasu en 1905,
quien describio un fondo de ojo con presencia de una
anastomosis arteriovenosa peripapilar.2s En México, el
primer caso de esta enfermedad fue descrito en 1957 por
Puig y Quiroz.* Al inicio se denomino arteritis inespecifi-
ca’y desde 1952 se llamé Enfermedad de Takayasu por
Caccamise y Wihtman.? Inicialmente se creiarestringida
al Sudeste de Asia, pero diversos reportes han estable-
cido que tiene una distribucién mundial.® Es mas fre-
cuente en mujeres en edad reproductiva, y en mexica-
nos tiene una incidencia de 4.9:1.78

La arteritis produce estenosis con sintomas obstruc-
tivos debido a la estenosis de las arterias, puede causar
ademas oclusién o formacion de aneurismas.® Laausen-
ciade pulsos en extremidades esla caracteristicaclinica
mas importante, por lo cual se le conoce también con el
nombre de enfermedad sin pulso.*** Entre otras mani-
festaciones existe también hipertensién, manifestacio-
nes cardiacas, cutaneas, renales, ocularesy del sistema
nervioso central, asi como pulmonares, musculoes-
gueléticasy gastrointestinales.'? Laenfermedad tiene un
curso crénico progresivo y usualmente es precedida por
sintomas no especificos como fiebre intermitente, pérdi-
da de peso, fatiga o malestar general durante meses o
afios previos al desarrollo pleno de la enfermedad.*®

El diagnostico de AT es dificil debido a que las carac-
teristicas clinicas enlafase inicial semejan otras enferme-
dades,* por lo que se basa en las caracteristicas clinicas
y en examenes de gabinete.’>?? Los pacientes requieren
cumplir con ciertos criterios de clasificacion establecidos
por el Colegio Americano de Reumatologiaen 1990 ylos
hallazgos aortograficos se clasifican segun fue propuesto
por Numano.*® Eldiagnostico tempranoy el tratamiento de
la AT son importantes en la prevencién de las complica-
ciones graves.'” El tratamiento incluye tanto el uso de
glucocorticoides y de otras drogas citotoxicas, como la
angioplastia y la cirugia vascular. 2

El grupo de las vasculitis, incluida la AT, tiene un
impacto socioecondmico fuerte en el continente ameri-
cano, ya que los gastos de hospitalizacion relacionados
con estas enfermedades ascienden en Estados Unidos
a $150 millones de dodlares al afio,* y son relativamente
comunes en paises latinoamericanos?”? por lo que es
fundamental conocer el mecanismo etiopatogénico.

Su etiologia, aunque desconocida, ha llevado a for-
mular varias hip6tesis entre las que se encuentra la
sensibilizacion por agentes infecciosos como el
Mycobacterium tuberculosis,asi como también trastor-
nos de tipo autoinmune?® en los que los factores genéticos
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confieren susceptibilidad.? Entre dichos factores
genéticos los mas estudiados a la fecha son los que se
relacionan con los genes del sistema principal de
histocompatibilidad que codifican proteinas que partici-
pande maneraimportante enlosfenémenos que desen-
cadenan la respuesta inmune.

Genes del sistema principal
de histocompatibilidad

El sistema principal de histocompatibilidad (MHC, por sus
siglas en inglés) comprende una serie de genes
cercanamente relacionados cuyos productos estan com-
prometidos conlaregulaciondelarespuestainmune. Cada
uno de estos genes es extraordinariamente polimérfico y
son heredados de manera mendeliana codominante; esto
permite que sean usados como marcadores genéticos en
el estudio de enfermedades, en la caracterizacion de la
estructura genética de algunas poblaciones y en la selec-
cion de individuos candidatos como donadores para tras-
plante.

El MHC se encuentra localizado en la porcion distal
de la banda p21.3 del brazo corto del cromosoma seis
humano y se ha dividido en tres grupos con base en las
caracteristicas estructurales y funcionales de los pro-
ductos de sus genes (Figura 1).%° Hacia el telémero se
encuentralaregionclase | que incluye principalmente los
loci HLA-A, -By -C.% Dichos genes codifican una protei-
na que se expresa en la membrana de todas las células
nucleadas del organismo, excepto en neuronas y
trofoblastos maduros. Hacia el centromero estalaregion
clase Il que se divide en cuatro subregiones (DP, D0O/DZ,
DQ y DR), cada uno por lo menos con un par de genes o
y B.%2 Estos genes codifican una proteina que se expresa
s6lo en ciertas células como macroéfagos, linfocitos B,
células endoteliales, células dendriticas y células de
Langerhans; no se expresaen linfocitos T enreposo, pero
su expresion puede inducirse con mitdgenos o estimulos
antigeno-especificos. Entre las regiones clase | y clase Il
se encuentra la region clase lll, cuyos genes codifican
para componentes que participan en la activacion de la
cascada del complemento como son: C2, factor B (fB),
C4A y C4B, asi como los genes estructurales de la 21-
hidroxilasa Ay B (21-OHA y 21-OHB).

Dentro del MHC se localizan otros genes importantes
en larespuestainmune como son: los genes del factor de
necrosis tumoral a y B (TNF-a y TNF-B) que estan entre
el HLA-B y la regién clase Ill y los genes para las
proteinas de choque térmicoHSP70 (HSP70-1, HSP70-
2y HSP70-HOM) situados entre los genes de clase Iy
el del factor de necrosis tumoral o333

Tradicionalmente, los antigenos HLA han sido defini-
dos utilizando técnicas serolégicas (prueba de microlin-
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focitotoxicidad). Dichas técnicas implican la utilizacién
de antisueros obtenidos de mujeres multiparas, de per-
sonas que han rechazado 6rganos trasplantados y de
individuos multitransfundidos, porque todos ellos tienen
encomun laproduccién de anticuerpos contra antigenos
HLA. Debido aque algunos de estos antisueros detectan
un mismo epitope en diferentes antigenos HLA se esta-
blece lo que se conoce como reactividad cruzada. Ejem-
plos de este fendmeno son los antigenos HLA-B35,
HLA-B53 y HLA-B5 que forman un grupo de reaccion
cruzada, mientras que los antigenos HLA-B27, -B7 y -
B40 constituyen otro grupo independiente de reaccion
cruzada. La prueba de microlinfocitotoxicidad fue por
muchos afios lametodologia utilizada parala determina-
cion de las variantes del HLA, sin embargo, el adveni-
miento de la biologia molecular ha permitidolaimplemen-
tacion de técnicas de deteccidn a nivel del DNA. Con
esto se han podido detectar subtipos de algunas varian-
tes genéticas determinadas inicialmente con técnicas
serolégicas. Por ejemplo, el HLA-B52 (detectado por
serologia), ahora se sabe que incluye dos subtipos
moleculares que sonelB*52011y el B*52012, los cuales
Unicamente se diferencian por cambios minimos en la
secuencia de nucleétidos. Para otros alelos como el
HLA-BI5 y el HLA-B35 se han reportado mas de 20
diferentes subtipos moleculares.®®

Desequilibrio de enlace y haplotipos extendidos

EIMHC ocupaunaregién muy pequefia, de aproximada-
mente 3 centimorgans, dentro del brazo corto del
cromosoma seis. Como resultado de ello, el grado de
recombinacion entre sus genes es muy pequefio (<3%)
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y por este motivo, este grupo de genes se hereda en
bloque. La combinacion de alelos de diferentes loci del
MHC dentro de un cromosoma es llamada haplotipo; por
lo tanto, cada individuo posee dos haplotipos, uno here-
dado del padre y otro de la madre, y ese es un genotipo.
Ademas, los productos de estos genes se expresan de
manera mendeliana codominante, por lo que cada indi-
viduo posee dos antigenos para cada uno de los genes
del HLA y de los genes del complemento.3538
Elelevado polimorfismo de cadauno de los genes del
MHC tendria como consecuencia la formacién de una
gran cantidad de combinaciones entre sus alelosy por lo
tanto deberia de existir una gran cantidad de haplotipos;
sin embargo, se ha observado que puede presentarse
una distribucion no al azar entre los alelos de dos loci
diferentes que se encuentran cercanos entre si, por lo
que se presentan combinaciones de alelos con una
frecuencia mayor a la esperada, a esto se le conoce
como desequilibrio de enlace. Por ejemplo, lafrecuencia
del alelo HLA-A 1 en caucasicos de Estados Unidos es
de 0.138 y la del HLA-B8 es 0.090. Si no existe una
asociacion preferencial entre Al y B8, la frecuencia del
haplotipo Al-B8 seria: 0.138 X 0.090=0.0124. Sinembargo,
los datos muestran que elvalor observado del haplotipo A1-
B8 enestapoblaciénesde 0.0609. Debido a que existe una
diferencia entre el valor observado y el esperado, se dice
gue estan en desequilibrio de enlace. Con respecto a los
genes del complemento, éstos se encuentran dentro de
una region muy pequefia, por lo que su fraccién de
recombinacion es muy baja y la distribucion de sus alelos
no es al azar; debido a esto, los alelos de cada uno de sus
genes se encuentran en desequilibrio y pueden ser em-
pleados como un solo marcador genético, el cual ha sido
designado como complotipo. Cuando se encuentrantodos
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Figura 1. Mapa del Sistema Principal de Histocompatibilidad (MHC).° De la region clase Il inicamente se muestran los genes que
se sabe codifican para la molécula correspondiente (HLA-DR, -DQ y -DP). Abreviaturas; BAT: Transcritos asociados a B; Glo:
Glioxilasa; HSP70: Proteina de choque térmico de 70 kilodaltones; TNF: Factor de necrosis tumoral; 21-OHA: 21-Hidroxilasa A;
\ 21-OHB:21-Hidroxilasa B. )
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los alelos de los loci del MHC en desequilibrio se le llama
haplotipo extendido, y estos haplotipos pueden ser carac-
teristicos dependiendo de la poblacion que se estudie.4
Elmecanismo por el cual se lleva a cabo este fenémeno se
desconoce; sin embargo, se piensa que puede ser el
resultado de un efecto de fundador o a causa de una
disminucion en la recombinacion dentro del MHC.

La presencia de haplotipos extendidos puede produ-
cir que genes gque se encuentran dentro del MHC, ya
sean sanos o enfermos, se encuentren atrapados dentro
de haplotipos especificos, y por lo tanto se hereden junto
con éstos. Por ejemplo, la deficiencia de C2 ocurre con
una frecuencia elevada en individuos con el haplotipo
A25, B18, SCQO042 [fB*S, C2*QO0 (alelo nulo), C4A*4,
C4B*2], DR2; y en pacientes con hiperplasia suprarrenal
congénita (por deficienciade 21-0H) se presenta frecuen-
temente el haplotipo B47, FC91.0, DR7 en caucasicos.
Ambos haplotipos son raros en la poblacion normal.*345

HLA y enfermedad

Desde eldescubrimiento de que las moléculas HLA sirven
como elementos de restriccion para el reconocimiento de
muchos agentes patdgenos, se penso que este sistema
podria estar relacionado con la predisposicion para desa-
rrollar algunas enfermedades. Los avances en el conoci-
miento de la genética y la biologia de las moléculas clase
I, 'y Il han estimulado la investigacion en el area de la
asociacion de enfermedades con alelos de estos genes,
especialmente por el papel que tienen en laregulaciéon de
la respuesta inmune. En 1973 se report6 la asociacion
entre la espondilitis anquilosante y el antigeno HLA-B27,
desde entonces méas de 700 enfermedades han sido
asociadas con uno o mas antigenos del MHC.*¢ Las
correlaciones con una enfermedad pueden ser positivas
0 negativas; la positiva implica que un alelo predispone a
la enfermedad, mientras que una negativa sugiere que el
alelo HLA puede ser protector, especialmente si tiene un
efecto dominante y no se encuentra en individuos afecta-
dos en estado heterocigoto con unalelo putativo promotor
de enfermedad.

Se hanreportado varias asociaciones entre alelos del
MHC y enfermedades cardiolégicas, entre éstas tene-
mos a la arteritis de Takayasu, fiebre reumatica,
aterosclerosis, cardiomiopatia hipertréfica e infarto al
miocardio (Cuadro I).*6 De estas asociaciones la arteritis
de Takayasu se aborda en la presente revision.

HLA y arteritis de Takayasu

El HLA es un factor genético importante en el control de la
susceptibilidad para arteritis de Takayasu (Cuadro ).
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Varios investigadores han buscado la participacion de
antigenos del HLA clase Iy Il en el desarrollo de AT.* La
distribucién geografica de la enfermedad sugiere que
existen diferencias étnicas en la susceptibilidad para AT
y sus caracteristicas clinicas.*84°

4 N\
Cuadro I. Enfermedades cardiol6gicas asociadas
con los antigenos del sistema principal
de histocompatibilidad (MHC)
Enfermedad Antigeno Poblacion
asociado
Aterosclerosis HLA-DR13 Caucésicos
Enfermedad HLA-DR13 Caucasicos
coronaria HLA-DR17 Caucasicos
Cardiomiopatia HLA-B21 Caucaésicos
hipertréfica
Infarto al miocardio HLA-B8 Caucasicos
HLA-A1-B8 Caucasicos
Bloqueo AV completo  HLA-DQO03/04 Caucaésicos
congénito

J

Existen dos hip6tesis sobre el papel de la asociacion
de HLA con AT, una dice que los alelos HLA asociados
con la enfermedad estan en desequilibrio con algunos
genes desconocidos que estan involucrados en la
patogénesis de AT; la otra sugiere que la molécula del
HLA por si misma, juega papeles importantes en la
patogénesis de AT.®

Desde 1978, se ha estudiado la asociacion entre la
AT y genes de HLA a nivel serolégico. Isohisa y colabo-
radores fueron los primeros en reportar una asociacion
positiva entre la presencia del HLA-B52 y AT en pacien-
tes japoneses,® la misma asociacion se ha reportado en
pacientes coreanosy tailandeses.5?%* Estudios posteriores
indicaron que la AT en pacientes japoneses esta asociada
conelhaplotipoHLA-B52, DR2 (DRB1*1502-DRB5*0102),
DQ6 (DQA1*0103-DQBI*0601), DP9 (DPA1*02-
DPB1*0901),% mientras que en los pacientes tailandeses
se asocia con el HLA-A31, B-52.5% En pacientes hindues la
enfermedad se asocia con la presencia del HLA-B5,56%
dicho antigeno también se ha encontrado asociado con
la AT en pacientes mestizos mexicanos de acuerdo con
un estudio de Castro y colaboradores realizado en
1982.%8 En pacientes arabes, la enfermedad se asocia
con el HLA-A2, -A9, -B35 y HLA-DR7.5°

Estudios comparativos de la presencia de los antige-
nos HLA-B en pacientes orientales, incluyendo poblacio-
nes de Japén, Corea e Indiarefieren que en estos paises,
los pacientes presentan frecuencias aumentadas de HLA-
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B52y -B5 con respecto a individuos sanos, aunque se ha
descrito que en pacientes japoneses, la frecuencia del
HLA-B52 estaaumentada conrespectoalafrecuenciadel
mismo antigeno en pacientes coreanos.®

Estudios en poblaciones americanas, sefialanlaaso-
ciacion con el DR4/MB3 (DQw3)® y un estudio mas
reciente describe que en Estados Unidos, existe una
asociacion negativa con el HLA-DRL1 y se ha sugerido
que podria ser un factor protector contra el desarrollo de
esta enfermedad en dicha poblacion.®?

La estructura genética del mestizo mexicano contie-
ne un 56% de genes amerindios, 40% de genes cau-
casicos y 4% de genes negroides.®® La AT es una
enfermedad relativamente comuin en esta poblacion y
estudios preliminares mostraron su asociacion con el
HLA-DRG6 (posiblemente DRB1*1301) asi como unincre-
mento en la frecuencia del HLA-B39.%* Datos més recientes
establecen la participacion directa de alelos HLA-B en la
susceptibilidad a la enfermedad. Estudios en poblacion
asiatica sugieren su asociacion con el HLA-B*5201 y HLA-
B*3902, los cuales comparten residuos enlas posiciones
63 (presentan &cido glutamico) y 67 (presentan serina).%
Lasecuenciacion de alelos HLA-B en pacientes mexica-
nos ha mostrado que un alto porcentaje de alelos pre-
sentes en los pacientes comparten uno o dos de los
mencionados residuos con los alelos asiaticos asocia-
dos con la enfermedad.® Esas dos posiciones son
importantes en la formacién de una de las bolsas
involucradas en laformacion del sitiode unién aantigeno
gue tienen las moléculas HLA. Esto sugiere que tales
posiciones podrian determinar la susceptibilidad al de-
sarrollo de la AT uniendo y presentando un antigeno
desconocido que esté directamente relacionado con el
desarrollo de la enfermedad, tanto en la poblacién mexi-
cana como en las poblaciones asiaticas.
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Por otro lado, se ha planteado la hipétesis de que la
investigacién de la asociacién de manifestaciones clini-
casy alelos HLA puede ser (til para identificar el papel
que tienen las moléculas HLA en la patogénesis de la
enfermedad, ya que silas manifestaciones clinicas difie-
ren entre los pacientes con diferentes alelos HLA, se
podria sugerir que dichos alelos estaran involucrados en
la patogénesis o en la determinacién de las manifesta-
ciones clinicas de AT.%

Estudios de familia

La posibilidad de que los alelos HLA influyan sobre la
susceptibilidad adesarrollar AT se ha sustentado a través
de estudios que incluyen el andlisis de familias de casos
multiples en diferentes poblaciones. En 1978, Numano
reporté un caso de AT en gemelas monocigoticas,® a la
fecha, existen reportados otros dos casos de gemelas
monocigéticas. También se ha descrito el caso de dos
hermanas que desarrollaron la enfermedad a pesar de
haber crecido en diferentes ambientes.5°7°

Se hanreportado 21 casos de agregacién familiar en
Japédn, 3 en Brasil y uno en India, hasta 1998. Cuatro de
estos casos se confirmaron como descendencia de
matrimonios consanguineos.® Un estudio realizado por
Makinoy colaboradores endos hermanos con AT sefial6
que no compartian ninguno de los haplotipos del MHC
heredados de los padres; sin embargo, el HLA-B52
estuvo presente en ambos casos.™

Los estudios de segregacion en familias de casos
multiples no establecen cual es el gen de susceptibilidad
ya que la regién que segrega como unidad genética
(haplotipo) contiene una gran cantidad de genes, algu-
nos de los cuales aln tienen una funcidon desconocida.
Dichos estudios indican que la susceptibilidad a la AT

4 N\
Cuadro Il. Alelos del Sistema Principal de Histocompatibilidad (MHC) asociados con arteritis
de Takayasu en varias poblaciones.
Poblacion Alelos Poblacion Alelos
Asiéatica (Japén) HLA-B*5201* Caucasica (Arabia Saudita) HLA-A2
HLA-B*3902* HLA-A9
HLA-DR2 HLA-B35
Asiética (Corea) HLA-B52 HLA-DR7
Asiética (Tailandia) HLA-A31 Caucasica (Norteamérica) HLA-DR4
HLA-B52 Mestiza (México) HLA-B5
Asiatica (India) HLA-B5 HLA-B52
HLA-DR6
*Alelos con acido glutamico en la posicién 63 y serina en la posicion 67.
- J
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podria estar asociada con algun alelo del HLA o que por
el contrario, elgenresponsable paradicha susceptibilidad
podriaserungenno HLA que segregajunto a esta unidad
genéticadado que se encuentraen el mismo cromosoma.

Conclusioén

Existe fuerte evidencia de que en la fisiopatologia de la
AT estan implicados una serie de mecanismos inmu-
noldgicos; sin embargo, aln se desconoce su papel en
el desarrollo de la enfermedad. Se considera que la
etiopatogénesis de la AT es multifactorial, entre estos
factores, la susceptibilidad para el desarrollo de la enfer-
medad puede estar determinada por antigenos codifica-
dos en el MHC, los cuales intervienen en los fendbmenos
de la regulacion de la respuesta inmune.

Informes en diversas poblaciones sefialan que diferen-
tes alelos HLA se asocian con la susceptibilidad para
desarrollar AT, esto sostiene la hip6tesis de que las carac-
teristicas étnicas confieren diferencias tanto en la suscep-
tibilidad a la enfermedad como en las manifestaciones
clinicas que presentan los pacientes. A pesar de que los
resultados alafechason heterogéneos, destacaelaumen-
to del HLA-B52 en diversas poblaciones. Los datos mas
recientes apuntan a la posible participacion de un epitope
localizado en laregién de union de la molécula (posiciones
63y 67) que al parecer es compartido por diversos alelos
HLA-B asociados con la enfermedad. Estos residuos po-
drian estar participando en la presentacién de un antigeno
desconocido que desencadenaria la enfermedad en el
grupo de individuos genéticamente susceptibles.
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