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Aunque son conocidos sdaltiples aspectos de la enfersedad

bruc ¥ 3
elar, adn se desconoce porque los sujetos expuestos a un

@#ispo riesgo (Brucella), s& comsportan de foraa tan diferente
r

tanto para contraer o no la enfersedad, como ya una vez

establecida presentar gran diversidad de sanifestaciones

clinicas.

Tasbidn es sabido que el asdbiente famniliar es un factor
de riesgo importante en la epidesiologia de 1la brucelosis,
tepiendo ciertas caracteristicas clinicas y epidesiolégicas
diferentes a las que ocurren cuando se panifiestan en la

poblacién general.

Desde que se conocio e] sistesa HLA se han real izado
puserosos trabajo de investigacién para conocer bien su
su papel en la respuesta Inaune, asi los factores genéticos

que influyen en la susceptibilidad e inicio de detersinades

enfersaedades.

Por esto el propbtsito de este trabajo es continuar 1la

linea de investigacibn, ya inciada, sobre el estudio de la

En el citado

predisposicién genética en la brucelosis husana.

estudio sé€ observt una& disainucitn en la frecuencia de un

detersinado antigeno de Clase I (HLA-CK2). y se considert ju®

podria actuar como indicador de proteccion de 1la enfersedad

brucelar. En este estudio intentamos de profundfnr stsen lea

pero sin obviar ¥ teniendo en cuenta el

vertiente genétocas,




asnbiente epidesilolbgico.

Por todo ello, y para que nuestros resultados sirvan
para conocer aejor ciertos aspectos de la enfernedad brucelar y
su relacién con.el sistese HLA, hemos desarrollado el presente
trabajo, realizando el estudio de antigenos de Clase 1 en
familias en que uno o sds alesbros esten enfersos de

brucelosis, con la intencién de que exista una Ssayor

hosogeniedad genética ¥ I1os resultados puedan apurtar ads

claridad al problesa.







1.  HISTORIA

La brucelosis es una enfersedad cuyo conocisiento se

reponta al siglo ¥V a. C., aungue éste no se base en docusentos

suficientesente fidedignos que lo corroboren. Se cunsidera que

dicho proceso se recoge en la literatura a partir de los siglos
XVIII y XIX, é&poca en que se cita repetidansente, pero sin que

se le trate como entidad.

Va @ ser, en el siglo XIX, durante la invasién de lcs
ingleses a la isla de Malta, cuando se reconozca la enferadad
como un serio probleaa para la salud, en este caso de los

soldados britéanicos.

BRUCE, pédico wsilitar inglés, consiguié demostrar
sicroscbpicasente en 1886 y sediante cultivos en 1887, un
pequeRo géraern grasnegativo, que consiguié aislar en el bazo de

soldados suertos de fiebre de Malta, y al que denoaind

Micrococus selitensis

Gracias & sus isportantes aportaciones , es por le que

se le denosina

en la actua idad,y en su honor, al gérsen

brucela y a la enfersedad brucelosis (citado por ROUX, 1982).

otroc de los hallazgos isportantes que se llevaron & cabo

a lo largo del siglo XIX, fut el de los profesores ALMOTh

HURIGRTH ¢ SEMPLE en 1897, Qque describieron ia prueba de




aglutinacién en suero, utilizando los antigenos de los

cultivos puertos de los sicrococus de Bruce.

En general, deben destacarse las isportantes

aportaciones del Departasento Médico del ejército britdnico en
relaciobn a la brucelosis. Dicho Departasento, creé une
Cosisién para el estudio de la fiebre fneditarrea que siguit
investigando en Malta del 1905-7, elaborando 7 inforses sobre

las caracteristicas de la enfernzdad.

Nuevaspente en 1907, se desostré la conexibn existente
entre la ingestién de leche fresca de cabra asaltesa y la
aparicibn de brucelosis husana en la epidesia acontecida entre

la tripulacién de un barco.

7aabién en 1905, el Dr. ZAMNIT ,observd la relacion
directa que tenfa l1a enfersedad husana con la ingestién dae
leche cruda de cabras enfersas portadoras de géraenes.

HORROCKS, ZAMMIT y KENNEDY, encontraron jos sicrococos tipicos

en sangre, leche ¢ orina de cabras saltesas (citadas por

WENDELL HALL, 1982).

Estudios posteriores asplios ¥y cosparativos peraitieron

dessotrar @ EVANS en 1918, la estrechas relacibn existente

aisladas en el hoasbre por un lado, de

entre las bacterias

yacunos,cabras ¢ ovejas por otro, inciuyéndose todas ellas &n

un género al que sé denomsint Brucela €n 1920 a propuesta de

MAYER y SHAW en honor de Bruce (citado por ROUX, 1982).




H
ay que tener en cuenta que el gersen responsable de la

br 1
ucelosis, antes de concocerse coan brucela, habia recibido

otras = nosinaciones tales coso bacilo de Bang o »sicorocus

abortus (debido a 1los trabajos de BANG y ESTRIBOLT que

cultivaron en 1897 el bacterius abortus bovis y lo
identificaron como responsable de abortos bovinos repetidos en

Dinasarca).

Un hallazgo importante en la historia de la brucelosis
fué el descubriaiento por BURNKET en 1922 de la

intradersoreaccibn a la selitina (citado por ROUX, 1982).

Va a ser en 1923, cuando por recosendaciébn de HUDLESON,
se distinguen en el género brucela tres especies (taabién
l1lasadas tipos © variantes)s Brucela abodrtus, Bruecela

pel itensis y Brucela suis.

En akos posteriores el hallazgo cada vez sds frecuente
de brucela en las especies anisales »as variadas, asi como el

aislanpiento de sjicrocrganismos sese jantes a ella en abortos ¢

otros procesos patolébgicos, dieron sotivo a distintas

propuestas taxonbaicas de clasificacibn de género brucela asi

coso de las especies.

Finalsente pueden seXalarse otros datos isportantes

de la brucelosis, coso son los trabajos

aportados & ja historia

de PARNAS ¢ POPHADZE, quienes iptrodujeron el estudio de la




fagotiple para la diferenciacidn de las distintas especies de

brucelas, asi co»ro los estudios de CANEROAN y la Escuela de
HORGAN, que establecleron las diferencias de las brucelas en
funcibn de su cavacidad oxidativa sobre distintos caracteres

polisacdridos y lipidicos (citado por HWENDELL HALLL, 19823
MORGAN. 1982).




2. FACTORES EPIDEMIOLOGICOS.

La brucelosis es una zoonosis que afecta especialasente
a algunos anipales dosésticos, tales como cabras, ovejas, vacas
y cerdos, aunque tasbién a otros anisales que pueden ser asi
pismo dosésticos (caballos, asulos, rfrn vez perros y gatos),

peridopésticos (rata) 6 salvajes (bafalos, conejos, perdices,

jabalies)

E] contagio de anisal a anisal suele ser venéreo 6 por

ingesta de carne 6 leches infectadas. Los anisales enfersos
e.isinan las brucelas cob las heces, orina y leche, que
adesds se encuentra en los productos de los abortos y en la
carne., Desde ellos la enfersedad l1lega al hoabre sediante

diferentes vias.

2.1. Mecanissos de trapselsion.

Podemos considerar cuatro secanismos principales de

transaisién de Ja brucelosiss contacto, ingestibn, inhal a.«in

e inoculacibn.

2.1.a. Contacto-

Es definido por la sayoria de los autores (FLYKN,

1983; SANCHEZ RDDIRIGUEZ, 1.983) como la causa #as frecuente de

contagio. Ocurre & través de pequeRas soluciones de continuidad




¥

de la piel (escoriaciones, grietas, pequeRas heridas).

En general, puede afirsarse que la transaisibén de
brucelas por contacto se calcula en 60-70% (USEROS FERNANDEZ}

ZAPATERO VILLALGORGA y LOPEZ ERCINAR, 1961).

En contraposicién otros autores conceden aenos
iaportancia a estos secani{smos de trasssision, asi CORTINA
- GREUS en Valencia encuentra riesgo profesional en 36% 6 PINEDO
SANCHEZ y GSANCHEZ GARCIA Ciudad Real, un 47% de casos ¢p

relacibn con la profesibn.

2.1.b. Ingestion.

La via digestiva sediante ingestibén de leche fresca no
higienizada, sueros poco Acidcs, nata etc. se consideran la

forsa de contagio habitual por 1a sayoria de los autores

CEDNUARD, 19735} ECKMAN, 1975).

Puede constituir a su vexr un aecanismo de contagio el

consuso de agua contasinacda por estiércol situado alrededor de

los pozos © sanantiales (MEZQUITA LOPEZ, 1971). Estas aguas

contasinadas por orina 0 deyecciones de anisales infectados, si

s¢ esplean para el riego de verduras ¢ hortalizas pueden

ocasionar la enfersedad en el hoabre (ROUX, 1979).

2.1.C. Inhalacion.

Es otro secanismo isportante &n la transaisitn de l&




b
rucelosis. Lo constituye la inhalacién de polvo, que puede

proceder de excreaentcs, pelos, fana . de anisale
LN ] .

infectados.

En este caso la puerta de entrada serd la via
respiratoria, pituitaria 6 conjuntivas, y su isportancia radica
en la frecuencia con que aparece en gran jeros, personas que
trabajan en establos contasinados, personal dedicado al

transporte de anisales (ROUX, 197%).

2.1.d. lnoculacioén.

NAVAL en 1985 confirsa la isportancia de la
intervencibén de insectos y artrépodos en jn transsaision de la
brucelosis, ya que las brucelas conservan su virulencia hasta

27 seses en pras de 14 especies de garrapatas.

i

Dentro de este pecanismo de transsisibn hesos de hacer

referencia & la posible inocul acibn del gersen & través de

transfusiones sanguineas (MEDARDE FERNANDEZ, 1979).

En la Fizura 1 se resusen de foraa csquesdtica, los

secanissos de contagio en la brucelosis.




FIGURA 1

ESQUEMA DE LOS MECANISHOS DE CONTAGIO EN LA BRUCELOSIS
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2.2. Sujetos susceptibles.

Cualquier sujfeto puede ser susceptible a padecer

b
rucelosis y aunque su frecuencia de presentacibn es sayor en

sedio rural que en urbano, cada dia se van observande sés
pacientes con brucelosis en la ciludad, siendo consecuente en
este hecho un sayor contacto de los hadbitantes de la ciudad con

los pueblos y el caspo en general (NAVAL, 1985)..
2.2.a. [Edgd

Muchos autores se han Interesado por este aspecto de
la brucelosis, oscilando las edades de presentacién de unos
¢rabajos a otros, pero coinciendo todos ellos que la anryor
incidencia se observa en personas adul tas, activas

laboralsente.

Hacesos referencip al estudio llevado & cabo por
ME2QUITA LOPEZ en 19713 asenores de 10 a¥os el 6%, entre los 10

y 19 akos el 16,5%,entre 20-2% akos el 16,4%, de 30-39 aKos un

24,4%L, de 40 a 50 aKos el 18,3% y sayores de 50 afos el

18,2%. No suele presentarse causas de brucelosis en lactantes.

(ME2QUITA LOPEZ, 1971).

2.2.b., £exo.

parece haber unanisidad en un predoninia del Sex0

sasculino en la sorbilidad global de brucelnsis, ¥ sobre en las




zonas rurales. En las ciudades la proporcién entre asbos sexos

suele ectar fgual, e Incluso hay un discreto predosinio del

sexo fesenino (BUSCH y PARKER, 1572).
2.2.c. Profegidn.

La brucelosis s®¢ considera coao una enferasedad
prafesion:f, y asi se detersina on las actuales disposiciones

legales vigentes en EspaRa.

Son varios los trabajos que concluyen que las
profesiones de aayor posibil idad de contraer la enfersedad son
los ganaderos, agricultores, eapleados de industrias
alisenticias etc., 1o cual es légico, si tenemos en cuenta que
entre las distintas forasas de contagio, el contacto directo a
través de la piel es via fundz-ental para contraer la

enfersedad (ROUX ,197%9; PIEDROLA ANGULO, GALVEZ VARGAS Y MAROTO

VELA, 1980).

Aunque la sayoria de de la literatura revisada

considera 1la brucelosis como enfersedad profesional, autores

coso COLMENERO Y cols, no observad relacibn profosional en el

71,22%; y eh un estudio reciente efectuado por &1, observa un

&41 de lz enfersedad en sujetos sin antecedentes profesionclcs

(COLMENEROD, 1986).




2.3 QOtros fectores epidesiolbgicos.

Otra ceracteristica de la epidesiolgia de la bruceiosis
va & ser su presentacibn en forsa de ondas epidémicas, que
cosprenden periodos de 4-5 aKos. Actualsente nos encontrasos

en un periodo de ascenso> (Figura 2).

Otro factor que hesos de tener en cuenta, va a ser la
diferente distribucibn estacional que presenta la enfersedad.En
general puede afirsarse que los seses de invierno son los aenos
propicios para la aparicién de brucelosis. Con la llegada de la
prisavera eapleza a ausentar el nisero de enfersos, siendo

Abril, Mayo, Junio y Julio los seses de sayor incidencia.

Este hecho aparece frecuentesente repetido en la
bibliografia nacional y extranjera. Esto es légico, ya que &h
estos seses las condiciones clisatoldgicas son las ads
favorables para la transaisién de las brucelas, y es en la
época en l& que el hoasbre estd ads en contacto con la
naturaleza ¥, sobre todo con las fuentes de infeccibn, (y& que

es la época habitual de la paridera en el ganado caprino ¥

ovino y cosienza la produccién de queso.

2.4. MW

La brucelosis eS8 extrcordfnarianente frecuete en

tas
puestro pais, Qque presenta las tasa de incidencia #4s alta

TINEZ
entre todos los paises europeos ¢ pediterrineos (NAR

-—13-




NAVARRO, 1978).

Por otra parte, aunque se presentan oscilaciones

polianuales en ol nGsero de casos declarados, es actualsente la
dnica enfersedad bacteriana transsisible que no auestra una

tendencie decreciente de forasa sostenida.

En 1564 se registrarén 8,698 casos (22,33 por 100.000
habitantes), la cifrz sds alta de todo el periodo en Qque s¢
dispone de datos. En 1985 se notificarbn 6.214 (15,80 por

100.000 habitantes.

Lcs datos correspondientes a 1987 son adn incospletos,
pero el indice epidéaico en Febrero era sinilar al registrado
en €l a¥o precedernte. Es necesario resaltar que probablesente
los caso dec)arados son de tres & cinco veces inferiores a la&

incdencia real coao consecuencia de la falta de declaracibn.

La distribucibn geografica de la brucelosis en Espaka se

refeleja en la fig. 3 que s¢ refiere al periodo 1980~-19843

sisplificando la situacibn, la aayor parte del centro de la

peninsula ¥ las provincias de Andalucia oriental constituyen

una zona de suy alta endesaia brucelésica. En esta anplia zONE

gsuperiores al 50 por

algunas provincias presentan tasas

100.000 habitantes.

En Catal uRa, Levante, Andalucia Oriental, Navarra, Pais




Vasco, y Cantabria la endenaia es laportante; en Galicia

y

Baleares la incidencie es baja, y en Canarias le enferaedad es

casl Inexistente. Esta distribucibn coincide substancialsente

con la del censo de ganado ovino y caprino, principales fuentes

de infeccidén en nuestro pais.

En EspakKa el 981 de los casos de brucelosis estén

producidos por B. aelitensis (RODRIGUEZ TORRES, 1984).

En la fig. 4 se recoge la distribucién geografica de las
especies y biovariedades de Brucella aisladas en casos husanos

y tipadas en el Laboratorio Regional de Brucelosis de

valladolid.




FIGURA 2

PRESENTACION DE LA BRUCELOSIS EN LOS ULTINHOS AROS EN
ESPARA.
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FIGURA 3

DISTRIBUCION DE LA MORBILIDAD POR BRUCELOSIS HUMANA EN
ESPARA EN EL PERICDO 1980-1924. TASA POR 100.000

HABITANTES.
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EIQURA 4

ESPECIES Y BIOTIPOS RESPUSABLES DE LA BRUCELOSIS HUMANA

EN ESPARA.

A Predormunancia de
PN 5. meitensis piotpo 1 8. melitensts DXOTDOS Ty3

A Casos oe 8. abortus botipo 1

Predominancia de

B. melitensis biotipo 3 B Casode B abortus bictpo 3

(Laboratorio Regional de Brucelosis de valladolid desde

1987).




3. ET«0LQ01A

3.1. Iaxonoaia.

El género Brucela se Incluye en el MHanual de

bacteriologia Sistendtica en el grupo de cocos y bacilos graa-

negativos aerobios no asignados a .ninguna fasilia, lo que

indica la dificultad de su clasificacibn bactesriolGgice. Se

incluyen seis especies (CORBEL y BRINLEY-MORGAN, 1.984)}

Brucels »elitensis

Brucela abortus

Brucela suis

Brucela neotanrae

Brucela ovis

Brucela canis

De acuerdo con detersinados caracteres biolbgiccs se han

individual izado bicvariedades en SUuU$ tres especies Bas
isportantes. En la tabla 1 se recogen de forsa siaplificada
las principales diferencias entre las especies ¢ dentro de

ellas, segan el Subcosité Internacional de T¢ 2nosia de

Brucela.

De acuerdo con los resultados de la e.periencia de

hibridacién del ADN bacteriano, $€ propuso €n 1.985 (VERGER ¢

eberia inclulr una especie,

cols), que el género Brucela sblo 4

cuyo noabre seria B. selitensis, considerandose 2 las actuales




TABLA 1

CARACTERES DIFERENCIALES DE LAS ESPECIES DEL GENERO

BRUCELA Y SUS BIOVARIADES.

Aglutinacion
Crecimicnto Lisis a la DHP con suecs
LEaigencia | Prasduccion ¢n presencia de por los fagos monoespecificos”
en (O, de SH,
#* Tionina*. | Fuchima* Wh| Bk | RIC| A M

kspecie Bioupos

B. melstensis

I

B. abortus

+ 4+ 4+ 4+ o+
+ 4+ + 4

B. nevtom. .
B. ovis
B. camis

1

]

Brucella,

rnacional de Taxonomia de

(Segun el Subcosité Inte

sinplificado)-




especies copo bilovariedades.

Sin eabargo, las tres especies asayores actualaente

aceptadas (B, pelitensis, B.abortus y B. suis) responsables de

la brucelosis humpana, presenta una distribucién geografica
diferente, una especificidad de especie anisal ouy

caracteristica, aunque no exclusiva, y peculariedades en su

acciébn patbdgena, por lo que parece aconsejable el santenisiento

de la actual distribucidn de especies

En relacién con el diagnéstico de brucelosis husana la
exigencia de CO=z para el crecisiento, que pueden presentar las
biovariedades 1 a 4 de B. abo-tus (sobre todo durante el
aislasiento) es la caracteristica »4s isportantes de 1l3s

seRaladas en la tabla T

3.2. Morfologfa.

Cocos, cocobacilos © pacilos cortos de 0,5-0,7 pa de

disetro y 0,6-1,5 p2 de longitud. EstaAn dispuestcs de forasa

dnica O @#enos frecuentesente de forsa de pares de cadenas

cortas © pequefos grupos. 0 poseen verdaderas chpsul as.

Carecen de esporos. Desde el purto de vista tintorial son Gras=

negativos. Aerobios. Son inmsoviles, careciendo de flagelos.

Las colonias que crecen sobre agar con suero, dextrosa

un
u otros aedios, son transparentes, elevadas, convexas { con

erficie briliante ¥ lisa.

borde entero noO deflecado y una sup

..-21.-




Tienen wun color pAlido coso la miel cuando se observan a la

luz.

3.3. Estructure antiadnica.

La constitucibn antigénica es coaple ja. En su
conocisiento ha sido fundasentales los trabajo de DIAZ <(1.9568%

1.973). La brucelas contiene un liposacdrido (LPS) en su pared

celular, estructuralsente sisilar al de otras baceterias gras-

negativas.

El iP5 es un cosplelo antigénico que interviene en las

reacciones serolégicas habituales con antigeno particulado

(bacterias enteras),coso aglutinacién, rosa de Bengala, prueba

de Coosbs y fijacion de cosplesento. El cosplejo LPS e&s

diferente en las brucelas en fase lisa y en la fase rugosa.

Las brucelas presentan adesds dos haptencs de

naturaleza poIisactrida y antigencs proteicos que se desuestran

cop reacciones de inmunaprocip!taciﬁn.

3.4. &ﬂiw_ﬂjx_ﬁ_ﬂ—m-

ba.teribfagos

pusero de

sidc descritc un gran
Tocos los fagos de

Han
nero brucela.

activos sobre sieabros del ge
siendo oorfo!dgiccpentc

brucel& pertenecen a la aisna fanilia,

sSon rc!atlva.ente

estables & los solventes orgdnicos ¢

iguales.



deteraentse e o '
\.t.%‘,l’lll.r{\. *8 anibnicos e ifnactivados por @l calor y oxidantes
. Ld

Los fagos son de gran valor taxonidasice para la

Identificacibn del género y especies.

2.5, Propigdades bigaufnicas.

Dantro Jde las propiedades bioquisicas hesos de de

sefalar las siguientess

- No lisan gelatina ni el suero coagul ado.
- HNo producen Indol en agua de peptona, pero si SHa
opcantidad variable, depepdiente de ias distintas especies.

= Son catalasa positiva y algunas cepas oxidasa

positiva.

- Hidrolizan la urea y fersentan la glucosa sin

gas.

2.6. Propiedades biologicas.

Son auy sensibles & la accién del calor (destruytndose

a 60 gradus durante una hora) y a 1os antisépticos. Se

) [ nevera pueren
santienen vivos é€bn la leche conservada en ¥

prento se sé€ producen la gcidificacibn como consecuencia de la

accibn de otros organiskos. se destruve rdpidasente tras 1la

pasteurizacion. Se conservan €7 el queso fresco.




3.7. Condiciones de crecigiento y putricitn.

lLas bDrucelas crecen lentasente en los redios de cultivos

crdinarios (caldo, gclatina, agar), requieriendo en ocasiones

sedios enriquéecidos para su pultiplicacibn. Aungue son aerobios
estrictns, algunas cepas de B. abeortus requieren para su
crecisiento 5-10% de C0z que favorece en general la
sultiplicacién de todas las brucelas.Cualquiera de los »sedios
s6lidos puceden servir de base para la elaboracidn de sedios de

cultivo selectivos,




;4' CALOGENIA Y ANATOHIA PATOLOGICA.

Las oJrucelas pepelran en el organisso a través de 1la

iel oe
p s & 2epudo de las sanos, y de sucosas, en especial por la

orofaringea. 8in esbargo, tanbién 25 posible a través de 1la

sucosa conjuntival y respiratoria.

En el tejido conjuntivo subcuténeo 6 en la subsucosa,
entran en contacto con los leucocitos pelinucleares neutréfilos
y con los sonocitos d; la sangre respectivasente. Entonces son
fagocitados y habitan en el interior de los fagososas d> estas
células, donde no sblo no son destruidas, sino que se
sultiplican. ©Siguiendo la via linfAtica llegan a los ganglios
linfaticos. Por eso en clinica es frecuente el hallazgo de

adenopatias laterocervicales, supraclaviculares y axilares.

§i existe Iinaunidad, estas ctlulas destruyen & los
géraenes, pero en caso contrario persisten vivos §y con
capacidad de sultiplicarse enh 5U interior durante aeses 0 anos.

Adensds, por via hesatbgena, las brucelas liberades pueden

llegar a casl todos los rganos ( bazo, hfgado ¢ sédula bsea)l,

ricos en células del sistepa sononuclear fagocitico, Qque

pero pueden petastatizar tasbién a las

atrapan a las célul as,

articulaciones, huesos, aeninges, endocardio, pulasocnes ¢

testiculos, entre otras estructuras.

Es de seRalar, que las brucelas que 3€ albergan en el

seno de las células, =€ encuentran protegidas de los antizenos




y a la accitén de los antibidticos, lo

que explica su

persistencia, asi coro las recaidas.

Desde el punto de vista anatozopatolbgico, la reaccién
histica de la brucelosis conciste en la forsacibn de
granuloaas, constituidas por células epiteliodes, células
gigantes de Langhans y de de cuerpo extrako por 1linfocitos,

infeferenciables de los sarcoidbticos y de los tuberculoides.

La B. pelitensis es capazr de originar ia supuracién de
los granulosas, con la aparicibn ce abscesos, y la B. suis la
forsacibn ce caseosis central, que puede calcificarse. En la
brucelosis aguda s frecuente hallar granulosas por bilopsia en
el higado (espacio porta), médula Osea y otros 6rganos ricoc en

el sistesa sononuclear fagociotico, co»0 €7 el bazo y ganglios

linféticos.




S. HAMIFESTACIONES CLINICAS

Sistesatizar la clinica de la brucelosis es objetivo
dificil per el extresado polinorfisso de la enfersedad. Por
otra parte, ccx0o sucede en otros procesos infecclosos, parece
haberse ’odificado‘la expresividad clinica, siendo frecuentes
los sodos de presentacién distinto a la clasica “fiebre
ondul ante”, coso consecuencia de los sejores asedios de

diagnéstico y a la precocidad en la instauracién del

tratasiento, que ispide asistir a un ciclo febril cospleto.

Para establecer una correcta descripcion de los
caracteres cliniccs que aparecen en la brucelosis, sz ha
esitido por los distintos autores diversas clasificaciones

sodbre esta entidad nosclbgica.

WILSONR y GERACI, desde un punto de vista ya
estrictasente clinico, establecen que drutro del estudio

clinico de la bruceiosis hay que diferenciar tres forsass

brucelosis asintondtica, prucelosis aguda ¢ brucelosis crbnica.

describiresos las foraas de coalenzo, as{ como

la

Nosotros

las diversas panifestaciones @ed el periodo estado €080

describen RODRIGUEZ TORRES y FERM0SO GARCIA (1987).




5 . "Uc e ] [
1. Brucelosis asintositica.

HILSON y GERACI (1983) afirwman que las infecciones

asi [ cas ¢ |t
intosdticas contituyen la forsa 8ds frecuente de brucelosis

S¢ han observado que aproximsadasente el 504 de los
eapleados de plantas envasadoras de carne (GILBERIT, 1980), asi
Cco®0 el 33%2 de los veterinarios, presentaban titulos
se olbgicos positivos para la brucelosis, sin que hubieran
sufrido infeccibn aguda previa alguna.En 1los nivos, es

frecuente obsevar las foramsas asintompiAticas.

£1 permndo de incubacién que presenta la enfersedad,
suele ser de 5 a 14 dias, aunque @ veces va a pasar varios

geses entre el sosento de la infeccibn, y la aparici6én de los

primeros sintoaas. RICO IRLES vy SALAZAR-VILLALOBOS, afirman que

dicho periodo de incubacibn resulta en ocasiones suy dificil de

precisar, especial yente €n los pacientes que viven en medios

rurales expuestos @ la infeccibn (RICO IRLES ¢ SALAZAR-

VILLALOBGS, 1977).

La brucelosis puede coBSnZars

- Coso una enferscdad febril, de incio agude, <00 sudoracidn

profusa, desproporcionada a la fiebre, de predosinio nocturno,
de Jocalizacién articular, sin

y Junto & distinas algias

artritis, .nuscular o oneuralgica. Es la forea clasica de




:0.5..;‘-,' v W e L.
cosienzo septicémico o “fiebre dlgico~sudoral”.

La fiebre suele auaentar paulatinasente a lo largo de

los dias, suele presentar resisiones aatutinas, acospakéndise

de una profusa sudoracibn de olor peculiar a “paja »0jada”

- Coso una enferascdad febril, de inicio asenos abrupto, con
escasa afeccién del estado general. La fiebre puede ser
vespertina, o continua, pero no Baeraa, en principio, la
actividad del paciente. Suele plantear saltiples diagnbsticos

diferenciales comso us cuadro de "fiebre de origen desconocido”.

La sayoria de los autoses que han efectuado trabajos de
investigacidn score la brucelosis, han encontrado enh sus
enfersos un alto porcentaje en los que se presenta la ¥Fiebre.
Copo titulo indicativo pencionaresos a CONDE YAGUE y cols. que

la encuentran &n un 97,53%, RIVERC PUENTE y cols. en un 97%.

(19613 1982).

De forsa general, la fiebre va & presentarse de Ranera

ondulante, sin eabargo algunos autores encuentran en el estudio

de sus pacientes cen bruecelosis un predosinio de fiebre en

inua (34,17%) frente a l1a ondulante 24,05%

picos C41,77%) ¢ cont

(CONDE YAGUE ¥y cols., 1981).

A la fiebre sueleén seguirle en frecuencia de




presentacib 1 2ase
pre acibn @ dntirpanente ligada a ella los sintosas generales

que engloban 2 astenld
g #n la astenie, anorexia, salestar general, etc

- Otrea forpa de inicio es coso un proceso articular, de
carhcter sigratorio, c¢on escasea o nula actividadd inflastorio
local, sin hiperterasia objetivable y quizds con una discreta
alteracibn del estado general (RIVERA PEREZ y cols., 19793

WILSON gy GERACI, 1283).

- Como una enferpedad sistéasica, de inicio variable, de
instauracién aguda o lenta y cuya clinica dependera de 1la
topografia de la afeccién (sisteaa nervioso, aparato locoaotor,

hepatopatiaz, aparato genitounario).

- Como una enfersedad latente, en la que le diagnéstico se

establece por un hallazgo exploratorio (hepatosegal ia,

esplenolega!!a,...), radiolégico (espondilodiscitis,

sacroileitis, osteosielitis) o de laboratorio, al efectuar un

estudio en profesionales de riesgo.

En este grupo s€ incluira la inoculacibnaccidental de

vacuna Abortus-B19, caso de existir es auy leve y se resuse en

cefalea nal definida coh febricula.

5.2, E_e_u_eie_gg_ﬂ_tm-

A partir de Jas diversas foraas de cosienzo seXal adas,




o CORd 1¥ @c 1
Da recidiva de una brucelosis previasente

diagnOdsticadea y a veces tratada, es posible deslindar

dos

£ $ 1
forras clinicas de brucelosis en la fase de estadoy La forea

septicéajca y las forsas viscerales.

S.2.1. Forsa septictétsica o fabril, con predominio de la
sintosatologia general sobre la patologia de érgano o sistesa
que, sin eabargo tasbién suele estar presente. El sintosa
fundasental, sin duda, es la fiebre, con las caracteristicas ya

pencionadas anteriorasente.

Constituven la fiebre, hiperhidrosis y las algias, la

triada clAsica de la brucelosis aguda.

Otras sanifestaciones clinicas registrables en esta

foroa de la enfersedad 500 las siguientes;

- Esplenosegalia ¥ hepatosegalia, que s& recoge por
distintos autores e€n porcentajes variables en 20% ¥ &0%.

blanda, lisa, indolora, de discreto tasafo.

- Adencsegalias, Qqueé en esta forsa de brucelosis suele

& . ; ; jable
ser de pequeno tapako. Se evidenclia con frecuencia varia

(10-20%) en las distintas series, ¥ se localizan en la region

axilar, inguinal © Jafaero—cervial, copo adenopatias rodaderas

o Indoloras.




- la bradicardia reiativa es un dato significativo.

S:2:2, Forsas viscerales, donde predosinan los sintosas vy

signos focales o de sistesa. Las formas viscerales pueden ser:

agudas, coso endocarditis, wsenpingitis y artritis, o crbnicas

como la neurcopatia, nefropatia o hepatopatia.

Estas formsas suelen recogerse por otros autores coso
cosplicaciones, pero nosotros al igual que RODRIGUEZ TORRES
(1987), preferisos valorarlas coso forass anatoso-clinicas, y
no como cosplicaciones, no siendo infrecuente que constituyaa

la forsa de comsienzo de la enferaedad.

La presentacibn de las diferentes manifestaciones puede
hacerse de sodo aislado cowso acabasos de senalar, o
integrandése en la forsa septicéasica anteriorsente citada.
Teoricasente S€ pueden afectar todos los sistesas de la

econosia., pero las formas anatomoclinicas M#as llamativas ¢

frecuentes son &

5,2.2.a. Aparato locosotor.

La afectacibn osteoarticular estd presente éen pis de la

aitad de los enferaos de brucelosis. Ep un estudio sobre 100

pacientes cob bruc.losis, §€ encuentra que las cosplicaciones

= E cuencia
osteoarticulares son Jdas que aparecen con sayor frecu

(34%) siendo la espondilitis ¢ la sacroileitis las
14




localizaciones a4s observadas (COLHENERO y cols 1986)
bl

Se describen bursitis agudas en holsas olecranenas nr

prerrotuliawass, tenosinovitis de flexores o extensosres vy
'}

sobre todo, artritis que afectan a las articulaciones

periféricas (rodillas, codos, hosbros, coxofeaorales) o de la

coluana vertebral.

Las artritis agudas periféricas, 2000 u

oligosii.osdticas, son de cu;;o agudo y auestran signos

inflasatorios, siendo frecuentes la existencia de derrase
articular, en la que se debwifnvesﬁjgar la presencin del
sicroorganiseo, estando unas veces presentes (verdadera

artritis septica) y otras veces no (artritis reactivas).

La localizacibn coxofesoral presenta el cuadro clinice

unilateral de una coxalgia con la que plantea el diagnéstico

diferencial »ds isportante.

La sacroileitis brucelar afecta preferentesente e

varones jbévenes, y Son tardias en su presentacibn. El cuadro

clinico 0o apunta hacia la etiologie, siendo necesaria la

investigacibn radiolbgica ¥ bacteriolbdgica. En la actualidad la

afeccién secroiliaca €8 tanto o @és frecuente que la

espondilitis.

La espondilitis brucelar es forsa de aparicibn inicial




¢ precor de la enfermsedad., Afecta sobre todo a la regiba

lushi : [ [
bar, vy suele referirse la inflasacidn a una o dos vertebras

traduciendbse en dolor intenso, de predosinio nocturno y que se

alivie o cede sclasente con el reposo absoluto.

La ipagén radioldgica nds conocida es la que
corresponde a la epitisitis del angulo antero—-superior del
cuerpo vertebral descrito por PEDRO PONS (1972), 4 que adopta

isdgenes distintas dependiendo del territorio vertebral afecto.

En el resto de las articulaciones afectas, siespre
articulaciones de carga, €$ valorable, al sen0os cobo se sefala
en la iiteratura, la isportancia de un r.-*-p pecdnico en su

Jocalicacicn (BALCELLS GORINA y ROTES QUEROL, 1971).

! espacio intervertebral suele estar estrechado y las
carillas articular s, superior y/o inferior, erosionados. La
espondilitis con absceso puede condicionar una cospresin

sedular, de dificil diagnéstico etiolégico (RICO IRLES ¥

SALAZAR ALONSO~VILLALOBOS, 1977).

La afeccibn bsea extra-vertebral, ¢o080 osteosielitis

brucelar, de «. S0 agudo o0 croénico, puestra incidencias Bsuy

escasas y puede localizarse éen diverso huesos como costillas,

créneo, setdfisis de huesos 1largos, iliacos, petatarsiancs,

falanges © calcéneo.
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El acusado neurotropisso de la B. wselitensis sugicre

Que la localizacibén nervicsa deberia s frecuente, pero la
Incivencia porcentual de la neurcolbruceiosis cndo forsa de
expresividad clinica, es ean la actualided . ~a (HILSON y
GERACI, 1983), siendo inferior al 5% en la w»sa,crie de las

series.

82 adsiten diversas posibil. ~des patogénicas, desde la
invasion directa de la 7 se bacteriésica hasta los aecanissos

téxicos o de tipo insunolégico tardie.

Las formas antatosoclinicas descritas soOn DN1BErosas,
afectando practicasente a la totalidad dei sistesa nervioso
cotral y peri“érico. Los cuadros ads frecuentes $on los
seningeos © seningoencefalitice~ v los sindroses aeaulares

aislaios o bic co@o seningonielitis o scningoradiculoneuritis.

Otras sanifestariones peurc ugicas son (RICC IRLES ¢

SALAZ AR ALONS0-YILLALOBOS, 15977 )¢

= V=aculopenfngoencefa!itis subaguda-crénfca ang"?spastica,

crisis

por JAMBON ¥ RIHMBAUD, con sordera,

¢ crite

hemidesistésicas ¥ reaccibn aeningea.

- CiAtica brucelar,




especialsete I[sporty
. ante por su frec ]
recuencia en la
s forsas

evolutivas (10 al 20% de los pacientes)

En un anadl isis retrospectivo 1. distribucién
anatosoclini & ! red i -

soclinica en nuestro 2¢dio, sobre un total de 293 enfersos

con brucelosis, solawente i4 se incluyeron cha0

heurcbrucelosis(RODRIGUEZ TORRES,1987).
5.2.2.c. lifgado y brucelosis.

Pusde aparecer en la foraa aguda de le enferasedad y se
considera copo una “foraa reaccional inespecifica”.0tra
hepatopatia wuche w2ds Iinfrecuente es la granul asatosis
hepAtica, que puede presentarse de sodo aislaue o acoapafiado &
un sindrome febril, osteoaticul wrular u otro. Excepcionalasente
existe ictericia o se altera de foraa isportante la »incion

hepAtica, con citolisis y colestasis.

Diversos autores ponen de relieve la elevada incidencia

de afectacién hepitica cuando es producida por la B. suls,

escasa incidencia en Espafa (GOMEZ AGUDO, 1982).Las

calcificaciones intrahepdticas, co#? forsa natural de evolucién

del proceso, puede ser de ayuda diagnbstica. Los granulomsas son

y estan peor del imitados que los tuberculosos, Y

pds pequeRos

ssocian un infiltrado portal de células redondas con fibrosis

de la zona.




La 8:
abortus es el responsable nds cosdn de vsta

tLi:." df" \ : 2R i3

patopa.ie, »sientras que B. 3uls es nis invasora, puilendo

produclr supuracidn hepdtica en ocasiones (CONDE YAGUE y cols
oy

1281).

Aunque se ha descrito la evolucibn hacaa una cirrosis

hepaticas, ésta es excepcional.

-

La esplencacgalia es fundasentalaente hiperplésica,

pero en casos en que hay cirrusis hepatica, tiene taabién
un componente congestivo. El aspecto radiolbgico caracteristico
es el de csplenosegalia con adltiples lesiones calcificadas, ©
calciticaciones concéntricas en foraa de ojo de buey ‘HILSON y

GERACI, 1583},

5,2.2.d. Aparatp Cirgulatorig.

En general 1las sanifestaciones <cardiacas de la
brucelosis sOh raras (CUISINER y cols., 1982). 8i bien es

cierto que las endocarditis pelitocbcias son bien conocidas,

con lesiones preferentesente en valyvula aortica, de pronbéstico

sosbr.o. El cuadro clinico es el de una endocarditis lenta, con

panifestaciones derivadas de la propia lesion valvular y otras

causades pcr ésbolos a diversos territorios.

La pericarditis gsociada @ endocarditis ha sido tasbien

a forsa de pericarditis brucelar co#d

descrita,siendo pds rara l




dnica afeccidn de 1a enfersedad.

. .
SAACHEZ RODRIGUEZ y cols. (1%83) en un estudio

sobre

b4
00 casos de brucelosis, encuentran dos casos de pericarditis

aguda en el curso de una brucelosis aguda, ¢y otro en la fase

crbnica.

5.2.2.e. Aparaio CGepjitourinario.

B. suis es el agente etiolbgico ads frecuente de la
brucelosis renal, caracterizada a menudo por abscesos
perinefriticos o por una pielonefritis granulonatosa crénica.
Las brucelas puecen aislarse a partir de cultivos de orina

CUILSON y GERACI, 1983) -

La infecci6bn por B. suis, se asocia & trastornos
¢desticulares con Bsayor frecuencia que lea producida por otras

especies, aunqueé no suele provocar esterilidad en varones

(SANCHEZ RCDRIGUEZ y cols., 1983)

otras posibilidades descritas, aunque auy raras, son los

nédulos epididisarios aislados, salpingitis, quistes ovdricos ¥

cistopielitis .

Han existido sultitud de opiniones con respecto a las

brucelosis durante el eabaraio, aunque la

cunsecuencias de la

que la infeccidn placentaric

payoria de los autores consideran
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qua 14 ualquler o [
2 Ia de cualquler otra infeccitn bacterfana que cuwia

con baclerienia.

5.2.2.f. Qras lecalizaclones

ta poeusopatia brucelar es raray puede existir forsas
laringeas v traqueobronquizles, asi coso neusonias y
pleurcaeusonias con derrase tipo exudado o eaplesa. Ta;biin la
adenopatias hil araes y/o sediastipicas pueden desostrarse en

la bruc-losis

= g shera infrecuente, y sobre todo en la brucelosis de los
profesionales, se han recogido diversas lesiones dersatolbgicas
con exantesa, plarpura ¥ dersatitis aspollosas con vesiculas, en

cuyo contenido se puede aislar brucelas.

- Tasbién se ha deccrito una piositis granulosatosa bruzelar,
de asuy escasa incidencia ¢y cuyas caracteristicas clinicas son

el dolor y la topografia rizosélica y sisétrica.

—~ Desde el punto de vista oftalsolégico, la brucelosis puede

originar cftaleoplejia © peuritis bptica, <¢o#o expresién de

neurobrucelosis} adends de Glceras corneales, hemorragias

retinicnas, iritis o iridociclitis.

5,2.3. mw._.uumm-




Fn ‘r; "-M"‘. i W el 2 nipem et s W
2 Fforra agquda pusde registrarse una aneaia norao o

aiciocitice hipocrdmic

) hipocridmica, ferropénica con leucopenia
P e nd ot j ¢ :
granulzcitopénica. Tasbidn en el inicio del proceso se puede

registrar una soderada lzucociiosis. La anemsia hemolitice es

una cventualiad.d de 1~ _Lrucelosis.

Pusde wexistir trosbopenia a veces responsable de
alteracic @3 hesorrégicas. La trosbopenia unida a leucopenia
neutroptnica puede plantzar diagnbstico direrencial con
hepopatias priparias, +1 a#vcanisao sds aceptado para la
dissinucibn de »laguetas, con aédula bsea noraal, resicde en una

alteracitn inmulugica a partir de la existencia de anticuerpos

sin wulvidar €l papel que el hiperesplenisao

la velocidad de eritrosedissntacién celular puede

elevarse de sodo discreto, salvo en las foraas hiperagudas con

gran inflasacién y/o0 necrosis, en la que puede ser superior a

&0 ax Hg.

£l Jaboratorio puede aportar otras auchos datos

patolbgicos de ja brucelosis, refleje 0 sedida de distintas

anosalias funcionales de diferentes 6r7ancs.




6. DIAGNOSIICQ.

La sospec g
& sospecha clinica de brucelosis, no sieapre evidente

ant j
@ el polisorfisao de la enfersedad, no es suficiente para el

d 5 ¢ 1 =
Iagnéstico, siendo el uso de sétodos de laboratorio urn: etapas

Ipprescindible.

Podesos clasificar los péiodos espleados en ¢l sisnro en

dos grandes gruposs (RODDRIGUEZ TORRES, 1988)

- Diagnéstico directo o bacteriolégicos consiste en

depostracitn e identificacibn del sicroorganisao causal.

- Diagnbstico indirectos encargado de la basqueda
anticuerpos circulantec esp :ificos, © la deaostracién de

estado de hipersensibilidad a la infeccibn.

6.1. Djagndstico bacteriol6eico.

Las brucelas pueden aislarse de suy diversos productos

patolbgicos, pero e] abttodo de eleccibn es el hesocultivo. El

aislamiento de los liquidos orgénicos, derrases, LCR, tiene

interés en clertas sanifestaciones localizadas de la

enfermedad.

La briucelesia €3 pAs constante en las priseras fases de

ones agudas, y W#en0S

1 enfersedad, sobre todo en las presentacf

en las que las brucelas $é€

en la forsa de evoluclibdn crébnica,




hal C R, - 2 {
lan acantonadas en bazo, higado, wsédula tsea, etc. y pasan

s 2 A P 1
al torrente circulatorio de forsa internitente.

Eo la fase aguda de la enferacdad la positividad del
hesocultivo es la regla, siendo positivo en un 85-1001
(RODIRIGUEZ TORRES, i%88)., §&in eabargo, para otros autores la

rentabilidad no es tan alte. COLHENERO y cols. (1988) obtuveo
62% de postividad.

Las Jdiferencias de rentabilidad del hesocultivo pueden
ser debidas, al wsenos en parte, a que en auchas osaciones las
suestras no son extraidas tras un tiespo suficiente de
supresitn antibibtica, sesbradas todas ellas en un sedio iddneo
y #santenidas el tieapo suficientey resultando el aislaaiento

del gersen dificil (BAGUERO, 19713 COLMENERO y cols., 1986).

El hesocultivo debe practicarse antes de cosenzar el

tratasiento antibiotico, y si ello »no fuera posible,

suspendiendo la adsinistracitn de antimicrobianos durante 48

horas.

brucelas crecen suy lentasente, por lo que los
30

Las

rultivos deben incubarse durante un tiemspo no inferior a

dias, ¥ preferibleaente durante 45 dias (TORRES DI1AZ, 1988) .

E]l adtodo Castafeda, €N e! que la sangre s€ sieabra en

dio s6lido, €S el

un frasco bifdsico con pedio liquido y »¢€




procedisiento de eleccién.

Los hemocultivos deben incubarse @ 37° C y en atabsfera
con un 10X de C0=z, bien jorque la lleve el propio frasce, lo

cual es absolutasente descable, o0 sediante la utilizacibn de

una estufa que ofrezca esta posibilidad.

La lentitud del creciaslento obliga a& no cosiderar
ningdn hesocultivo coso negativo antes de las 4 sesanas, siendo

preferible santenerla dursnte 6 scsanas (ARIZA y cols., 1983).

Il creciniento de brucela en frasco de Castafeda es auy

caracteristico, en forsa de nuaerosas colonlas, convexas,

translacidas, de color siel y lisas.

&.2. Disantstico serolfaico.

El diagnéstico indirecto sediante la desostracibn de

anticuerpos especificos en el suero del enfersc es

extresadanente atil en la brucelosis husana.

Tasbién forasa parte de] diagnéstico indirecto la

utilizacion de pruebas intradérsicas Qque deauestren una

hipersensibilidad retardida & preparaciones brucelares. 8in

diagnbstico husano y adn é&n encuestas

esbargo, su Uuso en el

de justificacion (TORREZ DI1AZ, 1988).

epfdenfologicas carece




E - P, - . '
n el mosento actual, el diagnéstico serolbdgico de 1la

brucelosis o
- = r &en Ia )"‘;',kctic‘ i
s 7Feposa sobre las pueb
cbas de

seroaglutinacidn, de Cooads anti-Brucella y de rosa de Bengala

Las pusbas serolbgicas convencionales se realizan cop
bacterias enteras, y por ello, detectan anticuerpos (IgH, 196,
e IgA) frente al 5-LPS. La especie utilizada cosoo antigeno es
diferente, jpuesto que la respuesta serolbégica es sisilar sea
cual fuere la brucela causaly habitualsente se wutiliza B.
abortus, siendo obligado que la cepa que se utilice esté en

fase lisa.

la reaccidn de aglutinacibn es la pueba utilizada »as
aspliamente (FO2, 1981; RODRIGUEZ TORRES. 1987). Sigue teniendo

gran valor y es de realizacién sencilla.

Su préactica, sin esbargo, requiere el espleo de
antigenos de calidad, preparados de forasa rigurosa ¥
adecuadasen* estandarizados. La existencia de un suero patrén

internacional de referencia peraite al laboratorio comprobar

los antigenos eglutinantes ¢y expresar 1los resul tados en

unidades internacionales (UI).

La aglutinacibn es bastante especifica, por lo que los

titulos positivos ipdican un contacte previo con brucelas, pero

la definicién brucelar activa tropieza con serias

dificulatades. Un titulo de 1/20 ¢~ 160 Ul1) en medio urbano o

en zona endésica, €N ausencia de historia previa, €s altasente




Indicativo de brucelosis.

En las zonas rurales endéasicas, la interpretacibn dede

s#r 2AS cauta. Ante titulos 2As bajos se hace neceseria la

pradctica de la prueba de Cooibs y la repeticibn tras una

seaana.

En la fase aguda de la enfersedad, la aglutinecién
ofrece en general titulos altos (31/320). No es auy frecuente,
pero puede ocurrir un fentseno de prozona con negatividad de la
reaccién con el suero poco diluido y positividad en diluciones

24s altas.

La evolucién de los titulos de aglutinacién en 1los
casos de brucelosis aguda con resultado satisfactorio tras
tratasiento €n un total de 1%7 sueros correspondientes @& 53

casos de brucelosis fue la siguiente ¢(RODRIBUEZ TORRES, 19678)%

- 33 de 47 sueros estudiados durante el priser mes presentaban

titulos 21/640. ¥ los restantes, titulos aenores pero tasbién

significativos. Los titulos Bauy altos (1/2560) desaparecen

rapidasente, siendo escasos & partir del segundo ses.

- Hacia el cuarto aes s€ inici6 un franco descenso de los

titulos en conjunto, y & partir del sexto ses #4s de la »aitad

de los sueros (27/51) auestran titulos inferiores @& 1/80.




La pnegativizacidn coapleta de los titulos no es sin
F

@sbargo, suy frecueate en e! curso de 14 seses. En esta serie

s6lo ocurrié en 7 de los 53 enfersos estudiados. Por otra

parte, es frecuente el pantenisiento de titulos superiores o

iguales a 1/40 después del sexto ses, persistiendo durante sds

de un aKo algunos titulos de 21/60 y 1/80.

Los titulos de aglutinacibn observados en un »sedio
altasente endéaico, son algo superiores a los seKalados por FOZ
en Barcelona (1981)3 por otra parte, la negativizacién en

ausencia de evidencia clincia de actividad es a24s tardia.

El hecho, repetidasenate observado por RODRIGUEZ TORRES
€1988), de santeniniento de algunos titulos superiores 0
iguales a 1/80 un aRo despuéds del cosienzo de la enfernedad y
sin sintoratologia clinica, obliga en asbiente endésico a ser

prudenate en la significacién diagnbstica.

CCLMEMERD y cols. (1986) , al igual que otros autores,

consideran aconsejable elevar los titulos serolbgicos a 17160

en zonas hiperendésicas, para no incluir coso casos, @

pacientes cob titulos residuales de enfersedad pasada clinica

o subclinicasente, ya que & veces las aglutinaciones en tubo

persanecen positivas 12-24 neses después del brote agudo.

La brucelosis de evoluciobn crénica muestran con sucha

frecuencia ti*ulos bajos © negatividad de la aglutinacion. Este




hecho [
¢ biene conocido, obedeéece a la presencia de anticuerpos
no

aglutinantes detectebles por 1la prueba de Cooabs
f 4

que se
convi =
erte asi en un coaplesento suy adecuado y necesario & la

aglutinacién.

£l rosa de Bengala es una prueba rapida de aglutinacion
en placa,que se introdujo para la deteccidén de la enfersedad en
los anisales. El antigeno es una suspensitn de brucelas, en

taspdn de lactato a p.it 3,6, tenidas con rosa de EBengala.

Se ha generalizado en los altisos akos, coso prueba de
dete ~Ccibn, por su sisplicidad vy concordancia con la

aglutinacidn (DIAZ, 1977).

Los resultados del rosa de Bengala deben confiraarse
por una aglutinacibn conpvencional, ¥ presentan las a2ifpas
lisitaciones que los resul tados de ésta. La rapidez ¢ sencillez

del aétodo persite la instauraci6n tesprana de tratasiento en

espera oel resul tado de otras pruebas, siendo muy atil en las

brucelosis agudas.

La prueba de Cooabs anti-Brucella peraite la

depostracitn de anticuerpos no aglutinantes. Es una técnica de

realizacibn #as cosple ja € igualsente especifica.

g1 titulo ha de ser colo pinimo el de la aqutinacién ¥

habitualnente es #sucho pAs elevado (de 4 a ;00 veces). La

tos en la brucelosis de

prueba de Cooambs guestra titulos &l




evolucién crénic
c& o0 prolongada
+ ©n las que con fre .
recuencia la

Sl o
#glutinacidn es negativa o suestra titulos bajos

La definicitn de titulo significativo de infeccibn

brucelar activa presenta las sissas dificultades que hesos
sefalado para la cglutinacion. Un titulo de 1/160 en »sedio

urbano o zona no endémica, en ausencia de historia previa, es

auy indicativu.

Con censiderable frecuencia en sedio endéaico se debe
identificar la actividad brucelar en pacientes que desde hace
tiespo, scses o afos, relatan una historia de brucelosis, con

sintoasatologia larvada.

En los enfersos con Infecciones por Yersisnia
enterocolit.ca serotipo 039 y en los vacunados frente a Vibrio
cholerae pueden existir reacciones serolbgicas postivas por la
cosunidad antigénica con Brucelle. en general a titulos baJjos.

En cualquier caso, aabas cirunstancias son excepcionaleés eb

nuestro pais.

La inpupofluorescencia indirecta (DAZA, 1981) se

preconizado por diversos autores. Ko estd estandarizacar y Su

Jectura ¢ interpretacibn resulta suy subjetiva. Segan RODRIGUEZ

total no

TORRES (1988 cuagndo utiliza up con jugado anti-lIg

aporta ventajas tebricas ~obre la prueba de Coombs.




di BEIRE sewiib s . ,
d2 ELISGA perait-n d ferenciar las distintas

4 :
{1e = & < = ~ 7
de Ig y seaqulr su evolucién, lo cual resulta sin duda

auy igportante e = 4 o2
z nte en la historia o2lural de 1a infeccibn

brucelar.

Un problema fundaneptal de estas pruebas es el antigeno
@ utilizar. Algunos trabajos han utilizado be .terias enteras,
antigeno corpuscular, con conjugado de Ig total, lo cual parece

noco fundaseprtado tebricas nte (HUNTER y cols., 1786).

Las experiencias 8ds prosetedoras uti can cComo
antigeno S-LPS purificadno, y parece conveniente que las
experiencias se amplien al estudio de anticuerpos frente a los

haptenos y antigenos proteicos (HUNTER y cols., 1981).

Las pruebas de ELISA para el diagnbéstico de la
brucelosis s& €3 Ap ensavando €0 diferentes laboratorios

(MAGEE, 1982) no estan cosercial izadas. Parece prudente

esperar a una Rayor experiencla copn ellas antes de proponer la

" substitucibn de las pruebas clasicas.




Las bases del Ulrataniento dJdn Ia brucelosis se
encuentran irdirectasente en relacién con la epideniologia y la
fisfcpatologia de la enfersedad, nientras que dependen
directasente de los datos farsacolbgicos y antibacterianos de

los aedicassntos elegidos entre aquellos antibibticos »aas

eficaces, La copducta terapeltica debe adoptarse en funcién de | -

la formsa clinica de la ¢:.f% -aedad y del terreno sobre el que se

sanifiesta (KICOUD, 1984).

la brucela es sensible "in vitro” a la sayoria de los

antibibticos, pero el cardcter intracelular del gersen, que

sobrevive en el interior de los sacrbfagos del SRE, hace que

una gran parte de estrs firmpacos sean ineficaces (ARIZA. 1984).

7.1 Antibitticos de escasa sianificacion

Dentro de ellos pueden destacarse : 1la aspicilina,

4nica penicilina con notable actividad en vitro frente a 1las

diversas €species de brucelas (HALL Y HANNIOK, 1970).

Lla actividad In vitro de la apoxicilina €5 algo
superior. Se€ han descrito co#so sinérgica la asociacién de
asoxicilina, rifamapicina ¥ amincglucbsidos (GHWYNN ¥ ROLINSON,

1920).



A pesar
P de todo ello, los estudios experisentales de

otros autores
it @ o
n brucelosis husana, Ffueron decepclonantes

CPRILIPPON y KAZHIEREZAK, 1972)

£l cloranfenicel, posee una actividad in vitro

relativ i
vaspente buena. La experiencia <clinica acusulada es

escasa, constatAndose un alto porcentaje de recaidas (S5PINK, y

19°1)

cols.,

7.2. Antisicrorisnos fundasentales.

traciclinas, la estrptosicina ¥ la rifaspicina se

Las te

consideran en la actualidad, los antimicrobianos fundasentales

para ¢l tratariento de la brucelosis husana.

dotados de una actividad

Son agentes bactericstaticos,

penetracitn intracecular,

antibrucelar excelente, con gran

considerados 1os antibibticos #8as eficaces. A pesar de ello no
consigue erradicar totalsente los gérmenes €0 situacion
intracelular, 1o Que€ explica el porcentalje de recidivas Que€

conlleva la sonoterapia.

Puede afirmarse que la actividad de la
dipetiiclortetraciclina, el clorhidrato de tetraciclina ¥ la
oxitetraciclina €s auy similar, algo inferior la

clortetraciclina y superior la doxiciclina.

- 51 ~-



[ o S — -
Lag tetreciclinas adeinistradas por via oral
absorben rapida y casi coaspletasnente (93%) en el caso de

doxiciclina.

S¢ wutiliza clorhidrato de tetraciclina a la dosis
500 @#g cada & horas por via oral. La constatacién de que
doxiciclina, @ la dosis de loo #g/12 horas produce r;sultados
csinflares al clerhidrato de tetraciclina en las pautas de 43

dias de duracién, ha condicionado utilizarla coso tratasiento

sistesitico de eleccibn.

71 2 - 2 '] E 8 tf e ,ﬂ-?uf:: ﬂ[g_!;"_}-g-'

ia adeinistraciébn 2as isportante en la brucelosis, va
s ser la asociacibn & las tetraciclinas, lo que ha hecho que la

o.#.5. siga recosendando esta asociacién en la actual idad

(0.%.5., 1973).

Hay que cexalar que si bien para RICHARDSON y HOLT 1la

cstreptosicina ejercen una accion facilitadora de la

penetracién intracelular de las tetraciclinas, (RICHARDSON ¢

inuyen este paso en

HOLT, 1962), otros autores afirman que disa

un 50% (ROUX ¥ OBERT1, 1975).

A pesar de estas incertidusbres, la sayoria

autdres han encontrardo €R sus estudios clinicos,




asoclaci retracicl
spociacién tetraciclina~-esttreplonicina produce una

inferior de recidivas.

La estreptomicina noraalaente se adainistra a la dosis

de 208g/Kg/dia (dosis nAxisa 7350 sﬁ, 1 g en personas ads de &0

akos).

7.2.3. Rifanspicing.

Ha sostrado una buena actividad "in vitro®”, lo que
unido a una notable penetracion intracelular, le seRalan <co#0
up antibibdtico de prisera linea en el tratasiento de esta

enfersedad (GUTIERREZ ¥ cols., 1982).

tas experiencias clinicas iniciales de 1los autores
italianos ¥ argentinos en brucelosis husana fueron

prosetedores, aunque sehalaron la necesidad de utilizar pautas

prolongadas para evitar la presentacibn de recaidas.(PANDOLFO y

VILLEGAS, 1970).

La tendencia general ha sido utilizar dosis iniciales

de 15 ag/Kg/dia (200 ag/dia de prosediol, disasinuyendo

a 600 sg/dia, hasta coapletar 45 dias de

posterioraente

trataniento.

7.2.4. I;;uﬂzw_o:ﬂmmﬂﬂ-




!.n 1 L3} W 1
s Qils ;o’ N ‘n‘gsos t’ 2 5]05 uuntr]CQJOﬂ 1.

eficaclia de esta asociacy
s5va asociaciin en el tratesiento de la brucelosis

husg 7
usana (LAL y cols., 1970). los estudios de sensibilidad ipn
vitro Indican que las trucelas son sensibles exclusivasente al

£ = w -~ e ]
sulfazetoxazol y resitentes al trimetinpin.

Por todo lo anterior, el papel del cotrisoxazol, es hoy
en dia de escasa Isportancia, pues estd bien desostrado que su
eficacia es muy inferior a la de la cosbinacibn clasica (ARIZA

y cols., 1983)

7.3. Pautas de tratasiento.

£E1 réginsen terapedtico que se utiliza es la asociacion
de la doxiciclina 200/dia por via oral durante 45 dias con
estreptosicina 1 graso/dia intrasuscular durante 15 dias. Los
fallos terapeiticos con esta asociacién varia de unos autores a
otros. Asi encontrasos que RODRIGUEZ TORRES obtiene un nlpero
total de fallos terapetticos del 7,6% y RODRIGUEZ ZAPATA un 5%

(RODRIGUEZ TORRES, 1983; RODRIGUEZ ZAPATA y cols., 1983).

La asociacibn de rifaspicina ¥ tetracicilinas es @€nOS

utilizada. los fracasos terapelticos son auy sipsilares a 1la

anterior asociacibn. Asbos regimsenes presentan una excelente

tolerancia y pocas recidivas.

Coaso inconvientes de la rifaspicineg cabe sefalar su

utilizacibn

s isprevisibles efectos de su

elevado costo ¥ lo
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tuberculosis y la brucelosis son tan frecuentes,

For tanto la rifaspicina estaria indicada coso
sonoterapia en el epbarazo, en nifios senores de 7 aRos bien
sola 0 ssociada a cotriacazol y como tratasiento alternativo en
ssociaciAn con tetraciclinas (ARIZA CARDENAL y cols,1983);
aunque otros autores ratifiquen o no las posibles ventajas de

la asociacidn con rifaspicina (BERTRAND y cols, 1980).

En casos graves, CcO0a0 endocarditis y algunos casos de
afeccidn del SNC, 1la adicién de rifaapicina & la cosbinacibn
de tetraciclinas ¢ estreptomicina pueden prcporcionar una sayor

gctividad bactericida (ARIZA, 1985).

Los efectos secundarios hallados por COLMENERG, en una

serie de 100 casos de brucelosis en trataniento con

tetraciclinas y estreptosicina fuerons 16% de salestar

gastrico, &% de fotosensfbflidad, debidas a las tetraciclinas,

y 1% de fiebre sedicasentosa ¥ 1% de ototoxicidad por la

estrptosicina (COLMEMERO ¥ cols., 1986).

Es probable que, €en un futuro nuevos antibibticos

puedan ofrecer otras alternativas terapeiuticas.







1. INTRODUCCION E RISIORIA
-t o vaas . AP .

Durante la prisera sitad de este siglo GORER y SKELL,
efectuaron trabajos piloneros sobre transplantes cutaneos vy
tusorales en ratones, vitndose que el rechazo de los 82isaos
venia detersinado por la disparidad en unos antigenos que

forpsban un sistesa denosinada H2-

Fotre 1920 y 1950 se pusieron de amanifiesto por uh
grupo Je investigadores italiancs, la existencia en el suero de
substancias leucoliticas. Fstos trabajos ispulsaron la bdsquede

de un siziesa sipilar en el hosbre.

DAUSSET Y WKEGENER en 1952, al descubrir la presencia de
aglutininas &n el suero de enfer&os politrcnsfundidos, de
arigen inasunolbgico, sentaron las bases para el descubriaiento

de unos antigenocs de superficie leucocitarios, hoy 1lasados HLA

thus lymphocyte systema)l.

Posteriorsente definieron el priser antigeno

leucocitario, Que€ denominaron Mac. pero a pesar de haber sido

reconocidos estos isportantes hallazgoes no S€ produjeron

avances signiffcativos hasta la aplicacion de sétodos

e] anhlisis de 10s resul tados serol bgicos

estadisticos para

obtenidos, describiéndose de esta foraa el priaser gistesa de

Grupos leucocitarios.




i.‘: ¢ &g . +
e cstudio fuéd realizado enfrentando P d
) ¢

sultiparas con capacidad leucoaglutinante a un panel d
Fa e

leuwcocit d suUfet

scociltos de sujetos sanos, gfectuanduse el gstudio
s yy e § -~

estadistico entre el factor de reaccibn de cada suero y el

cospartisento de los denads,

Fsto fué realizodo teniendo encuenta que las

aglutininas tasbien podian producirse en el curso de un

eadbarazc por estisulo feto~pmaternv, tal como habian observado
sisul tdncassnte VAN ROOD vy PAINES y PELFS. Se pensb por tanto
que los anticuerpos iban dirigidos contra antigenos
linfocitarios fetales heredados por el padre (VAN ROOD, 1959}

PAINES, 1738).

#ss tarde, VAN ROOD, usando sétodos estadisticos
tablas de contigencia 2x2, desostrb la existencia de un segundo

locus que codificaba un antigeno linfocitario, qQque denosinb

Jocus FOUR, con dos alelos, 4a y 4b. Su suposicibn inicial de

que se trataba de un siaple polisorfismso con dos alelos, se vio

corregida al detectarse varios glelos adicionales del

pronto

locus FOUR.

PAYNE y cols., confirmaron la existencia de los loci

descritos por DAUSSET Y VAN ROGD, avadiendo adeaséas

previaﬁente

nuevos antigenos.

y




el sas wetls . -
ayor estis o para el estudio de los antigeno
.bl'-".?f ‘,

la gran iaportanc
¢ pportancia que cobraron los transplantes
& PR ]

renales a2l R R — '
o : L2 0 3 4 &S J L L >
3 varse que cuando estos se realizaban enire

geaelos univitel in
iy os, la supervivenct
§ i a ¢ran superior
@ los que
ge reclizaban entlr jet
b & e sujelos que
q no lo eran, ya q
ue en los

b

priseros el hubsped y el receptor tenian antigenos idénticos
Por ello, ouserosos laboratorios. de insunologia se
dedicaron al estudio de estos antigenos, pudiendo de esta foraa
sunar criterios le que peraitio agrupas estos antigénos en un
solo sistesa depominado en principio HL-1, 84s tarde designado

copo HL-A (Nus leucocyte S’Bup A.

El progreso en el conocisiento del sistesa HLA se debe a
reuniones internaciconales sobre histocompatibilidad
(Korskshop), celebradas periddicanente, donde son aceptados los
puevos antigenos descubiertos y se realizan Intercasbios de
antisueros ¥ células hosocigbéticas para el tinaje.Asi »#iswo,se

se analizan Y clasifican 108 antigenos que 80N aceptados

provisiona!pente.La prisera reunién fud organizada por B. AMOS

en 1964.

En cada uno de los diferentes Horskshop celebrados hasta

ahora, se han ido unificando criterios ¥ denosinaciones tras

confrontar 108 trabajos real izados, sigulendo la aisea setodica

en los diferentes laboratorios. pe este modo, S€ definieran 108

locus Ay B anteriorsente cococidos co®0 “LA* y "locus FOUR” .




y CEPELLI, prdiante estudios fapiliares

deaostraron que ewnbos loci estan

situesdos en el wismo crorcsonra
(CEPELLINWE, 1987), siendo KISSEREYER WIELSEN el que prisero
descubrit un caso de scbrecruzaasiento entre aambos loci, 1o que
represent® una prueba de existencia de dos loci separados

(KISHEYER, NIELSEN, 1976).

Nusvns datos obtenidos, hacian dificil »santener el

sodelo de los loci., Se dedujo la existencia de un tercer locus,

HLA-C, del que se probo la existencia en los aNos setenta,

sediante el uso de la técnica de Capping, basado en la
sovilidad de las proteinas en la sest-ana lipidica. En este.
puevo locus se definleros 8 especificidades antigénicas,

denosinzdas HLA-CHI 2 HLA-CHE.

CEPELLINI en 1971. REBILLARD en 1972 y JONES y WOLFORD
en 1975, presupongn l1a existencia de un quinto locus, cuyos
antigenos ueden ser Se7 equivalente en el hosbre a los

antigenos Ia detectados en 108 linfocitos B del ratén.

Pero fué pecesarlio para su conociasiento, el

prefeccionaniento de técnicas de separacioén de linfocitos 8,

basadas en Su capacidad de adheren-ia al pylon © bién a la

separacibn con un gradienie de densidad, ya que los linocitos B

periféricos representan tan solo del 10 al 201 de los

linfocitos totales de sang’e€ periférica.




Worhabis P e .
kshopo de 1¥77 se recomecieron 7 antigencs
M beme o &
2 jando otros en estudio. Se le denoaind DR por
pesible relacidn con el (ntigeno M.A-D, ya que sus alelos

encuntran situados en la regibén L/DR del SNH.

o ogt s ¥ % - ] . ]
Se catablecib asi misso la relacibn de los antigenos
del locus DR con algunas enfersedades que anteriorasente se

' . g o & gof on oan ¢ -
habian considerado ligados & olros locus previasente descritos.

Epn los altisos aRos se ha reconocido la existencia
de otros sistesas de aloantigenos de células B, denoainados

sistepa HT y HB, cuya significacién no &s bien conucida.

En el 8° Horskshop celebrado en 1980, e€n Los Angeles

CEE.UU.? y organizado por TERASAKI, se Jieron nuevas

*¢

directrices y fueron aceptados huevas asocfaciqges entre HLA ¥

diversas enfermedades.

A partir de 1980 han cont inuado real i zandose trabajos

sobre el sistesa HLA, 1o que ha perpftida el reconocisiento de

durante el 9° Norskshep celevrado €n 1884,

puevos antigenos
Eod

bajo la direccitn del ALBRIT.

Los antigenos de clase 1 sjtuados en los linfocitos T

fueron denominadcs proyisicnafpte, unos hen pasado @ su

pientras que otros se han postrado

clasificacion definitiva,
coMo splits de antigenocs ya clasificados. Todos ellos




perapanec i1cdo

goléculas de clase 11 ligados & linfocitos B. han

variaciones. Asi en el el locus DR ha sido
nuevos antigenos, algunos de los cuales eran

]

conpsiderados del sisteasa HT.,

ytigenos MT y MB har sido integrados en el sistena
por Gitiso el priaitive grupo de entigenos 58 ha sido

jidentificade en 1784 col cistena DP.

Los antigenos del locus D reconocidos por cultivo aixto
de linfocitos han visto increaentado su DUBEro, observéndose
asociados ¢ fspecificidﬂjes DR, como ya venia definiendose

jocus ©D/DR, por su localizacibén dentro del brazo corto del

(%

crosososa 6.




g£lstes: HLA estd constit
ena HLA e¢std constituldo por cuatro loci de
A P S
antes (A,R,C 8 pad
(A,B,C,y D), asgrupados suy prixisasente entre
y situados e brazoe cor
s en &l brazo corte del «croacsosa & (ARNET,

1988).(Fig 5}

Los gene: / [
; y Y D ,detersinan lcs antigenos
glucoproteicc U@ S$&€ PXPr@sé 3 [C §
> Tue ¢ ¢san en la superficie de todas las

células

i corresponden a los antigenos

por los loci A, y C del sistera HLA y con las
H-2k y H-2D del MHC surinp. Tamsbién se denocainan
clasicos dJde transplante, porque los linfocitos T

s que ocasionan el rechazo de u” injerto no

histocospatible van dirigidos contra ellos. Estos antigenos sS€

hallan presentes éen todas las celulas nucleadas.

Las poléculas de clase 1 estan coppuestas por 2 cadenas

polipeptidicas (fig.6&): un& pesada y otra ligera «con peEsSOs

v 12.000 dalton, respectivamente.

polecul ares de 45,000

La cadena ligera €s la B-2 sicroglobuling, cuyos (e€nes

po se hallan en la region HLA, sino €n un croposoma distinto
Ccromososa 15 hupanols SIP epbargoc para Qquf las woléculas de

se € 3 Ec8> 3 s fgpresci bl ue
clase I puedan expresarse €0 13 seatrana, €S jzprescindible 4
~2 sicroglobulina.

la cadena pesada s€ pueda unir al 1a 6
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La estructura terciaria de la caedena pesada incluye tres

cosinios, denoeinados «l, «2 y o3, les dos Gltiros

e¢stabiliredos por enlances disul furo Intracadena (SIVASTAVA y

cols., 19685). En los tramos o¢l-o02 radican las veriabilidades de

la secuencia de arinoédcidos que detersinan la aloantigenicidsd,
€s declr las diferencias entre las noléculas de clase 1 de los

distintos individuos de una sisca especie.

Estos tres dominios, junto con la -2 sicroglobulina se
hallan expuestos fuera de la superficie celular. En el dowinio
a-2 existen cadenas de hidrstos de carbono. La cadena pesada
presenta una porcitn hidréfoba que se inserta en la seabrana
celular, y una &scsbrana o colea h!é;dfila en su extreso

carboxitersinal que penetra dentro del citoplacsa.

Las eoléculas de clase 1I cosprenden & los antigenos
codificados por el locus D del cistema HLA (D/@, D@ Y DPJ.

Estan compuestos por 2 cadenas polipeptidicas ( Fig. 7)),

distintas denominadas « y f, con+un peso golecular de 32.000 y

28.000 dalton respectivarente. Ambas cadenas pOSEEN

depleganientos, forsando sendos dosinios globulares,

depopinados ol y 2 y Ry p2; todos ellos, excepto €l aol, s€

hallan estabilizados por e€enlances disul fure intracadena

(TRORNSDALE y cols., 1975).
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FIGURA 7.
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Los genes de la clase 111 situados entre los loci de

clase B
sistaca
B estan
2 loci
por el

1988).

y D, determinan la estructura de varios cosponentes del
de coaplemcatos C2, C4 y el factor B. El C2 y el factor
codificados por loci Gnicosy la proteina C4 lo estd por
de genes (C4 Ay C4 E) que estdn fisicamsente separados

gen Que codifica la enzima 21-0H (ERCILLA y C."NETE,




3. GEMETICA.

Los antigenos HLA se heredan de forsa sendeliana con un

carécter codoainante. Cada wuno de los padres aporta 1
@ &

d [ 4
[ 4 [

y D. La disposicibén lineal de los genes MHLA-A, B cC v D
f
representan en cada uno de etos croaososas paternos se denosina

naplotipo.

8i asbos padres poseen el sismso alelo en uno o0 #as
loci, el hijo recibird el sismo aleio de aasbos, lo que
producird us estado de hosocigoto para un antigeno HLA dado.
Ya que la forsa de herencia es dosinante, cada uno de los
descendientes tiene una posibilidad del S50 % de obtener
cualquier antigepo de uno de los padres que e€s$ heterocigoto

para ese antigeno, ¥ una probabilidad del 100 L si el padre es

hosocigoto.

Cada haplotipo paterno seé transsite en bloque, excepto

en aquellos casos infrecuentes (#esos del 2 Z) en los que se h&

producido un cruzamiento genético © recosbinacién entre los

loci HLA.

Ciertos haplotipos HLA aparecen €n la poblacibn con una

frcuencia ®ayor de la esperada segin el azar. En lugar de

producirse una dispersibn al azar de los glelos de estos loci

cuando se recoabinan, ciertos antigenos HLA aparecen




frecuentesente juntos en el aisao haplotipo.

Este fenbmeno se

denomina desequilibrio de enlace.

Un ejesaplo wmuy significativo en los grupos de raza
blanca es el del gen desnudo Al, (w7, B&, DR3, DRwS52, DAwZ y
C2A. Nn la tabla 11 se auestran los desequilibrios de enlances

positivos en la poblacidén espanola.

El concepto de desequlibrio de enlance es iasportante
para coasprender el sistesa HLA y su asociacién con las
enfersedades. Un antigeno concreto HLA que sea frecuente en
ciertas enfermedades no representa a veces en .si #isso el gen
que produce la enfersedad. Puede consiituir Adpnicasente un
sarcador de la proximidad al gen que produce la enferasedad, coa

el cual estd en desequilibrio de enlance.(ARNET, 1986;

ZINKERNACEL, 1987).




IABLA I1

DESEQUILIBRIUS POSITIVOS DE ASOCIACION EN LA POBLACICON
ESPAROLA. .

HAPLOTIPOS

Al-B8
Al-B17
A2-Bl15 (wé2)
A2-B21
A3-B7
Al10-Bl16
Al1-B22
Al1-B27
Al1-Bw3S
All-Bué44
A29-B27
Aw30-B13
An30-B18
An32-Bn40

An33-B14

B27-Cwi
Bwé2-Cw3
Bw35~-Cwé

Bn44-CNS

B7-DR2

B8-DR3




HAPLOTIPOS.

B18-DR3
B21-DRS

Bu44-DR7

D= Grado de Asociacibdn x 1.000

M= Frecuencia de Haplotipo x 1.000

P= Significacién estadistica




4. MOMENCLATURA.

En un principio la denosinacibs de los antigenos fué suy

cospleja, ya que se iba dando nuseraciébn correlativa a cada
nuevo antigeno descubierto sin distincién de Locus al que
pertenecia (por eso la numeracibn de los locus Ay 8 no es
correlativa), por lo que fué necesario la creacibén de un coaité
de nosenclatura patrocinado por la OMS que recosendaba la
‘ tersinologia para los antigenos recien aceptados en el
Horskshop Internacional y que se reunia después de déste,

salvandtse asi las diferencias existentes er la nosenclatura

anterior.

Este comité acordé llasar al sistesa HLA (H *Husan®” y L
#L eucocyte”) por ser éste tipo de célula en que prisero se

estudié y A por “First Systesa”.

Asi los antigenos §¢ poabrarian prisero con el prefi jo
HLA para todo el sistesa seguido de la letra o letras que

indica el locus & que pertenece y por ajtiso el onlaero que

defina la especificidad particular dentro de este locus.

E jesplo HLA A2, HLA Bl4 , etc.

Pero cuando la especificidad es provisionalnentc

identificada se coloca la letra W entre la letra

correspondiente al locus y el namero respectivasente (HLA

Bw35)} suprisiendose cuando no existe duda de la segurided y




reproductividad de la definicién del antigeno,

al ser aceptado

en el Horkshop Internacional correspondiente.

Pero existe una expcepci'n y es la correspondiente al
locus €C en que los antigencs &n su nosenclatura llevan w con el
fin de que no sean confundidos con las siglas de los factores

del compleanto, y no porque no estén debidasente reconocidos.

En las Tablas 111, 1V ,V y V-a se expresan la
especificidades alélicas de las moléculas de clase 1 y 11

reconocidas en el Gltimo Worskshop (1986).




IABLA 111
ANTIGENOS HLA DE CLASE I (10° WORKSHOP, 1988).

HLA A HLA B HLA C

Al BS B4 (12) Col

A2 B7 B45 (12) Cw2

B8 Bw4é Cw3

B12 Bw47 Cws

BI13 Bw48 -CHS

Bi4 B4% (21) Cwé

B15 Bw50 (21) Cw?

Bié BSI (3) Cwé

Bi7 BwS2 (3) Cw?® (n3)
B18 Bw33 Cn10 (n3)
B21 BwS4 cwll
Bw22 Bw5S5

B27 Bw3S6

B35S BwS7

B37 Bw38

B38 (16)

B39 (16)

B40 Bwé0

Bwé41 Bwél

Bn42 Bwé2

Bwé3 (15)




IABLA IV
ANTIGENOS DE CLASE 11 ( 10* HORKSHOP, 1968)

HLA D HLA DR HLA D@ HLA DP

Dnl Dn24 DR1 Daw? DPwi
Dw2 Dwn25 DR2 Daw2 DPw2
Dw3 Dw2é DR3 DAn3 DPwn3
Dw4é DR4 ; Dawné DFfune
Dw3S DR3S DON§ DPIS_
DRwé Dawé DPné
DR7 Daw7
DRnE Dawé

DR Daw%




TABLA V

ESPECIFICIDADES CLASE I Y SPLITS (10° WORKSHOP, 1988).

SPLITS

A23, A24

A25,A26, Aw34, AnéS

A29, A30, A3Z, A32, An33, AnN74
Awé8, ANSY

BS1, Bw52

B44, B4S

Bwé4, BwéS

Bw&2, Bwé3, Bw7S5, Bw76, Bw77
B3g, BIY

Bw57 ,Bn59

B49, BwS0

Bw54, Bw55, BwnS7

Bw&0, Bwél

Bw71, Bw72

cws, Cwl10




JABLA V-a

ESPECIFICIDADES CLASE I1 Y SPLITS ( 10° WORKSHOPR, 1988)

SPLITS

DRw1S, DRw16
DRw17, DRmi18
DRwli, DRNIZ
DRw13, Drwnild
Dans, DaAwé

Daw7, Daw8, DAW9
Dwi8, Dwl19

Dwi1i, Dwi7




3. EXPRESIQN DE [0S PRODUCTOS MLA.

La expresibn Je las soléculas en las células del
organisso estd relacionada con su funcibn biolbgica, siendo
basica para el reconocisiento especifico de los antigenos por
los linfocitos. Fisiologicasente los 1i.focitos reconocen el

antigeno conjuntasnte con soléculas HLA proplas.

Las soléculas de clase I que se expresan en la sayoria
de células nucleadas del organisso (a excepcién de neuronas y
trofoblastos) son reconocidas conjuntasente con el antigeno por

los linfocitos T citotéxicos.

Las soléculas de clase 11 tasbibén lo hacen
fisiolbgicasente en células que presentan el antigeno al

sistesa inmune (macrofagos, células dendriticas).

El linfocito T cooperadcr tasbien expresa soléculas de

clase 11 cuando e$ activado,siendo fundasentales estes células

fundasental es para la cooperacibn con los linfociatos B (que

expresan noraal sente sol éculos de clase 11) para la sintesis de

anticuerpos especificos ¢(BOTAZZ20, 19835).

La expresibtn de Jas soltculas HLA puede ser sodificada

por diferentes linfocinas ¥ sediadores biolégicos. Los

tiene l&

espcialmente el interferbn ganna,

interferones, ¥

propledad de incresentarla &n Jas soléculas de la clase 1,




producen un ausento de la expresibn de soléculas de clase 11

en los »wmacrbéfagos.




6. DEFINICION SEROLQGICA DE LOS ANTIGENQS MLA CLASE I Y II.

La definicibn serolbgica de los antigencs es puesta en

evidencia wsedisote una reaccién antigeno-anticuerpo sobre la

aesbrana celular desencadenada por el coaplesento, al unirse al

craplejo antigeno-anticuerpo.

Se wutiliza coso célula portadora de antigeno el
linfocito T para los antigenos de los Locus A, B yv € el
linfocito B para los Locus D, D/R, D@ y DP. Cumo anticuerpos se
utilizan sueros especificos procedentes de diferentes

laboratorios.

Er ocasiones es dificil ¥ laborioso definir
serolbgicasente un antigeno, ya que se observan reaccliones
cruzadas entre antigencs de un sismso Locus, no daéndose entre
antigenos de un Locus diferentesdiferentes. A ésto se le

denoaina Splits ( Tablas V y V—as Figuras g y 8-a).

De esta foraa se sabe en la actualidad que algunos

antigencs HLA estén cospuestos pors otros antigenos ads

especificos, asi ocurre con el B12, que estéd cospuesto por Bié4

y BH45. Por tanto si una célula es suerta por antisueros Bi44 y

EN45, tasbien lo es por anti B12, sin esbargo las células

satadas por antl B12 eran auertas pors upo sb6lo de los sueros

anti BH 44 6 anti Bw 45 y nunce por los dos & la vez.
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7. BIOLOGIA DEL SISTENA HLA.

La funcibn principal de las soléculas del complejo HLA
es Influlr en la saner~ sediante la cual, los antigenos

extrakos son reconocidos por los receptores -Je los linfocitos

derivados del tiso.

Desde hace algunos aKos, se sabe que las cédlulas
citotéxicas T y las células T activadas pueden ser distinguidas
por la presencia sobre la superficie de antigenos tipicos de la

supeficie celular.

Los linfocitos T citotéxicos, que solo pueden
interaccionar con los antigenos si el contexto se expresand

soléculas HLA de la clase I3 los linfocitos T supresores §y

facilitadores solo puede percartarse de Ii presencia de un

antigeno si en el asbiente aparecen solkculas de la clase 11

(McDEVIT, 1986).

Las células T no pueden responder al antigeno que les

presenta el sacrbfago, & Aencs que la cosbinacibn célula-

prcsrntadorc exprese detersinantes de la clase 11. El receptor

de la célula 7 puede fijarse & la vez al fragsento antigénico ¥

a la solécula de la clase 11 sediante una triple interaccibn,

de la que se sigue el estisulo necario para que prolifere la

facililadora. Esta slssa condicibén es$

cé¢lula supresora o

pecesaria para que Jas células facilatadoras interactten ¢coOD




las células B.

No es suficiente con que el receptor de la célula 7
entre en contacto con el antigeno sobre la inaunoglogulina de
superficie de la célula B. La célula ha de reconocer a la vez
el antigeno y & la msolécula de clase 11, probablesente sediante
una aposicién fisica, 6 disponiéndose lo suficientesente cerca

coso para que el receptor pueda unirse a los dos en el aisso

acto.

En las secuencias de esas interacciones la solécula
clase 11 ejerce una influencia pr grasada genlticanontc sobre

la respuesta insunclégica.

El priser paso en la sayoria de las respuestas inaunes
es la captacién del antigeno extrafo por parte de los
sacrofagos. Estos digleren parcialsente el saterial antigénico
v posteriorsente sanifiestan en su superficie una cantidad
variable, en continuo casbio, de antigenos pativos y fragsentos

antigénicos en diferentes estados de digestién. De este forasa

es coso las células “presentan” el antigeno a las células T

(Figuras 9 y 10).




FIGURA 9
FUNCION DE LAS MOLECULAS CLASE | EN LA RESPUESTA INMUNE

CELULA T CITOLITICA SENSIBILIZADA POR EL VIRUS

RECEPIOR ESPECIFICO CELULA T

ANTIGENO VIRICO

ANTIGENO PROPIO CLASE | HLA

CELULA DIANA

ANTIGENO VIRICO
ANTIGENO EXTRANO CLASE | HLA

CELULA DIANA EXTRANA




FIGURA 10

FUNCION DE LAS MOLECULAS CLASE Il EN LA RESPUESTA INMUNE
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I. MLA v ENFERHEDADAES ASOCIADAS

El descubrisiento del sistesa H2 del ratén y la arelacitn

existente entre este sistesa, la leucesia provocada en cepas
puras de ratowes y la enfermedad causada por virus de
corioseningitis linfocitica, sirivié coso punto de partida @
suchos autores para buscar asoclaciones entre cliertas

enfersedades humanas de origen oneoplésico, autoinaune e

infeccioso los antigneos del sistesa HLA. "

AMIEL en 1967, estudi6 la frecuencia ¥ antigenos HLA en
up grupo de pacientes afectos de la enfersedad de Hodgkin,
observando ausento de un antigeno del Locus B (4c), al
ccspararlo con el grupo control. HAs tarde se cosprobbé que
este se correspondia con varios antigenos, Qque CONOCEAOS en

la actualidad coso BS, B35 y B18.

Pero estos primeros hallazgos fueron pol éaicos, ya que

po todos los autoires estuvieron de acuerdo, hasta que

KISSHEYER—HIELSEH en 1971, confirsb este ~onociaiento

prcvio,vitndose en el trascurso de los aRos que esta acoclacidn

era correcta y solo la cosplejidad del originario antigeno “4c”

habia cosplicado el hallazgo, aceptandise por tanto, la puosible

asociacién entre HLA ¢y enfersedad.

En 1572 FALCHUK y cols., seRXalaron la sayor frecuencia

en Dersatitis Herpertiforse (58 %) y 1a

del antigeno HLA-BE




enfernsedad celiaca (78 %) frente al 28 % de los sujetos

control.

Una ver aceptado esto, se efectuarbn DUNErOSOS
estudios, teniendo especial siginficaciébn el realizado por
BREWERTON en 1973, estableciendo la relacién entre Espondilitis
Anquilosante y HLA-B27, con una frecuencia de la presencia de
esta antigeno el 90 L de Jos'enferoos, frente a 8-10 % en el
grupo control de la poblacién caucasoide (BREWHERTOR, 1973;

1974).

Este hecho notable ha sido refrendado por buserosos

trabajos real izados por diferentes autores, siespre preocupdos

por el descubrisaiento, atn obscuro, de las enfersedaces

reusdticas.

Ei hecho de que esta asociacién sea tan estrecha hace

pensar a algunos autores que existe una relacién directa entre

espondilitis y HWLA-B27, sientras que, para otros la

interpretacitn de l1os hallazxgos es diferente, atribuyéndolo a

Ia posibilidad de que existen otros factores que estdn

involucrados en la patogénesis de esta enfersedad, puesto

que no todas las espondilitis anquilosantes son HLA-B27

positivo.

De todas forasas, este suceso que despertt el interés de

insunblogos, ha servido Doara

reusat6logos, genetistas &




escl g
sclarecer algunos hechos. Se sabia desde hace tiespc que era

elev:
vada la frecuenclia de Ezpondilitis AnqQqilosante en

deterainadas favilias, por lo se puede atribuir a un

detersinante genético, ya sea el B27, 6 un variante genético

coao parcador de la enfersedad.

Aunque la Espondilitis Anquilosante ha sido el
prototipo de la enferacdad reusbtica asociada al! B27, BREKERTON
y cols., en 1973 estudiaron un grupo de paciente afectos de
enfersedad de Reiter (caracterizada por conjuntivitis,
uretritis y afectactacién articular) encontrando una presencia
del 76 L del antigeno B27, frente al 6 Ly7? %L enlos s.jetos~
control con uretritis y cznjuntivitis siaple, lo cual hace
pensar en la proxisidad patogénica en Espondilitis Anquilosante

y Sindrome de Reiter (BREMERTON, 1973).

Un hecho simtilar ocurre én un grupo de enferaedades
cuya asocicacién cob 2] antigeno B27 es evidente y Qque s$e@
incluye bajo la denosinacibén de espondi!artrapctics

seronegativas, caracterizadas por ausencia del factor

reusatoide en el exasen serolbgico v con afectacibn

inflasatoria @& pivel de colusna vertebral, articulaciones

sacroiliacas ¢ articulaciones periféricas.

AHO vy cols., €P 1975 estudian los antigenos de 49

afectos de artritis por Yersinia,

no estando &N aquellos

enfersos encontrando la

presencia del BZ7 en 43 de ellos,




pacientes que no presentanr afectacidn articular (AHO, 1974)

y : o,
.0 #1580 ocurrib en los procesos con afectacién de

articulaziones sacroiliacas y en el grupc de artropatias
entercopdticas (artritis perifériceas o axiales asociadas a
colitis wulcerosa, enteritis regional & enfersedad de Chron ¥

enfernedad oe Hiple) en que la frecuencia del B27 fué auy

elevara frente a los sujetos control.

De todo esto se dedujo que el B27 era un isportante
sarcador genético de susceptibilidad y que el causante o
desencadenante, tal vez fuese infeccioso. Esto sotivd que se
barajara con entusiasso la presenzia de este agente

desestabilizador.

En el caso de la espondilitis anquilosante se atribuyé
a la Kletsiella, y en otros, al agente infeccioso productor de
la artritis reactiva consiguiente, bien la Clasydia Tracoasatis,

Yersinia, Shigella, Caspylobacter,o bien otros.

La enfersedad de Beghet se encuentra asociada al BS,

coso ocurre en la polisialgia reusitica, aunque esta tasbien

estad con el antigeno Bw38.

E] antigeno B8 se observd, asi #»iss8o, fuerteaente

asociado & detcrainadas enfersedades (dersatitis herpertiforse,
pilastenia gravis, hepatitis crbnica Activa, enfersedad de




Graves, enferasedad de Adisson) (SVEJGARD, 1973)

Nuserosos trabajos han establecido firsesente la

asociacidnde la diabetes insul ino-dependiente con el sistesa

HLA. La diabetes tipo 1 presentaba estrecha asociacion no sblo
con el B8, sino tasbien con el BI1S vy Bi8, en posible
desequilibrio de unién que sotivarie la predisposicién a

padecer la enfersedad (DAUSSET y SVEJGAARD, 1977).

Taabidn se ha observado una asociacién de la enferasedad
con Dw/DR3 y Dw/DR4, encontrandose en desequilibrio de enlance
con el antigernn B15 y Bl18 respectivasente (SHERNTHANER y cols.,

19783 RODEY y cols., 1979).

El psoriasis vulgar, se confirad fuertesente asociado al
CH6 vy en menor intensidad con el B13 y el Bl7 en caucascides,
comso se habia observado con anterioridad. Esto fué explicado
por un posible desequilibrio de asociacion entre el Locus B ¥

el CHéy es pues, la prisera enfemedad asociada al Locus C comso

sarcador genético.

DICK (1978), tratando de ordenar los descubrisientos

cbtenidos, establece 3 grupos de enfernedad a las que habia

encontrado asociacion con el sistesma HLA, quedando sin

clasificar un grupo de enfersedades que no reunian

caracteristicas apropiadas para ser incluidas en esta apartado

y que constituyen una gran pisceldnea, tal es el caso de la




enfersdad de Beghet, relacionada con el HLA-BS (OHND, 1973), 6

la hesocroratos.s en estrecha unibn con A3-B7 6 A3-Bl4

(BROMMFORD, 1977).

El priser grupo incluye las enfersedades en las qu:» se
sospecha un cosponente hereditario. En ¢l se han encontrado las
asociaciones »As fuertes, sobre todo en aquellos en que
habiendo una relacién familar, no se encontraba ningdn sodelo
dae herencia. La enfervedad sds caracteristica de este grupo es
la espondilitis anquilosante, aunque existen otras, cosc la

poliartritis crénica juvenil con afectacién de sacroiliacas.

Un segundo grupo lo constituyen aquellas enfersedades
en las que parece encontrarse una base inaunolbgica, con
presencia, en algunos casos, de autoanticuerpos en suero ¢
cierta tendencia fasiliar, asi coso enfersedades de una
etiologia stltiple, las cuales suelen asociarse con el antigeno
B8 coso son la dersatitis herpertiforae), enteropatia por

gluten , la diabetes Jjuvenil enfersedad de Graves ¥

enfersedad de Adisson -

Unp tercer grupo €s el consitituido por las entersedades

salignas, en especial hesatolbgicas, Y dentro de ellas, las

leucesias, $in que SUS resul tados hayan sido auy concluyentes.

E]l desarrollo de pétodos estadisticos ¢ de técnicas

especial izadas, pernitit €n 1977 definir serolbgicasente el




Locus
D, y observar que las enfersedades autoinsunes tienen una

asociacién »sds fuerte con antigenos de este Locus.

As{ se cbservé que la artritis reusatoidea 5P
encuentra fuertemente asociada a este Locus (HLA-DR4), ¢ no al
Locus B, comso se habia supuesto con anterioridad (STASHNY,

1975); sin eabargo la artritis crénica juvenil estd asociada al

DRS.

Algunos trabajos sugieren que la asociacibn es asenos
intensa con el antigeno Dw4, definido con cultivo aixto
linfocitario en ctlulas hosocigotas, que con DR4,lo0 cual

indicaria que serian haplotipos distintos.

Los haplotipos portadores de la especificidad DR4 pueden
clasficarse en una familia de haplotijpos distintos bbasacos en

la reactividad con células hosocigotas. E1 antigeno DR4 puede

asociarse a Dwé, Dwi4, Dn10, D13 y DwiS (DUQUESNOY Y MARRANY,

1984).

Adeads, la especificidad DR4 se halla en desequilibrio

de asociacién con el antigeno DQw. E1 haplotipo DR4, Duwé se

encuentra asociado frecuentesente con artritis reusatoide.

El antigeno D@3 que S€ asocia a DR4 presenta dos

variedades en la cadena DGR, denosinadas DAw3.l que €S

reconocida por el anticuerpo sonoclonal TAI0 (especificidad




d ; e
enosinada comso DAN7) y DGw3.2 que reaciona con el anticuerpo

sonoclonal 2B3 (KIN y cols., 1985).

La presencia de DQ3.1 definido por RFLP (fragaentos
polisbrficos de restriccién), se asocia a ia gravedad de la

enfersedad s 77 I de los pacientes con artritis grave son

portadores de DR3.1 y sblo el 48 %4 de los pacientes con

sanifestaciones leves (PANELEC y cols., 1983).

Alrededor del 95 % de los pacientes con el sindrose de
Felty son DR4 positivos, la sayoria de los cuales son TA10
positivos. Los pacientes con formas a4s graves de artritis
reupatoide son tasbién portadores de TA10, vy el hapiotipo Bé44,

BfS, C4bfS, C4BQO, DR4, TA10 es el »as probablesente asociado &

las forsas »4s graves.

La heterogenidad en las formas clinicas de artritis
crénica juvenil condiciona que los estudios de asociacibn de
esta patologia al sistesa HLA sean de dificil valoracién, sin

esbargo, se pueden describir asociationesen algunas foraas

detersinadas.

En la variedad de inicio oligoarticular teaprano

(senores de S akos) se ha descrito un incresento de los

antigenos DRS ¢ DR8. Recientesente se€ ha descrito la& asociacién

del antigeno DPw2 en los pacientes con esta forsa de inicio de

la enfersedad y & la presencia de de idridociclitis crbnica.

- G4 -




Exi "
xiste otra formsa de incio oligoarticualr tardia que

afecta especialsente a varones saycre de 8 aKos. Esta variedad

$¢ asocia a senudo al antigeno B27 y evoluciona con frecuencia

& una espondilitis anquilopoyética.

La artritis créncia juvenil seopositiva se asocia a DR4,

forsando parte de los haplotipos DR4-Dwé4 y Dr4-Dwi4 que poseen

la »payoria de los pacientes. En estos enfermos no se observa
nioguna preferencia alblica por las variantes DQ3.1 o D@3.2

(MORLING y cols., 1985).

El DR3 se ha visto fuertesente asociado a la clirrosis
biliar prisaria y la glomerulonefritis aesbranosa, ¢coOn una

frecuencia dle 85 % en los enfersos, frente al 19 % en la

poblacibén sana.

Otras enfersedades asociadas al DRI son la dersatitis
herpertiforse, enfersedad celiaca, enfersedad de Graves,
siastenia gravis y hepatitis crénica activa. 8in esbargo, la&

asociacién existente entre este antigeno y el sindrose de

s jogren es sencs fuerte (BENET).

La esclerosis saltiple previasente & los antigenos en

desequilibrio (B7 y A3), se confirab frecuentesente ligada al

DRz en el V11 Worskshop (1977). Este antigeno $e€ encuentra

tasbien vinculado con el sindrose de Good-Pasteure ¢ la pOrpura




trosbopénica inamune.

Pero no olvidesos otraz soléculas de clase 11

distintas @ los antigenos DR, se suestran asociados, en sayor 6

senor grado, a ciertas enferredades.




2. HECANISHOS DE LA ASOCIACION HLA-ENFERMEDAD

Los specanismos que explicarian la asociacibén del
sistesa HLA con detersinadas enferaedades,no son del
conocidos.Los antigenos de clase 1 sirven para regular la
interaccién de los linfocitos T citotéxicos con otras células y
a través de esto regular los deterainantes antigénicos que las
células T cititéxicas son capaces de reconocer, que es
antigeno-especifica pero independiente de la produccibn de
anticuerpos, e isplica la rotura de la integridad de aseabrana

de la célula diana.

YNIES y cols. (1977), demostraron la respuesta de la
proliferacién de células T al virus de 1+ vacuna realizado en
dos grupcs. La senor respuesta tenia una alta frecuencia de
HLA-CH3,sugeriendo un efecto supresor del Cwn3. Seaecjantes
estudios re realizaron en la poblacibn, y asbos desostraron la

regulacibn de estas respuestas relacionadas con al HLA.

Adn es menos conocido el secanisso patogénico a nivel

solecular. La regulacién aberrante de la respuesta inaune puede

ocurrir por algunos de estos secanisasos hipotéticoss

- Un antigeno extra®o puediera eludir la respuesta al

reconociento insaunolégico en aquellos individuos que tuvieran

un detersinado antigeno HLA parecido al antigeno extrafo

(SNELL, 1968).




- Un antigeno parecido pudiera facilitar una

respuesta sds fuerte con un deterainado antigeno (SHELL, 1968).

~- GECZY y cols. <(1980), bhan sugerido que un factor
producido por una Klebsiella interaccionaria con ceélulas B27
positivas. Esta obaservacibn es de particular revelancia en la

patogenia de la espondilitis anquilopoyética.

Otra posibilidad ads especulativa adn es que las
aoclécul as facilitarian la penetracibn celular por

sicroorganissos (HELENIUS, 1978).

— Una reciente teoria propuesta por BOTAZZO postula que
las enfersedades autoinsunitarias podrian explicarse por la
expresién ectépica de soléculas de clase 11 en territorios o
células en los que noraalsente no se expresan, coso células
epiteliales o endoteliales, los cuales servirian para
presentrar los autoantigenos norsales de estos terrritorios a
los linfocitos T cooperadores, con lo que se Iiniciaria una

respuesta insunitarie auy selectiva contra dichos

autoantigenos.




3. ENFERMEDADES INFECCIQSAS ASOCIADAS AL SISIEMA HLA

S§1 bien los genes de la regién D (regibn I en 21 ratén)
fueron detectados originalsente por el fracaso del ratén para
responder a antigendo« concretcs, al realizar en este sentido
estudios en husanos, no se han obtenido resultados concluyentes
de la predisposicibén del sistemsa HLA con enfersedades
infecciosas, y sobre todo en relacién con el el tipo DR.

Interpretacidn de diferentes trabajos de HLA e infeccibn.

3.1. HLA v artritis reactivas

La »4s fuerte y consistente asociacién entre HLA y
enferaedades Infeccivsas, ocurre en aquellés procesos en los
que aparece en el curso de la enfersedad una artritis
inflamatoria y en la que no se indentifica el géraen causante

en las articulacines afectas, siendo eneste grupo la enfersedad

sds evidente el sindrose de Reiter.

La infeccibn entérica por Shigella dysenterae y Shigella

Flexneri (DAVIES, 1966), Salsonella enteritidis, usualsente

Salsonella typhisurius (BERGOFF, 1963) Y Yersinia

enterocolitica (AHVONEN y cols., 1969) pueden originar un

un cuadro articular indistinguible del anterior.

La enteritis debido al Caspylobacter yeyuni tasbién ha

sido isplicado en la patogenia dei sindrose de Reiter (URMAN ¥

cols.,1977).




Taabién es ampliamente aceptado que la uretritis no

gonococica transsitida sexualsente y en los que los géraenes

isplicados sds frecuentesente son Clasydia tracosatis ¥

Ureoplassa wurealitycus desarrollan un sindrose de Reiter

(TAYLOR-ROBINSON,1980).

Estas foraas de artropatias reactivas estan fuerteasente

asociadas al B27 en todos los grupos étnicos estudiades.

3.2 Lepra

Un defecto de la insunidad celular y la evidencia de
estudios en geselos, habian sugeridc que en la lepra se
originaria una anorsal respuesta inaune, influenciado por un

control genético.

Inicialsente los estudios de casos—control buscaban
determinantes especificcs para locus Ay B, 0o encontrando

relacibn con ninguna una de las foraas de lepra (KASLON Y

SHNAN, 1981).

§ip esbargo, VRIES y cols. 51976), han encontrado en

fasilias haplotipos indénticos en herasanos con lepra,

estadisticasente significativos, para la forsa leprosatosa y no

para la tuberculoide.

Tasbién se ha observado una alta frecuencia de DR2 en

fasilias con lepra, pero no en casos esporadicos, por lo que




sugliere que todas las forsas de la enfersedad no 50N

patogénicamente idénticas.

3.3. luberculosis.

Se han realizado varios estudios sobre tuberculosis ¥
HLA, obteniendbse resullados discordantes. AL-ARIF y cols. ¢
1978), encuentra una asociacibn frecuente con B1IS en negros de
EE.UU. SELBY (1978), desuestra la asociacién con B8 ¢n~ilcncos
canadienses.Tasbien se ha deasotrado en varios grupos étnicos

una negativa asociaci6én con B12 (TAKATA y cols., 1978).

No se han encontrado una relacién clara para desostrar
una asociacién del sisteasa HLA con la fiebre .reuadtica,
gloserulonefritis y carditis postestreptocécica CHNARD y cols.,
19763 GORODEZKY y cols., 19773 SASAZUKI y cols., 197%9).

GREENBERG® (1975), no encontrd relacién con BS, un

respuesta

antigeno que prisariasente estaba relacionado con la

a los antigenos estreptocbcicos.

3.5. Hepatitis B

Un asplio nlsero de estudios se han centrado en el

posible papel del gistesa HLA en la hepatitis B.
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L 22 s
@ hepatitis crénica activa ha sido clarasente asociada

con HLA-BE y HLA-DR3 (HMACKAY y cols., 1980).

Sin eabargo, cuando los resultados de los andlisis son
correspondientes & enfermos con hepatitis B con antigeno de
superficie positivo ( HRs Ag), no hay relacibn definitiva con
este antigeno. Otros estudics han desostrado relacibn de
hepatitis crénica activa HBs-Ag positivo con Bn3S
(FREUDENBERG, 1977).

3.6. Ipfeccitn por herpes virus,

Diversos autores han intentaoa. relacionar con lea
variedad de »manifestaciones clinicas del herpes virus, sin

obtener resultados significativos ( BERLE, 1980).

ptras infecciones.

Un grupo de investigadores australianos encontraron

asocliacioén de la rubeola con B8 (MENSER y cols., 1974).

Posteriorsente observarcn que esta elevacitn de la frecuencia

dependia »&s . grupo étnico donde se habla realizado el

estudic que de la enfersedad.

La presencia de HLA-L. eh una frecuencia inusual en

poliomielitis paralitica estisult el interés en la posibilidad

del prcdisposicion insu~ngenética, al igual que la esclerosis




sdltiple (PIETSCH D, 1974). Focteriaraente en otros estudice no

se ha desostrado una frecuencia elevada significativa del 37.

SALAM EA y cols.(1979), observarcn que el riesgo
relativo para hepatosegalia en la esquistceonriasis en 1.
presencia de Al (riesgo relativo = 29). BS (;/. sgo relativo =
19) 6 la cosbinacibn de Al y BS (riesgo relativo = 56 es

llamativa.







La brucelosis humana ;e cosporta desde el punto de vista
clinico c¢on un extraordinario polisorfisso

debido a

sintosatolégico

las diversas forsas y localizaciones copn que puede

presentarse esta enferasedad.Tasbien es sabido la sayor
incidencia en asbiente familiar, deblendose principalsente a

factores heredo-consitucionales, epidesilbgicos, habitat...

Estas caracteristicas, Junto a la diferente
susceptibilidad que presetan los sujetos al padecisiento de la
brucelosis v considerando coso punto de partida los dltiasos
logros en el campu de la inaunologia en el estudio del sistesa
HLA, nos sugirid profundizar en !a vertiente inaunogenética de

es*a enferecdad infeciosa.

HONDINKA ¢y cols., en Hungria (1978) estudian la
frecuencia del antigeno B27 en 68 pacientes con brucelosis
producida por B. Abortus, vy concluyeron su trabajo con la
hipbtesis de que todo paciente portador del antigeno B27 posee

un alto riesgo de padecer una afectacién axial si contrae una

Srucelosis crénica.

ALARCON y col.s (1980), realizaron un estudio sobre

antigenos de histocospatibilidad en enfersos ¢con brucelosis

aguda, cuyo agente etiolbgico era la B. selitenesis, 0o

encontrando diferencia significativa de al frecuencia del

antigeno HLA-B27 en asbos grupos de enfersos, tal coso habie

sido referido por HODINKA. Sin eabargo, observaron una escasa

incidencia del antigneo HLA-A2, lc cual les hizo sugerir que la
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presencia de este antigeno podria ser un factor de proteccién

frente a la enferrnedad.

DANES y GHOSH (1985), realizaron un un estudio de 12
casos de brucelosis husana,. producida por B. abortus. Sus
resultados diferian con los obtenidos por ALARCON, encontrande

una _elevacidn significativa del antigeno A2, en enfersos con

brucelosis, con o sinp artritis.

PAREJA y cols. (1985), realizaron un asplio estudio sobre
antigenos Z¢ histocospatiblidad de clase 1 yll en 106 enfe. sos
diagnpsticadosde brucelosis, cuyo agente era B. selitensis. El
ads isportante hallazgo obtenido fué la dissinucibn.
estadlsticasente significativa del antigeno HLA-CH2 en el grupo
de pacintes cosparados con los controles, considerandolo comso
factor de proteccitn de la enferpmedad. No hubo diferencia
significativa en la frecuencia de los antigenos de

histocospatibilidad entre paciente con © sin sanifestaciones

osteo—articulares.

ALARCON y cols., en 1985 realizaron un estudio de

sieabros con

brucelosis husana, €n g8 fasilias con %:o o aas

brucelosis, por B. selitensis. Se tiparon tanto enferscs Cco80

fanilgdres, noO encontrado una distorsibn en la segregacvicn de

los haplotipos entre los enfermos con brucelosis, con © sin

artritis, faltando en este estudio la desostracion de la

asociacién de la enfersedad al coaple jo HLA.




Han sido suy nuseroscs los trabajos realizados buscando
la posible asociacion entre los antigenos del sistema HLA y
deterainadas enferpedades, no siendo suy prodigados los

relacionados con enfersedades Infecciosas.

La brucelosis husana al tener entre sus sanirestaciones
clinicas s£is frecuentes las relacionadas con el aparato
locomotor, se ha intentado estudiar dentro de las consideradas

coso artritis reactivas (KEAT, 1983).

Los resultados obtenidos en los diferentes trabajos, que
he»os cosentado anterioraente, han sido en su sayoria

discrepantes.

Nosotros hesmos orientado aas este estudio bajo ls
hipbtesis de la relacién de un antigeno de histocoapatibilidad
con la brucelosis cosc enfersedad infecciosa, considerando las
sanifestacines clinicas de forsa global, sin ofrecer especial

interés a las desarrolladas en el aparato locosotor.

eOTUZZ0 y cols (1987, realizaron en 39 fasilias

perua as un estudio de las caracteristicas clinicas de la

brucelosis en el asbiente faniliar, encontrando sayor

incidencia de la enfersedad entre los piesbros de 1as fanil ias

qu €n la poblacion general.

RODRIGUEZ MARTIN (1986) obsesrvb un ausento Jel riesgo




relativo de padecer la enfermedad entre los convivientes de

los

enfersos con brucelosis, con respecto a la poblacibn general
[ 4

concluyendo que la mayoria de los factores Que explican este

ausento se encuentran en el aabiente fasiliar, siendo 1los

epidesildgicos y genétice los mds isportantes.

Por ello, nos Iindujo a realizar este estudio en
fasilias, perasitiendo adeads hosogenizar los factores
epidesilbgicos sediante la realizecibn de una encuesta

epidesiolbgica, para un sejor interpretacibn y razonasiento de

los resultados.

Se ha detersinado Gnicasente el ttp;Je de los antigenos
de bhistocospatibilidad de Clase 1, porque diversos autores
postulan que en los mecanisaos patogénicos de la enfersedad
infecciosa, ya sea producida por virus v bacterias, Jjuegan un
papel iaportante las células T citotéxicas, reguladas por las

soléculas de Clase I ¢ KASLON, 19813 PAULE SASTRE, 19853

McDEVITT, 1986).

Asi pues el hecho de haberse realizado los anteriores

estudios en diferentes grupos étnicos, ser diferente el agente

causante de la enfersedad, el no haber demostrado cualquier

desequilibiro de union entre haplotipos ¢ enfersedad y el con

nuar cop una linea Je trabajo, nc. deja planteada una serie de

dudas, lo que nos ha inducido & realiza: el presente trabajo

con los siguientes objetivpss







1.

Estudio de los antigencs de histocospatibilidad de Clase

I (Locus A, B y C) en un grupo de sujetos sanos considerados

comso control.

2. Estudio de los antigenos de histocospatibilidad de Clase

l1 en fasilias, en las que existan uno o sids afectados de

brucelosis.

3. Estudic de haplotipos en familias, en la cuales uno o

#ds de sus sicabros padezcan la enferasedad brucelar.

4. Estudiar 1.: presencia o ausencia de un deterainado
antigeno que pudiera ser sarcador en enfersos con brucelosis 0

bien protector en los aieabros sanos de las distintas fasilieas.

5. Estudiar la presencia de un deterasinado haplotipo que
actuara de sarcador en los enferaos con brucelosis o protector

en los sujetos sanos de las diferentes familias.

6. Estudiar la segregacitn de los haplotipos entre los

diferentes aieabros de cada fasilia.










1.1 POBLACIONES ESTUDIADAS.
1.1.1 pPoblacibén control.

Integrado por 274 sujetos sanos de asbos sexos, con

edades comprendidas entre 7 y 60 akKos, Caucasoides de
r

diferentes profesiones, y de la sissa zona geogréfica donde

se realizaba este trabajo.

Entre todos ellos se descarté la existencia “do

cualquier proceso patolo6gico, sediante realizacién de una
historia clinica detallada y un estudio analitico basico
consistente en hesograma con V§6, bioquimsica sérica y

analisis elesenteal de orina.

1.1.2. Poblacién de Familias.

Se estudiaron 32 familias, con uno 24s enferscs CON
brucelosis, diagnosticados en los servicios de Reusatologia ¢
Medicina Interna de la& CAtedras de Reusatologia y de Patologia

General del Hospital Universitario de 6ranada.

1.1.2.a. CRITERIOS DE SELECCION.

1. Enfermsos.

a.- Clinicoss Mediante historia clinica detallada ¢

exploracibn fisica.

A todos los enfermos les fueron




realizadas analitica basica (hesograsa coapleto con V88, orina

elesental con sedisento, determinaciones séricas de calcio
1 4

fdsforo, glucesia basal, colesterol, acido drico, urea
]

proteinas totales, aldbisina, bilirrubina total, fosfatasa

alcalina, LDH y GOT sediante sutoanalizador SMA-12/60 Technicon
Espaka.

Ee Seroléqicossy A todos los enfersos les fueron

efectuadas pruebas serolbgicas por el Departasente de

Microbiologia del Hospital Universitario de Granada.

Teniendo en cuenta todas y cada una de las
caracteristicas de nuestros enferasos, asi coso el sedio en
que nos desenvolvesos elegimos los procederes sds prodigados
tanto por su precision, especificidad y costo, co®0 por su
rentabilidad ya que adesds de contribulr al diagnbéstico nos
persirtian seguir la evolucibn del proceso, valorandolos

conjuntasente y no de forsa aislada. Estos fuerons

~ Searoglutinacion a 4rucellas.- Realizada en dos fasess una

cualitativa en placa de Kline utilizando Brucella-latex, que

actdia en parte con antigeno rdpido y otra cuantitativa en tubo

siguietndo la técnica de HRIGHT, en la que se eaplea antigeno

anti-Brucella recosendado por la FAD/OMS Comité de Expertos eb

Brucelosis e€n 1958. Fueron consideradas positivas para el

diagnostico la titulaciones superiores & 1/160.




Prueba de Cooabs anti-Brucella.- Fué realizada utilizando

el
suero de Cooabs (Bio-Merinex) que contiene anticuerpos

anti 196, anti IgM, anti IgA y anti C3.

El antigeno brucelar utilizado esta coapuesto por una
suspensién de Brucella abortus cepa 99 inactivada con fenol ¥y

calor, titulado respecto al standar de la OMS.

d.- Radiolbgicoss A todos los pacientes se legs

practicé estudio radiolbgico de cualquier articulacién

sospechosa de patologie, bien por el interrogatorio o la

exploracién clinica.

&

e.— Josogréficess Se realizé etgsdgo tosografico
en aquellos pacientes que se considert de u;IIIdld tras la
observacibn del estudio radiolégico siaple.

Asbos estudios (Radiolégico ¥ T8sografico) fueron
llevado a cabo por el Servicio de Radiodiagnéstico del Hospital

Universitario de Granada.

P> Gaspaqrafia Oseas Fué efectuada por el

Servicio de Medicina Nuclear del Hospital Universitario de

Granada, a todos aquellos pacientes que presentaba: clinicea

sospechosa de afectacibn bsea y/o articular, o bien tras

anal izar el estudio radiolbégico y/0 tosografico fuese

considerado oportuno.

Para la realizacién del exasen gasmagrafico del




gisteaa Gseo se utilizé Meliten Difosfonato de Sodio

sarcedo

c€on 998 Tc (LINOSCINT, IRE, BRUCELLES, BELGIE) en soclucién

salina esteril apirbége.a y pH cosprendi‘o entre 4 y S,

inyectado por via intravencsa siendo la dosis calcuslda en

relacion al peso de casda paciente.

El examen fué efectuado pasadas 3 horas de haber sido

inyectado, aec ante gamssacdsara.

2- !ﬂ!zlz!!a

Una ver diagnbsticados los enfersos de brucelosis, se
estudiaron <us respectivas fasilias, utilizando los

siguientes criterioss

&.~ Clinicos v serolbgicoss A todos los mieabros de
las fasilias se le realizd historia clinica detallada,
exploracién fisica,aglutinaciones ¥ prueba de Coobs anti-
brucella bien para descartas antencendente patolégico, o bien

para diagnosticar un nuevo caso je brucelrsis.

b.- Encuesta epidesilégica (Tabla vi)s A todos los

mieabros de las familias, se les realizb una ficha

epidesiol*gica, cob objeto de que todos estuvieran en un? aisha

unidad familiar, ¢ sosetidos & casi a los sismos factores

epidesiolégicos.

1.1.2.b. Qﬂlliﬁlﬂi.ﬁ£_£5££ﬂilﬁﬁ-




2.~ Tanto las familias comso los pacientes que no

cuaplieran los criterios anteriorsente eéxpuestos.

b.- Aquellos pacientes sospechosos de
exposicibn o contacic con antigenvs brucelares, bien con fines

diagnbésticos, terapsicicos y/o  ~nfesionales.

Co— Pacientes vacunados frente a vibriébn colérice.
en plazo inferior a 6 aseses, o0 bien que hubiese padecido 1la

enferepedad.

d.- Todos aquellos pacientes en los que existien
sospecha de en‘crsedad iilecciosa de cualquier etiologia

diferente a al bruecelar.

€.~ Aquellas fasilias en la quL~ alguno de sus

siesbros se dispersara o no estuviese presente en el sosento

del estudio.

f.- Aquellos pacientes en los que hubiese

diagnésticado anterioraente de brucelosis.

Una vez aplicados los diferen -5 criterios, se

seleccionarcn 20 fapilias, con uno © 24s afectados de

brucelosis, con un total de 92 aieabros, con edades

coaprendidat entre 7 y 60 aRos, vy de los -uales 27 .0

enfermos (21 hoabres y & sujeres) con edades entre los 14 ¥

&0 aRos.




“I;Ii?.t. .D_,LS___UQJOH'

Una vez efectuado la seleccidn de las 20 fasilias, se

distribuyeron en los siguientes gruposs

1) Ppciepntess

~ 27 enfer»os con brucelosis (21 hosbres y & au'eres).

2) Fasiliass
- 8 fapilias en las que sblo se afectan & hijos.
- 4 fasilias ern las se afectan padres e hijos.
- 8 fasilias en 'as que sblo se afectan alguno de

los padres.

A todos los sujetos que cosponen el presente estudio,
tanto al grupo control, comso a los pienbros y pacientes de las
fasilias, les fueron detersinados los antigenos de
histocospatibilidad 2 clase 1 pnr el Servicio de Insunologia
de la Ciudad Sanitaria Virgen de tas Mieves de Granada (Prof.
Garrido—-Torres Puchol s utilizando las especificidades

recononocidas en el 9° Horkshocp en 1984 (ALBERT) (Tabla V a la

V-a)a




1.2. pATE RIAL Y TECNICAS DE ( ABORAIQRIQ.

1.2.1. lIpstrusental

Katraz de Erlenseyer de 25 cc.

Perlas de vidrio.

Jeringas de 15 cc.

Tubos cénicos graduados de centrifuga de 15
~ipetas de Pasteur.

Centrifuga de sesa Jouan Mod. CR. 1000.
Jeringa de Yasilton de I y & puntas.
Cdsara de Neubauer (Casa Bosco).
Microcospio invertide Mod., Leit:,

Placas de tipaje Teracaki (Casa Greiner).
Estufa sod. Selecta.

Tubos universales de centrifuga.

P H M &4 Research HMater.




1.2.2. PReactivos.

P B S (Fostate Buffer Saline).

Solucién de Ficoll 400 (Pharmacie Fine Chesicale).

= RPMHI Medium 1640 (Casa Gibco Europe) 200 cc por célula

(placa).

Festal Bovine Serua (Flow Laboratories).

Clh 0,1 N {(Sumsinistrado por la casa Merck)

Agua bidestilada.

Parafina liquida (Casa Merck’.

Eosina awmarillenta indicador y para asicroscopia al 5%

(Casa Merck).
~ Forsaldehido al 30 % (Casa Probus).
- Suero de conejo.
- Sueros «con especificidad reconocida en el 9°HORKSHOP,

celebrado en 1984 (Tabla V1 y VI-a).

1.3. MATERIAL GRAFICOQ.

La ispresién de esta pesoria ha sido realizada con un
alicro-ordenador marca ATARI §C1224, provisto de alpacén de
datos en un disco de 3.3" ¢ ispresora ATARI 5MNE04. Fueron

utilizados los progranas; Procesador de textos 18T WORD PLUS ¥

uno de graficas NEOCROME.




TABLA V]

ANTIGENOS HLA DEFINIDOS EN 1984 (ALBERT).

LOCUS A LOCUS B Locus ¢

Al B44 Cw?
A2 B45 Cw2
A3 Bw&6 Cw3
A% Bw47 Cwe

Bw48 CwS

B4% Cwé

Bw50 Cw7

B51 Cw8

Bw52

Bw53

BwS4

Ew3S

Bw3é

BwS57

Bw358

BwS%

Bwé0

Bwél

Bwé2

Bwé3




IABLA VI-A

ASOCIACION DE LOS ANTIGENOS DEL LOCUS B CON EL BH4
BHS.

8Bwn4e

B85, BwSl, BwS52
BnS3
B27 87
Bwn22
Bw42
Bw54
Bi15 B1S5
B17 Bwn46
Bl12 (Bwé4) _ B12 (Bw4S)
B17 (Bw4%) Bw21 (Bw30)

BI3 B40

Bw47 Bwél
Bwé8

Bwl1é& (Bw38) Bwl16 (Bw39)

B37 B8




- Sueros con especificidad conocida que definen els

Locus A

ESPECIFICIDAD NOMBRE DE

AI"'.“l-.'.".I".‘ll'.l....'l.."ﬂRRE"

........-...o-.«.-......CO“lJ’

A:* A36.l.-'-'U."‘ll"..-.l'...-RaSBECK

A!* A'36'll9ll"l‘ll"'.'l"....l...”ouss””oé

A?v-ao-v-ooco-coo--ollivvll.l.l'.lFER-ss
a-D-Jo'.D.loolldoco-l.ncnca"lsé
A?Jl'o"ll-.-'.oll'll'll"'l.ll'..BB7'2

‘IOJ‘.'.llllll.'l‘.‘...FGR—égz

As"llIﬂl..'O'...'."'l-..'..l....no-m
AJOII00!.'.'.'.f.""ll.l."...l..z_“‘

AJ.'!l-!rr.loo'0.-00.0.0-t.l'll'o'rsnﬂaw

Agl'..l.l-l'.'.l!--.l...l.l.,...""rc-szs‘
A?".‘IlIﬂ‘I'.l".'.'-’.‘....'.'.“FGR_4

Ag".‘......"..l..'.‘.l’..'......gn-ss?

A:o.".l'.."""""l'l‘l'....l‘IIREID

AIO *88-----o-o-aoc-a--oaaon-v---cSEVI“J

GR-643

AII"...l‘.."l‘.."'...’...l.'."'

econs e .HADRYC"JJS

AII....l‘.'..“."'l..'l‘l"'

AI’ + x!'l-."'..l...."l""'.'IQIVH_IO‘

cno'ouLOOK

Mzs‘.Ol.l"l.."lll’.l.v'.‘l

7-4858

Mzs"l‘...".'.".‘..'l"l.I‘l'..c




LOCUS A
ESPECIFICIDAD

NOMBRE_DEL_SUERQ

AH24..l'...'l""l'.-'....'.-..'l'DEIR"I?I‘

AH?‘I.'D-..ll."ll"l""ll.‘..lﬂ.FGR—s

A25 + 26 + 34......-......--.o-.-.ca*155

AH?s"l...l""ll..l.ﬂl"l."."'.gxoss (STRASBOHJ

A?s---'pocnvo-c :--oc-co.ao“-7
Aze.’."‘."'."“......'.....‘.."F‘-67

A—?s’."O..'l‘l."l""'I"".""lc‘raus”

A29IPOI'.‘.0‘...IlDl"""‘...‘...az-sz

A29--"l‘“‘l..'l...""'.""'.'lnrc_alzs

-
A?gaoocnooo.o'-alaol.:-'--onoc---r.f Kd

A??* Blsoloplllttolllcollllll.-‘-JyLC-zse

AJO CHS:..-----.oo.c--oacoovoooocre-az
AJO 31--«--oon--ooauooa9:-0.1--0-.TF-4020P
Aso 31......a.-..-.-.-o-.-..o-.o.-nra“soZI

‘30 31."l'."l..'I'..llll'.'...l.vl-c-l?s

coaoa-ncscloF“?g

AJI"'."O‘.".‘.'O."."

A32 *25".0’.-'l'."‘Df.‘l'.."."'.ch-IsI

Asz* 25’-'0.0.'-"-.OOJCCCOOOGOIOOIOOCATA

e-77

A;?"."'-".'.l.".t‘l""--.'...'."’F

AJJ * !ol.’l"'.""l...""..l"l'..'DEKEIsER“!!Oa

~86747

AJS.".""l."‘.l'.i-'.."‘l'."..".sn




Locus A.

ESPECIFICIDAR HOMBRE DPEL SUERQ
MJ...."J0.0ll‘l..-l'-'ll..‘.."'..ICSEVJ—ZO

A33B..‘.."'....‘I..-‘.llﬂll"...-".ﬁr'-ss

As".l.."-'l.l'.'.l-.'I.'."".......HA"O”




EOCUS

ESPECIFICIDAD HOMBRE DEL SUERQ

Bs-..tlfl.-".llldll.ul.'..l."l"sARHA—II
Bs.‘ll.‘.."ll.‘-l"'l..'vliﬂflfﬂbyH-:a
Bs.---o-o----poo----aaa..-«--.-----SEVI"‘Ié’

Bs-cooaow-ogouor-oo--aavnnoa---;cardR‘IJ
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Todos estos sueros fueron cedidos por diferentes

Laboratorioss
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Dr. KUNEZ Laboratorio de Insunologia Ciudad

Sanitaria
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Bl I *» 0
1.1 Hétodo para el tipaje qg__ha,s..._Ju.q,s:y,s,.dz..uﬁ.._x_ﬂ

Para la deteccidn de los antigenos del Sisteasa HLA,

se utilizd una técnica serolbgica basada en la propiedad que

tiene el cosplesento de que al unirse al coasple jo antigeno-

anticuerpo es capaz de lesionar la sesbrana de la célula

persitiendo de esta forsa la penetracién de colorantes

vitales, lo cual facilita la valoracién sicrocdspica de

suerte celular.

Es la técnica de Microlintocitotoxicidad sediada por
cosplesento ( AMOS, 1979), y estandarizada por el 1.R.N

(National Institute of Hearlh, USA).

Se trata de una reaccibn Inmunolbgica de tipo I1 en
la que sus cosponentes son 3 antigeno (HLA de los linfocitos
circulantes), anticuerpos (suero anti-HLA) y cosplensento

Ccomplesento de conejo).




B.Il.1. prep aracitn de lss placas de TERASAKL.

Las placas fueron recublertas con parafina liquida,

situando en cada uno de los pocillos ! sicrolito de suero con

los anticuerpos que definian los antigenos HLA conocidos

(expuestos en el apartado Je reactivos) y que cusplian las

caracteristicas exigidas para es fin (sonoespecificidad o coso

#aximo biespeicifidad, f&cil reproductibilidad de resultados y

clara definicién de positividad o negatividad).
De esta formsa fueron preparadas en total 273 placas

para la determinacién de antigenvs del los Locus A, B y C.

Estas placas fueron congeladas a —-40°C y dispuestas

para usarlas gradualsente.

B.11.1.2.. Preparacibn del suero de coneljo.

Se obtiene por sangrado de un pool de conejos sanos y
no vacunados, recogido en tubos de cristal y situado en
estufa a 37°C durante 45 sinutos con posterio recogida del

suero previa centrifugacion durante 15 sinutos, tesperatura

que se sentiene durante toda la sanipulaciobn.

Fué utilizada comso fuente de cosplesento la dilucién

1/2 obtenida de la titulacidn del sismo, por la propiedad de

coabinarse con la asayoria de los cosple jos antigeno-—

s te
anticuerpo de las células sepsibilizadas y de provocar Ruer

celular.

pbtencibn de Linfocitos totales.

80110103'




Para ello se extrae una suestra de 15 cc de sangre
= r A o o y
periférica sediante puncién venosa, que se vierte en un matra

ERLEKMEYER de 25 cc que contiene unas bolitas de vidrio.

Se desfibrina sediante ag tacibn suave, durante 20
aiputos. Una vez desfibrinada se diluye la sangre con P.B.S.

(Fosfate Buffer Salina), a partes iguales.

En tubos de centrifugae de 15 al. se pone § <¢c. de

Ficoll <(Ficoll Pharsacie Chesicals) y sobre €&l con asucho
cuiado, para evitar que haya sezcla, se pone la sangre con
pipeta haciendbla resbalar lentasente. Se coloca en

centrifuga durante 20 minutos a 2.000 r.p.».

A contipuacibn se aspiran con pipeta PASTEUR los

halos de linfocitos que quedan en la interfase Ficoll-PBS +

suero.

Estos linfocitos son lavados 2 6 3 veces con FBS en

tubo universal y centrifugados a 2,000 r.p.ms. durante 7

slnutos cada vez.

B.11.1.4. JTécnica de c2f

Los linfocitos obtenidos, a contipnuacibrs en el

1113 0 na
picrocospio Gptico de contraste de fases U utilizande U

cApara de NEUBAUER, se procede a contar las células,

¢ 0
ajustando la concentracion celular a 3 X 10%/a1, dese hand

para el asontaje aquellas células que sorfolbgicamente

aparezcan suertas.




En una placa de TERASAKI que contiene los Sueros
anti-A, B y C, depositasos un microlitro de la suspensibn

celular en cada pocillo, p.r medio de una Jeringa de HAMILTON

de 50 »l.

Se incuban las placas durante 30 ainutos a
tesperatura sadbiente. Entonces, aRadisos en cada pocillo §
sicrolitros de coasplesento de conejo como fuente de
cosplemento y se vuelve a incubar durante 60 ainutos, al cabo
de los cuales se pone Eosina &l 5% (3mcl) y Forsol al So% (6

scl) por pocillo, y se procede @ la lectura de ﬁas placas.

B.11.1.5. Lectura de resultados ¢ asigpacibn de

especificidades,

Se realiza en el sicrocospio de contraste de fases

invertido y binocular, a 200 ausentos.

Buscasos los pocillos en los que".py linfocitos

suertos. Las células suertas pierden brillo y se oscurecen,

sanera por la& que podemos leer la placa al sicrocospio.

e valora la reaccibn segun el procentaje de células

suertas en cada pocillo utilizano los siguientes indicess




Indice 0 ___ C-20% células puertas.

indice ¢ e 21-40% células suertas.
Indice 2 _ 41-60% células suertas.
ingice 3 . 61-80% céulas auertas.

Indice 4 81-100% células muertas.

Asignasos el valor & al 60-100% de suerte celular, &
al 75%, 4 al 507, 2 al 25%, vy si estdn vivas todas las

células, entonces se el da el valor 1,

La presencia de la especificidad fue definida cuando:

a) La reaccitn de suerte celular alcanzé coro »iniso

el &0 %.

b) Cuando fue positivas con todos 10s sueros que

definian un mpismso antigeno.

La interpretacitn del fenotipo se hizo de acuerdo con

el plano de la bateria de sueros espleados en cada placa que

indica la localizacibn y especificidad de los sueros.




B.11.3. HETODQ RECOGIDA DE DAIQS.

La recogida de datos a las fasilias con objeto de 1la

seleccibn se ha realizado sediante una encuesta epidesiolbgica

para Intentar que los siesbrecs de las distintas fanilias
estuvieran en wuna aissa unidad y bajo la influencia de los
miswsos factores epidemilbgicos, asi comso los datos clinicos
referentes a los enferasosy estos datecs quedan reflejadcs en

.

fichas (Tabla VII y VIl-a).




ENCUESTA EPIDEHIGLOGICA

DATOS FERSONALES
NOBLFB: os o6 a5 s 65 iv o6 65 8%
Cex0ivevisveesEdad. . ciieeveceenceProfesion..

S A B R A A

Dcacilio.... ]
.a-----o--PDblquﬁn'---m--ooo-ao'oo-.ta-oo

ANTECEDENTES PATOLDGICOS
¢ Ma padecido alguna enfersedadi...veevesaravencee

< Ha PadECde Ffﬁbf?s dE H&Jte ?-.--cc'.a:--oa--a- ceessssora
* sevoee

ANTECEDENTES EPIDEMIODLOGICOS
e Consupe Leche?...veiasesanns
S§i concuse leche: Tipo de leche (Cabra, vaca, OveJj@)eosesecne

. Es la nissa leche que toaa todos los corvivientes de la

fi!flf&?.-..--:--....-.a-.'--a--

¢ Toma leche fuera de su doaicilio?.eccerssscoresvanccsencences

iConsume Qquesdo fresco, FeQuUESIN...e?

Gue todos los piemabros de la Famili@Sevsceveersnsssscacsacesnce

"ll'll'l'l'l."l'l‘.l'llllll'

Ademas tosa fuera (Bar, vecino).

l.'l."llllllt'.."".l'l.’l"""

cBebe agua de abrevaderos?.

ll.o--o-ltl'lloclan'll'l'l-'llrlcllla

LPosee ganado?eceeseses

LG Cde& Pé’)’SODé‘fﬂE’f)fe, Ofdeﬁa etCIOlolattl'lchll'l'al"f’ll

Contacto indirecto.

7ipo de yivienda

itiene establo ?....s...NDentro..........Exterior..........




DATOS FAMILIARES

NQ,E"'O de -ﬂft“abros-o-oaooalaotc.---l'-lOolbtbiotol-'lbiollil

Nisero de convivientes BEPCtadOs. savrivsinsiiaiinainl Lol
Relacibn (Enferec/Sano)

L A L A A A B I I B R R R R R e

¢Tiene los mismos ha&bitos? (Cosida, trabajo etc)
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B. I1.3. BETODQ ESTADISTICQ

= Chi cuadrado de bondad del ajuste.

- Test exacto de FISHER.
~ Métodrs de BONFERRONI Y KEUWRMAN~KEULS.

- Método de la Chi-Cuadrado inversa de FISHER (Metaandlisis)

5.11.3.2. Detersiancién de los cAlculos.

- Frecuencia fenotipica relativa: fi= 0i/N, donde 0i es el
nlsero de individuos en los cuales sta presente un deterainado

antigeno en una ustra de N sujetos.

-~ La frecuencia génica se ha detersinado por la féraula

(HALDANE):
pi= :—J?:ET

- La frecuencia génica de un aleio no conocido se ha calculado

por la féraula:s

q= 1 - Lp
- La frecuencia de Haplotipo (H) se ha obtendio por la foraulas

H= pl.p2 + * , donde pilp2 es el producto de la frecuencia de

dos genes.

- La asociacién gamética © desequilibrio de enlance (*) entre

alelos de dos locus ha sido deteraiando por el sétodo de KATTIUZ

y cols (1970).

e ha utilizado una foraula

- para el modelo de plhltiples locus s




derivada de la cldsica D= P.s - Pa x Pa,

donde Pay P. son

la frecuencia de genes ¥ Pan la frecuencia del haplotipo

observada;
D= Papc = Pa x Pa x Pe

La Ds estandarizada ha sido calculada por la féraulaj

Ds= D/D sax. donde D max = Pa ( 1 - Ps x P,

- El riesgo relativo hasido determinado por el sétodo clésico

de HOLFF (1953).

-~ Taabién el riesgo relativo ha sido calculado por la

de BENGTSSON y THOMSON (1981).










EXPOSICION DE RESULTADOS.

lLos resultados obtenidos en el presente estudio se

expresan en foraa de Figuras y Tablas.

A.~- Tipaje de las fapilias, en las que se incluyen a todos los

piesdbros., (Figuras XI a Xl-s).

En la exposicidn de los tipajes representascs con signo

#-% o *Blanco”, la ausencia de antigeno en el citado Locus.

B.- Haplotipos de los enfermos con brucelosis (Tablas VII1,

villi-a).

Ci~ Haplotipos de los famsiliares no afectados ( Tablas IX;

IX-a y IX-b).

D.-~ Presencia de cada uno de los antigenos de Clase 1 (locus

A, By C) representados en las siguientes Tablas.

D-1.- @Grupe control (Tablas X, X-a y X=b).
p-2.- Grupo de todus los aiembros de las fasiljas (Tablas

X, X-ay X-b).
X—a

p-3.- Grupe total de enfersos con Brucelosis (Tablas X,

y X=bJ.
p-4.- Grupe total de familiares 0O afectados (Tablas X,

X—-a 4 X‘b}-




E-"

Frec e ]
ecuencla fenotipica relativa expresadas en la siguient
‘ entes

Tabl as.,

Grupo total de todos los sieabros de las familias

(Tablas X1, XI-a y X1-b).

Grupe total de enfermos con brucelogis (Tablas X11,
X1l-a ¢y XII-b).

E-3.- Grupo de familiares po afectados (Tablas XI11, XIll-a
y XIIII-b).

F.- Frecuencia fenotipica de los antigenos de Clase 1 (Locus

A, B y C) expresados en %, representadas en las siguientes

Tablas:

F-1.- Grupo  Control (Tablas XXIV, XXIV-a, XXIV-b,XXV,
XXV~a, XXV-b,XXV1, XXVI-a y XXVI-b).

F-2.- Grupo total de todos los siesbros de las fasiliag
(Tablas XXI1V, XXIV-a& y XXIV-b).

F-3.- ngag_gg_saﬁgaagz“52a.aLgsﬁigsiz_is_isi_ia;ilinzp
(Tablas XXV, XXV-a,Xx¢~b, XXV11, XXvll-ay XXV11=b).

F-4.- QGrupp de familiares DO agfectados, (Tablas XX1i1,

XXII-a,XX11~b, XXV, XXV-a y XXV=b).

G.- Frecuencia génica expresadas én las siguientes tablas.

G.1- Grupo total de todos los »iesbros de las fasilias

(Tablas X1, XI-a ¥ XI-b).
r de 1 nfersos ¢ rucelosis (Tatlas X11,




RKll-a y XI11-b),

G-3.~ Grupo total ‘gem1Qﬁmwiga{LjﬁzfsMMRQMmgﬁgsigggt (
Tablas XI11, XIII-a y XI1I-b).

H.~- Presencia de haplotipos formsados por alelos de dos Locus,
expresados en la siguientes tablass
H-21.- Locus Ay B.

l.Grupo total de todos los siesbros de las
familias (Tablas XIV).

Grupo de pacientes cop bruczlosis (Tabla
Xvil).
3. Grupo total de suljetos po afectados ( Tabla

xX).

Locus B y C.

l. Grupo de todps los siesbros de las fasilias

(Tabla XV)
2., Grupo de enfersos con brucelosis (Tabla XV111).
3. QggegﬂigtgL_Qg_jylzigs_ag_gﬁggindgz (Tabla XX1).

Locus A y C.

todos los mieabros de las fasilias

1. Grupo de
(Tabla XvI)
po de enfermos con Brucelosis (Tabla XIX).

2. Gru
3. Grupo fasilieres no afectados ¢ Tabla XX1I).




H-"- LOI_:L_{S A' B y C'

1.

Gr -
vill-a)

2. Crupo total de sujetos no afectados (Taolas IX,
IX-a y IX-b).
3. Orupg de epferpos con brucelosis v que se han

.qrupo de _de sujetos po
afectados,(Tabla XXII11).

incluido en el

l.- Estudio cosparativo de la frecuencia fenotipica de cada

de los antigenos de Clase 1, expresados en %, entres

I-1.- Grupo Control y el qrupo de Fasilias, expuesto en

las Tablas XX1V, XX1V-a y XX1V-b.

Siendo estadisticamente significativos los

antigenoss

- HLA-AZ? en el 44.89% de los controles y el 56.52%
en los miesbros de las fasilias con valor P de
0.0067.
HLA-A9 en el 21.89% del grupo control frente al
8.49 %de la fasilias con Valor P de ©.009.

HLA-AZ4 en el 1,46% ¢ 14.13% respectivasente con

Valor P de 0.000000012.

HLA-B12 en el 16.42% de los controles frente al

3.26% de las familias.

HLA-BHW41 en OL ¥ 11.96% de los repectivos grupo




con un Valor de P de 0.000000016.
=~ HLA-B Blanco en el 31.02% del grupo control

frente al 14.13% de las fanilias con un Valor de

P e 0.00096.

I-2.- QGrupo Control y el de enfermos con Brucelosis,
expuesto en las Tablas XXV, XXKV-a y XXV=b,
siendo estadisticasente significativoss
- HLA-BR41 en el 0% de los controles frente al

18.52Y% de los enfersos, con una P de 0.0000041.

I-3.- Grupo Control y el de Ffamilisres po afectados,
expuesto en las Tablas XXVI, XXVI-a y XXV1-b.

Eiendo estadisticasente significativos los

antigenoss

- HLA-AZ4 en el 1.44% del grupo control frente al
13.85% del grupo de los no afectados, con un

Valor de P de 0.000000043.

1-4.- Grupo de Enfersos y el de sus famjliares DO

afectados, expuesto en las Tablas XXV'1, XXVII-a

y XXvii-b, »no encontradndose nJ 1Gn antigeno

estadisticamente significativo.

Jd.~ El Riesgo Relativo se ha calculado en aquellos antigencs

significativos cuando se

que han resul tado estadisticanente




han cosparado los distintos grupos en este trabajo o en

otros estudios.

Lo: resultados se expresan en la Tabla XXVI1l.

La Fraccién Etiolbgica, al igual que el Riesgo Relativo
solo ha sido calculado er los antigenos que han sideo
significativeos 1a asccicacibn en este trabajo o en otros

estudiocs, y se expresan en la Tabla XXVIll.

El Desequilibrio de Enlance entre alelos de dos Locus

diferentes.

L-1.- Grupo de todos los sieabros de las familias (Tab-as
XXIX, XXIX-a, XXVIX-b, XXVIX-c ¥y XXVIX-d).

L=-2.,- Grupo de fasiliares n? afectados (Tablas XXX, KXX-a,
XrX=b, RXXX-c y XXX—d).

L~-3.- Grupo tptal de los enfersos con Brucelosis (Tablas

XXXI, XXXI-a, XXXI-t, XXXI-c y XXXI-d).

Frecuencia de Haplotipos forsado por alelos de 2 Locus

diferentes.

M-1.- Grupo de todos 10S siesbros de las fasjlias (Tablas

XXIX, XXIX-a, XXIX=b, XXIX-c y XXIX-d).

M-2.- Grupo de fegiligregﬁgg_gﬁggiggg; ¢ Tablas XXX,

XXX-a, XXX-b, XXX-c ¢ XXX-d).

¢ Tablas

p-3.- Gripo total de enfersos con brucelosis




N.- Significacibn de la asociacitn entre alelos de dos lLocus

diferentes (Locus A, B y C) dels

N-t.- Grupo de todos lpos piesbros de las Fanilias,

expuesto en las Tablas XIX, XIX-a, XIX-c y XI1X-d.

Siendo estadisticamente significatives las
asociaciones de los antigenos de dos Locuss
-~ Al B8 «con un valor de P de ©.0000031.

A2 B21 con una P de 0.000066.

A3 B7 con un valor de P de 0.00025.

A3 B35 con un Valor de P de 0.000235.

A24 B13 con una Valor de P de 0.000013.

A24 B15 con P+ 0.00028.

A28 B14 con un Valor de P de 0.00000014.

AZ%9 B44 con una P de 0.0000014.

B27 CH1 con un Valor de P de 0.000000007.

B40 CHK3 con una P de 0.000000000735.

B35 CHé con un Valor de P ¢ 0.000000000000001 .

B23 CH& con un Valor de P de 0.0000098.

M-2.- @Grupo de Fasiliares no afectados, expresado en las

tablas XXX, XXX-a, XXX-b, XXX=c y KXX-d.

giendo significativos las asociaciones entre los

antigencss

- Al B7 con un valor P de 0.00017.




A2 B21 con una P de 0.0001.

A24 B15 cen un Valor de P de 0.00023.

A28 B14 con un Valor de P = 0.000015.

A29 B44 con un valor P de 0.000015.

A- B35S con una P = 0.00013.

827 CH1 con una P de 0.0000003%

B40 CK3 con un Valor de P de 0.000000012.

~ B35 CK4 con vn Valor de P de 0.00000041.

Grupo totel de enfersos con Brucelgsis, expresado
en las Tablas XXXi, XXXI-a, XXXI-=b, XXXI-c y XXXI1-d.
Siendo estadisticasente :ignificativo la asociacibn

entres

- B35 Cw4 con un Valor de P 0.000001.

0.- La segregacibn de los Haplotipos entre los siepbros de las

fasilias, expuesta en las Tablas XXX11 y XXX1l-a.

p.- Estudio cosparativo de la frecuencia observada, v la

esperada de haplotipos cospar? dos expresado en la Tabla
XXX111, entre:

pP-1.—- Pareljas heraan o con Brucelosis ¥ el otro sape,

con up Valor de X% = 0.156, no siendo

estadisticansente significativo.




C.I11.-_ANALISIS DE_RESULTARGS




ANALISIS DE RESULTADOS

-

2 . 1 e ggliﬁ?ﬁ".‘@_ﬁg‘l.gﬂ. *A....,pg .__,_,__‘L._A.S-_‘_‘ FRECUE HCIAS __E_E,igllﬂf -

El objetivo es cosparar las frecuencias de presentacién de
cada antigeno del sistsea HLA en dos grupos de individuos

(Controles y Familias, por ejeaplo).

Dado de que las suestras son independientes, la técnica
adaecuada seria la del Test X2 en tabla 2 x 2, Sin eabargo, el
hecho de que se van a hacer cosparaciones sGltiples ( lo que
exige obtener Valor de P bastantes precisos) y que el Test X*
es upn abtodo aproxisado ( lo que iaplica que los pequenos
valores de P sean poco fiables, y Jjustasente en ellos es donde
radicaran las significaciones), parece conveniente analizar el

problema por el sétodo exacto, conocido por el Test de FISHER.

Para detersinar los antigenos en los que se producen las
significaciones, habria de cosmpararse los citados valores de P

con el error global « planificado de antemano, aunque las

cosparaciones sdltiples éhe se¢ van a& realizar aconse jan

cospararlo con el el valor uo/K, siendo K el nisero de

cosparaciones real izadas ( Método de BONFERRON1). Con ello, un

test dara significativo cuando suceda que su valor F sea

inferior ¢ igual que «/K.

El procedi.iento se coaplementa con el Método de NEWMAN-




RKEU eral 4 ) r v
LS, que pe siten ecoger a eces aiguna sz‘gn.ih’caciﬁn que
’

antes po lo era.

2.1.1.~ (ospa-ara

400 de las frecuencias fenotipicas eptre el
arupo Control y el grupec Famiijgs.

Las Tablas XXIV, XXIV-a y XXIV~-b contienen
frecuencias absolutas de cada antigeno de C(Clase 1 en
cada grupo con sus porcentajes. Los valores P de Ila
Rispa aluden a los encontrados por el test exacto de
FISHER. A pie de Tabla se indican los valores tebricos

utilizados por el test. Asi, en el priser paso o« =
0.05/50 " F x 1077, declardndose significativos todos
aquellos valores de P (inferior a dicho niasero, lo que

produce & resultados significativos.

Para el segundo paso serd « = 0.0544 = [1.136 x 1077,

puesto que ya so6lo restan 50-& = 44 test no significativosy

coso con este segundo paso no se incorpora ninguna otra

significacibn, ¢l procedisiento finaliza.

E] andlisis del estudio estadistico estd expresado

a).- “S§I%y resultados con significacion estadistica.

b).- *N0”s resultados sip significacion estadistica.

E] Riesgo Relativo s8lo se ha calcul ado en los antigenos

que hansido significativos €0 este trabajo o en otros estudios,




€l sétodo clAsico de WOOLF ( 1955);

e OR. l0dividuss
con Sin
el antigeno el antigeno
Familias

Controles

E1 Riesgo relativo ( & ) calculado por la féraula de
BENGTSS50ON vy THGHSON (1981) en aquellos antigenos que han sido

significativos en este trabajo o en otros estudioss

(FAD - FAP?
¥y = (1 - FAP)

donde FAD y FAP indican la frecuencia del antigeno entre los

individuos de un grupo y el otro. Los resul tados obtenidos se

expresan en la Tabla XXv1ll.

La descripcién del aétodo es sisilar para el resto de los

cosparadoss Grupo Control frente al Grupo total de

grupos

enfersos _con Brucelosis (Tablas XXy, XXv-a& vy xxv—ba,' Grupo

Control
ﬁ_“ag_lgwgi_Qg_gafz_aez_izgniz__nL
Xxvl, XXvI-a, ¢ XXvi1-b?, ru t r

XXvII, XXvil-a ¢

( Tablas

rupo de Fasiliares no gfectados ( Tablas

XXV1I-b).




2-2"'

ESTUDIO DE LA A20CTACION GAMETICA Y SU 8 IOMIEICACION,

El objetive es comprobar si la presencia de un alelo

condiciona la presencia Je otro detzrsinado alelo o asoc 0 a
le enfermsedad (Brucelosis), es decir, si existe asociacion o no

entre dos antigenos dados de dos diferentes Locus.

2.2.1.- Grupo de Fapilias ¢ Tablas XXIX, XXIX-a, XXIX-b,

XX1X=c y XXIx-d).

En una suestra de %2 sujetos (184 haplotipos), se
detersinanel ntGeero de fenotipos observadoes con los antigenos
presentes (0++), el nAmero de fenotipos con el priser
antigeno presente y el segundo ausente (0+-), el nGsero de
fenotipos con el primer antigeno ausente y el segundo

presente (0-+) y el nlsero de fenotipos observados con los dos

antigenos ausentes (0--).

Los resultados pueden presentarse en un forsato de Tabla

de contingencia 2 x 2 co®0 el siguientes

Antigeno A
# - Total

Antigeno B




cuyo anadlisis se hace por el test exacto de FISHER

El

resto de las tablas contienen el valor de P,

por

sétodo de FISHER y su significacibn obtenida por el sétodo

BOKFERROKI y NEHHAN-KEULS, descrito anteriorsente.

El andlisis del estudio estadistico estd expresado cons
a&.- "81”: resultados con significacibn estadistica.

b.- “NO0”: resultados sin significacitn estadistica.

En dichas Tablas se incluye tasbién el valor * ( Grado
de asociacibn gasética o Jdesequilibrio de unién), para todos
los haplotipos, si dien unicasente deberian ser considerados
aquellos obtenidos en la haplotipos en los [ue se encontré
significacibn. El pencionado valor ha sido obtenido por la

foraula cladsica ¢ Matduzr, 1970)s

La ultisa coluana expresa el valor de H (frecuencia de

Haplotipos), que ha sido obtenido por la fbraula:

H= pl.p? e

donde pl y p2 es el producto de la frecuencia génica de dos




alelos. La frecuency [
frecusncsa génica & su ver ha sido calculada por

la féraula ¢ HALDANE) s

pi = |{ —J:~fj

slendo i la frecuencia relativa fenotipica. Los resultados
tanto de la frecuencia fenotipica como de la geénica son

expresados en las Tablas X1, XI1-a, XI-b, XI1l, XI1l-a y XIl-b.

La descripcién, tanto del aétodo estadistico comso la
detersinacién de los cAlculos, es sisilar para el resto de
los gruposs _ _Grupo total de enfermcs con brucelosis (Tablas

XX1 a XXI-d), Grupo de Famjliares no afectades (¢ Tablas

XXX a XXX-d).

2.3.- Estudic de los hapiotipos cospartidos en PpParejes de

hersangs.

La Tabla XXX1II presenta 1las frecuencias observadas (01) y
esperadas (Ei) bajo la hipbtesis de segregacién al azar. Su

anilisis por chi-cuadrado de X2 exp = 0.156 que, con 2 grados

de libertad, no es significativa.
hay evidencias de la distorsibn en la

Por tanto no

segregacibn de los haplotipos paternos. Aunque las cantidades

ellas senor de 5), el bajo valor

del

esperadas son bajas ( dos de

encontrado peraite confiar en la validez de la conclusidn

test.
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T BLAVIIL

HAPL.OTIPOS DEL SISTEKA HLA DE
DEL SISTEHA HLA DE LOS PACIENTES CON BRUCELOSIS. 3

Casn Hoplotipos
j A3, B35, Cw¢ /7 A30, E&,Cw-
2. Alr, BZ27, Cwl // Az%9, E44¢12),Cw-

3. A2, B35, Cwd 1/ A32, Bi4, Bwé,Cw-

A3, B35,Bwé,Cwé // A33, B18,Cw-

A!' RE; CN“ /f A?, B"’ CN—

A2,B~,Cn- 1/ A%, B18, Cwm-

7. A10, E4f, Bws, Cw2 // A-, B35S, Bw&, Cwl

80 ﬂ33, E##(};)o ?Né’ CN- // A!o, 841’ 8.6" CN?

A33, Bn&, Cw=, 7/ A24(%9), B13, Bw4, Cwé

Buwé&, Cw2 t/ A3, B-,Cw -,

B38. Cw-

j!l '{1!‘:?' F‘EJ’ ;‘:*’4’ CN- //A\BJ’
12. A2, B41, Bwé, Cw- // A-. B40, Bu5, Cw3.

13. Ai0, BZ7, Bw4, Cwl // A2, B2!, Cw-

A33, B51, Bw4, Cwn~ // A24, B35, Cw4

15. Az4¢%), Bz7, Cw2, // A2, B33, Cwé

16. A2, BI8, Bwé, CwS // A29, B44(12), Bw4, Cw-
17. A29, E41, Bwé&, Cw- //  A32, B18,Cw-
= 18, A36, B-, Cw- 1 A2, B&1, Ewé, Cw-

19. A2, B40, Bwé, Cw3 // All, B37, Bw4, Cw=

20. Az, B18, Bwé, Cw= /7 A33, B44(12), Ewd, Cw-

21. Az, B7?, Bwé, Cwn— 7/ A2, Bi18, Bw%, Cw2

A29, B44(12), Bwé4, Cw=

14!; 881 Bwéf Cn= 1/



TABLA V11l-a

Haplotipos

B44(12), Cw2, // A3, B7, Bwé, Cw-

B27, Cwi /1 429, B&G, Bwé, Cw3

B21, Bu4, Cw~ [/ A24(9), BI13, Bmé, Cwé

B35, Cw4 /7 All, B41, Bws, Cwn3

A9, Bl4, Bwé, Cw- // A2, Bl2(44),Cn-

Notas *-* significa Blanco.

( Ejeaplos * B-*, B-31anco)



HAPLOTIPOS

TARLA 1X

DEL SISTEMA HLA DE LOS FAMILIARES NO

Raplotipos

AFECTADGS.

A3, B35 Cw4 // A24, B15, Cw-

A30,B8, Cw~ /1 All, B35, Cwé

A3, B35, Cwn4 // A30, B8, Cw-

A3, B35, Cw4 // A30, B8, Cw-

A3, B35, Cwé4 /7 All, B35, Cw¢

All, B2Z7, Cwl // A3, B7, Cw-

A2%9, B44,Cw- /1 A28, Bl4, Cwn-

A11, B27, Cwl /! A28, B14, Cw-

A3, B7, Cw- // A29, B44, Cw—

A3’ B?, CN_ // 442'3, B!#, CW'-

Af, B8, Bw&, Cw- // A2, 821, Cw-

Az, B27, Cwl // Af, BE, Buwé, Cw-

A29, Bw&O, Bwé, Cw- // AZ, Bz21, Cw-

All, Bw4f, Cw3 // A10, B-, Cwn3

Az, B35, Cwé // All, Bwdl, Bwé, Cw3

A3, B35, Bwé, Cwd // A9, B4, Bwé, Cw=

Aw33, Big, Cw— // Az, B12,Cw-

Bwé, Cw— // Aw33, B18, Cw-

A3, B1S,

Bw4, Cwz // A3, B25, Bwé, Cw-

A2, BS5I,

Bwé, Cw-—

Aw33, B51, Bwé, Cw— // A3, B33,

BnG, Cwé // AZ, B51, Bu4, CwZ

A24, B35,

Aw33, BS51, Bw4, Cw- // A2, BS1, Bw4, Cw-




TABLA IX-a

Haplotipes

A2, B&, Cw7 // Al, B35, Cwné

AZ4(9), B27, Cw2z // A2, B8, Cw7

Az24(9), B27, Cw2 // Al, B35, Cwé

A24, B~, Cw—- /! All, B18, Cwn-

An3é, B-, Cw— // All, Bi18, Cw-

A2, B~-, Cw—- // A32, B18, Bwé, Cwn-

A32, Bl18, Cw—- // A32, BI8, Cwn-

A32, E18, Cwn- 7/ A2, B-. Cw-

A9, B35, Cw4 // A9, B18, Cw-

Al, B8, Cw- // A9, B35S, Cn4

A2, B- Cw- // A%, Bl8, Cwn-

A-, B35, Bwé, Cnd // A24(9),B15,8w6, Cw-

All, B37, Bw4, Cw—- // A-, B335, Bwé, Cwné

A2, B40, Bwé, Cw3 // A-, B33, Bwé, Cwé

A2, 740, Bwé, // A24¢(%9), B1S5, Bwé, Cw-

A2, B18, Bwé, // A-, B35, Bw”, Cwl

A2, B18, Bwé, // A-, B35, Bwné, Cwl

Az, B21, Bw4, // Aw33. Bl4, Bwé, Cw-

Az4(9), B13, Bwé, Cw6 // A-. B35, Cwé, Cw4

A2 B21, Bw4, Cw= [/ Az4¢%), B13, Bwé, Cw-
B17, Cw- // A3, B44(12) Bwé, CwN3

B17, Cw— // A3. B-. Cw-

B7, Bwé, Cw- // A-, B2l, Bu6, Cw-




TABLA IX-b

Haplotipos

Az, BI18, Bwé&, CwZ 1/ A9, B51(5),Bn4, Cwnl
A~, B21, Cné // A2, BI8, Bw&, Cw2

A2, B44(12), Bwd4, Cw2 // A2, B2I, Bw4, Cw-
A?, B7, Bwé, Cw- // A2, B2!, Bw4, Cw-

A2, B44¢12), Bw4, CwZ // AZ, BZ!, Bwé, Cw-
A-, B40, Bwé, Cw3 // Al~-. B~, Bw4, Cwn-

A2, Bwn41, Bwé, Cw- // A10, B14, Cw-

A2, E41, Bwé Cw~ // A10, B-, Bwd4, Cw-

Al, B8, Bwé, Cw- // A2, B40, Cwé

A29, B44, Bwd4, Cw— // A10, BI8, CwS5

A1, B8, Bw&, Cw- // A10, BI18, Cw$

Az, B1&, Bws, CwS // Al, B7, Cw2

A29, D44(12), Bwé, Cw~ // All, BI18,

A2, B18, Bwé, Cw5 // All, B18, Bwé,

A2, B18,Bws, CwS, // All, B18, BwG,

A32, B44(12), Cw- // A-, Bw4l, Bwé,

A10, B27, Bwd4, Cwl // Al, Bw4l, Bw6

A10, B27, Bwé, Cwl // A32, B44(12), Bwd,
Az, Bwél, Cw- // All, B18, Cw-

Al, BI17 Cw- // Al, Bi4, Bwé, Cwn2

Notass “-" Signififca Blanco

(E jeaplo: Cw— = Cw Blanco?




TABLA X

PREGENCIA DE CADA ANTIGENO DE CLASE 1 EN EL GRUPO COMTROL Y
FAMILIAS.

Individuos Pacientes con Fasiliares no
LoCus Controles totales Brucelosis afectados

HLA-AL 15 12
HLA-A2 52 33
HL A-A3 18 . 14
HL A-A9 s 6
HLA-A10 11 8

HLA-ALL 17

LN
L 3

HLA-A24(%)
HLA-Aw25¢10)
HLA~AZ8 1z
HLA-AZ9(wl%) 36
HLA-A30(w19) 24
HLA-A3I(wIP) 3

HLA-A32(w19) 16

4
0
3
é
2
(1]
S
S

HLA-w33 14
HL A~Aw36 0

HLA-A BLANCO 76

RS-

TOTAL SUJEIQS 274




LOCUS

HLA-BS
HLA-B7
HLA~-BSB
HLA-B12
HLA-B13
HLA-B14
HLA-B13
HLA-B1é
HLA-B17
HLA-B18
HLA-B21
HLA-Bw22
HLA-B27
HLA-B35
HLA-B37
HLA-B38(16)
HLA-B39(16)
HL #n—B40
HLA-Bn4l
HLA-B44(12)
HLA-B51(5)
HLA-Bw&0(40)

HLA-Bw&1(40)

Controles

JAB8LA X-a

Individuos
totales

i1
39
24
45

3
46
22
13
14
35
15
79

217

Facientes con
Brucelosis

Familiares no
afectados

o]
c
(1}
6
9
0
4
8
0

L"Y




TASLA X=b

Individuos Pacientes con F
LOCuUS Controles totales bt

Brucelosis afectados

HLA~Bw4¢ 127 27 18

HLA-Bwé 138 &0 38

HLA-B BLANCO

TOTAL SUJETOS

HLA-Cw!
HLA-Cw2
HLA-Cw3
HLA-Cw4
HLA-CwWS
HLA-Cwé
HLA-Cw7
HLA-Cw8
HLA-Cw BLANCO

pum——

TOTAL SUJETOS 274




JABLA X1

FRECUENCIA FENOTIRPICA Y GEMICA EN LOS KIEMBROS DE

LAS
DISTINTAS FAMILIAS (92 CAS50S8).

Hapero de Frecuencia Frecuencia
individuos fenotipica génica

15 0.163 0.085
52 0.565 0.341
18 0.195 0.103
8 0.087 0.044
11 0.112 0.062
17 0.112 0.062
13 0.141 0.073
0 0 o

k |

Aw33

A BLANCO

Nota: (=)= 1 - Epi




TABLA XI1-a

Nasero de Frecuencia Frecuencia
individuos fenotipica génica

0

8




Notas ()= 1 - Lpi




Misero de Frecuencia Frecuencia
individuos fenotipica génica

11 0.112
15 0.153

10 0.109

0.260

Cns 0.065
ok 0.054

Cw7 0.022

Cw8 ¢

Cw BLANCO i

MNotas (=)= I - Ipi




TABLA XI1

FRECUENCIA FENQGTIPICA Y GENICA

EN LOS ENFFKMOS CON BRUCELGSIS

(27 CAS0S),

Casos totales Frecuencia Frecuencia
de brucelosis fenotipica ghinica

3 0.111 0.057

17 0.630 0.391
0.148 0.077
0.074 0.038
0.111 0.157
0.11¢ 0.057
0.148 0.077
0

0

A BLANCO

Nota: (=)= I- Ipi




JTABLA X1l-a

Casos totales Frecuencia Frecuencia
HLS-B de brucelosis fenotipica génica
L]

BS o 0

B7

B8




Bnél

B BLANCO




TARLA X11=b_

Casos totales Frezuencia

Frecuencia
de brucelosis fenotipica

génica

0.148 0.077
0.222 0.118

Cw3 0.148 0.077

Cwd 0.222 0.118
ad 0.037 0.019
o 0.074 0.038
Cw7 o

Cw8 v

Cw-BLANCO

Notas (=)= 1 - Lpi




TABLA X111

FRECUENCIA FENOTIPICA Y GEWICA EN HIEMBROS SANOS (65 CA3S0S).

Hisero de Frecuencla Frecuencia
individuos sanos fenotipica génicea

12 0.185 0.094
35 0.538 0.231
0.215 0.114
0.092 0.047
0.123 0.063
0.215 0.114
0.1238 0.072

0 0

A3

A4 BLANCO

Notas (=)= 1 = Ipi




TABLA X11l1-a

Ndsero de Frecuencia Frecuencia
i Jividucs sanos fenoti pica génica

R

0 o
&




B BLANCO

Notai (=)= ! - Lpi




TABLA X11I-b

Nasero de Frecuencia Frecuenciea
HLA-C individuos sancs fenotipica génica

e s

Cwl 0.108 0.055

Cw2 0.138 0.072

Cn3 0.092 0.047
Cnd : C.277 0.150
CwS 0.077 0.039
Cwé 0.046 0.023
Cw? 0.031 0.016
Cwé g i

Cw BLANCO i

Notas (=)= I - Lpi




TABLA X1V

PRESENCIA

HAPLOTIPRS FORMADOS POR ANTIGENQGS DE LOS LOCUS A Y B

e EN TODOS LOS WIEHBROS DE AS FAMILIAS (52 CAS0S)

LOCUS/A Al A2 A3 A% AIO All A24 A25 AZ8 A2% A30 A3l A32 A33 A3é A~
B

B? H 2 3 2

Bg é 2 3




TABLA XV

PRESENCIA DE LOS HAPLOTIPOS FORMADGS POR ANTIGENOS DE LOS

LOCUS B Y C EN TODOS LOS MIEBROS DE LAS FAMILIAS (92 CAS0S)

LOCUS/C Cwi Cw2 Cw3 Cwd Cws Cwé Cw7
B
BS

B7

28




TABLA XV

FPRESENCIA DE HAPLOTIPOS FOQRHADOS POR ANTIGENOS DE LOS LOCUS A Y

L _EN TODOS L0S MIEMBROS DE LAS FAMILIAS (92 CAS0S)

LOCUS/IC
A

Al
A2
A3

A9




JABLAXVIL

PRESENCIA DE HAPLOTIPOS FORMADOS POR AMTIGENQS DE LOS LOCUS A Y

o B_EN _LCS ENFERHOS CON BRUCELOSIS 27 (CASDS)

LOCUS/A Al A2 A3 A9 AIO0 All A24 A25 A28 A2% A30 A3l A32 A33 A38 A~
B

B7 2

B8




TABLA XVI111

fwl o]
R

ESENCIA DE HAPLOTIPOS FORMADOS PGR ANTIGEKOS DE LOS LOCUS B ¥

G EN_LOS ENFERMOS CON BRUCELOSIS

LOCUs/¢ Cwi Cw2 Cw3 Cnt CwS Cwé Cw?
B

813

Bi4




JABLA XIX

PRESEMCIA DE HAPLGTIPOS FORHADOS POR ANTIGENOS DE LOS LOS LOCUS

AY C EN ERFERMOS CON BRUCELOSIS (27 CAS0S).

LOCUS/C Cwl Cw2
A

Al
A2
Al

AP




TABLA XX

WLUTIPOS FORMADOS POR ANTIGENOS DE LOS LOCUS A Y
B_EN FAHILIARES NC AFCTADOS (65 CASQS)

LOCUS/A Al A2 A3 AT A10 All A24 A25 A28 A29 A30 A3l A32 A33 Alé A-

B7 1 1 4

B2 3 @




/- .':: ,rﬂ\ f A ISX-J*

~ HAPLOTIFOS FORMNADOS POR AXTIGENOS DE Laos Lcous B Y

\WRES NO AFECTADOS (65 CAS08)

Cw2 Cmd Cwad Cw5 Cwé Cwr




TABLA XX11

. HAPLOTIPOS FORHADOS POR ANTIGENOS DE LOS LOCUS A Y

TARES HO AFECTADOS (65 CAS0S).

Cw3 Crnd




P2

k>

CIA

ENC

DE HAPLQGTIPOS FORHADOS POR ANTIGENOS DE

A,B Y C EN ERFERHOS CON BRUCELOSIS (27 CASOS).

HARLOTIRPOS Nigero de casos

LGS

Al10 Bwdl Cw2 2
A24 B13 Cw- 1
AZ9 EB44 Cw-

A29 Bw4l Cw-

An33 B44 Cw-—

Aw33 B38 Cw-




JTABL 4 XX1V

ESTHDIO COHPARATIVO DE CADA ANTIGENQ DE CLASE I EHTRE EL GRUPO
CONTROL(CZ74 CASQS) Y T10D0S L0OS HMIEMBROS DE LAS FAMILIAS (92
CAS0%).

n%de casos(Z)

Controles Fanilias Valor P Significacibn

— (el 522

A30
A3l
A3z
An33
Aw3é

A Blanco

BS

B7

B&§

54

i23 (44.8%9)

47

12
36
24

3
16
14

0

76

(20.00)

(17.32)
(21.93)
(16.23)
(16.83)
¢ 1.73)

6.82)
( 6.82)
(13.37)
( 8.73)
¢ 1.23)
( 6.07)

¢ 5,22)

(27.87)

11 ¢ 5.11)

39 (14.23)

24 ¢ 8.76)

(16.30)
(56.52)
(19.56)
( 8.69)
(11.96)
(18.48)

(14.13)

( 3.26)
(11.96)

( 3.26)

( 7.61)
(11.96)
( 2.18)

(14.13)

( 8.6%9)

(13.04)

0.535%
0.000689
0.637
0.000906
0- 549

0.185

0.0000000123 §1 ¢

0.00929
0.769
0.5%94
0.769
0.575

1
0.0317
0.0627

0.0110

0.723
0.208

0.00764

Ko
kO
NO
NO
NG
NO
NO
NO

NO

NO
NO
NO




IABLA XX1V~a

nede casos (%)
Controles Familias Valor P Significacitn
(al 5%)

(16.42) ¢ 3.26) 0.00052 sI ¢
1.09) ¢ 4.35) 0.343 NO
(16.79) (11.57) 0.320 NO
( 8.03) { 3,.76) 0.152 NO
( 4.74) 0.0444 No
¢ 5.11) ( 3.26) 0.025 N
(12.77) (31.62) 0."880 NO
{ 5.47¢ (13.04) 0.0216 NO
¢ 6.93) 0.011 No
( 7.66) (13.04) 0.285 NO
(22.26) (32.61) 0.123 NO

( 2,18) 0.25 NO
{ 2.92) ¢ 1.09) 0.45% NO
¢ 1.46) 0.363 NO
( 8.39) ¢ 6.52) 0.382 NO

(11.96) 0.000000158
(15.6%9) (16.30) H
( 4.01) ( 7.61) 0.263

¢ 2.7} 0.0667

¢ 2,473 0.067

(46.33) (2%.34) 0.048%
0.159

Bwé ? (50.3€&) (¢5.21)

-

L000964
E EBlanco (31.02) (14.132 e}




IABLA XX1V-b

n®de casos (%)
Controles Fanpilias Valor P Significacién
(al $%)

Cwl ¢ 4.01) (11.56) 0.0201 NO 2

Cw2 70 (25.55) (11.56) 0.0863

Cw3 ( 9.12) (10.87) 0.682

Cwé (21.53) (26.09) 0.563
CwS ¢ 8,39) ¢ 6.52) 0.833
Cws 20 ¢ 7.30) 5 ¢ 5.43) 0.350
Cw7 10 ¢ 3.65) 0 0.540

Cw Blanco 256 (93.43) 57 (&1.95) 0.340

Mota: Valor tebrico para el priser pasos o = 1 x 1077
Valor tebtrico para el segundo pasos: « = 1.36 x 10°*

* SE CALCULARRY §




TABLA XXV

ESTUDIO COMPARAT .
UDIO COMPARATIVO DE CADA ANTIGEND DE CLASE 1 ENTRE EL

GRUPO  CONTROL (274 CAS0S) Y ENFERMOS CON BRUCELOSIS DE LAS
FAMILIAS (27 CAS508)

nvde cascs (%)

Facientes con [
HLA Controles Brucelosis . Sfanﬁ:;cgijﬂn

Al 54 (19.71) (11.24) NO
A2 3 (44.89) (62.92) ' NO
A3 (17.15) (14.81) NO
A% (21.89) ¢ 7.41) NO
A10 ¢ 9.49) (11.11) NO
All (16.79) €11.11) 1 NO
Aw24 ¢ 1.46) (14.81) 0.00284 NO
Aw25 ( 6.57) 0.240 NO
A28 ¢ 4.38) 0.399 Ho
AZ9 (13.14) (18.52) 0.554 NO

A30 (17.88) ( 3.70) 0.492 L)

A3l ( 1.09) 1 NO

A32 ¢ 5.84) ( 7.41) 1 NO

Aw33 ¢ 5.11) (22.22) 0.00479 NO

Aw3é ( 3.70) 0.0897 KC

A Blanco (27.73) ( 7.41) 0.0355 NO

BS ¢ 5.11) 0.607 NO

B7 (14.23) ( 7.40) 0.397 NO

¢ 8.76) (11.11) 0.720 NO

Bg




TARBLA XX1]l-a

ntde casos (%)

Controles con Brucelosis Valor P Significacién

(al 5%)

(16.42) 1 ¢ 3.70) 0.0945 NO
(1.09) 2 ¢ 7.40) 0.065 NO
(16.79) 4 (14.81) 1 NO
( 8.03) NO
( 4.74) ‘ NO
{ 5.41) NO
(12.77) (22.22) NO
¢ 5.47) (11,383 NoO
¢ 6.93) NO
( 7.66) (14.81) Ko
(22.26) (29.63) NO
( 3.70) NO

( 3.70) 1 No

1 NO

( 7.40) 1 No

(18.52) 0.00000405 51

(22.22) 0.411 ko

¢ 3.70) ! e

( 3.70) "
NO

¢ 3.702

(46.35) ( 3.33) e

(50.36) (81.48) iy

(31.02) (14.81) i




TABLA XXITI-b

htde casos (%)
Enfermos con
Controles Brucelosis Valor P Significaciébn

Cwl ¢ 4.01) 4 (14.81) 0.0353

Cw2 $25.55) & (22.22) 0.492

Cw3 ¢ . 9.12) 4 (14.82) 0.491
Cwié 51 (21.53) 46 (22.22) 1
Cw5 23 ¢ 8.3%9) 1 ¢ 3.70)

Cwé 20 ¢ 7.302 2 ( 7.41)

Cw7 10 (3.65) o

Cwé 0 0 1

C Blanco 256 (93.43) 17 (62.92) 0.248
o>

Motas Valor tebrico para el primser pasos o = 1 x 10-7

Valor tebrico para el segundo paso: & = 1.020 x 107

2 SE CALCULARR Y &




TABLA XXV1

ESIUDIO COHPARATIVO DE CADA ANTIGENO DE CLASE 1 ENTRE EL GRUPO

CONTROL (274 CAS0S) Y LOS IKNDIVIDUDS SANOS DE LAS FAMILIAS (65
CA508).

ntde casos (%)

Individuos Valor P Significacion
Controles no afectados (al S5%)

Al 4 (i%.71) 12 (18.44) 0.864 NO
A2 123 (£4.8%9) 35 (53.85) 0.0378 NO
A3 47 (17.15) 14 (21.54) 0.472 NO
A% 60 (21.8%9) 6 ( 9.232) 0.026 NO
Al10 26 ( 9.49) 8 (12.30) 0.475 NO
All 46 (16.79) (21.54) 0.0813 NO

Aw24 4 ( 1,46) (13.83) 0.0000000427 51
An2S5 18 ( 6.57) 0.056% NO
A28 12 ( 4.38) 1 NG

A29 36 (13.14) "

A30 24 ( 8.76) g5

A3l 3 ¢ 1.09) .

A32 16 ¢ 5.84) o

Aw33 14 ¢ 5.10) 2

NO
Aw36é o

NO
A Blanco 76 (27.73)

HO
BS 11 ¢ 5.11)

NO
57 19 (14.23)




YABLA XXVI-a

n® de casos (%)
Individuos
Controles no afectados Valor P Siginificacion
(al 5%)

24 ( 8.76) (13.85) 0.00221 NO
45 (16.42) ( 3.07) 0.00212 NO

3¢ 1.09) ( 3.07) 1 NO
46(16.79) (10.77) NO
22 ¢ 8.03) ( 4.62) NO
13 ¢ 4.74) NO
9. ¢ 8.5 . ( 4.62) 1 NO
35 (12.77) (35.38) 0.078 NO
15 ( 5.47) (13.85) 0.0284 NO
19 ¢ 6.53) 0.0308 NO
21 ¢ 7.68) (12.31) 0.451 NO
61 (22.26) (33.85) 0.106 NO
0 ¢ 1.54) 1 NO
8 ¢ 2.92) 0.225 no
4 ( 1.48) 0.592 NO

23 ¢ &8.39) ( 6.15) 0.437 NO
o ( 9.23) 0.000040%9 51

43 (15.69) (13.85) . 0.567 NO

11 ¢ 4.01) ( 9.23) 0.108 NO

(4} ( 1.54) 0.192 NO

0 ( 1.54) 0.192 NO




TABLA XX111-b

n® de casos (%)
Individuos
Conticles ne afectados Valor P Significacion
(al 5%)

Swd 127 (46.35) 18 (27.69) 0.00777 MO
138 (50.36) 38 (58.48) 0.270 NO

B Blanco 85 «31.02) (13.85) 0.003 NO

Cwl 11 ¢ 4.01) (10.77) 0.108 NO
Cw2 70 (25.55) (13.05) 0.103 NO
Cw3 25 ¢ 9.12) ( 9.23) ! NO

Cwé 5% (21.353) ( 7.69) NO

Cws 23 ¢ 8.39) ( 7.69) NO

Cwé 20 ( 7.30) ( 4.62) NO
Cw7 10 ¢ 3.65) ( 3.07) L1

Cws 0 NG
C Blanco 256 (93.43) 40 (81.54) 0.148 NO

Nota: Valor tedricc para el priaer pasos «a =2 x107°

valor teoricoc para el segundo pasos: & = 1.020 x 10~*

* SE CALCULARR Y &




Al
Az
A3
A9
A10
All
An24
An25
Az8
A29
AlD
A32
Aw33
Aw3é

A Bl

TABLA XXVIL
ESTUDICG COMPARATIVO DE CADA ANTIGEND DE CLASE 1 ENTRE EL  GRUPO

DE FACIENTES CON BRUCELOSIS (27 CAS0S) Y EL GRUPG DE INDIVIDUOS

NO AFECTADOS ( 65 CAS0S5) DE LAS FAMILIAS.

ntde casos (%)

Paclientes con Individuos no Valor P Significacion
Briucelosis afectados (al S5%) .

3 11 11) 12 (18.44) NO
17 (62.92) 35 (53.85) NO
4 (14.81) (21.54) NO
¢ 7.42) (9.23) ! NO
¢12.41) (12.30) 0.0138) NO
(11.11) (21.54) 0.151 NO
(14.81) (13.85) 0.571 NO

1 NO

4.62) NO

(18.52) 9,23) NO

( 3.70) 3.07) NO

( 7.41) ( 7.69) KO
£22.22) 5 ( 7.69) NO

¢ 3.70) ¢ 3.70) No

anco ( 7.41) (16.92) NO

NO

( 9.23) e

(13.85) e

( 3.07) -




TABLA XXV1l-a

n® de casos (!
P_?_l,anl_\__ r‘eh CRE0S6 (',{,)
aclientes con Individuos no

Brucelosis afectados Valor P Significacion

(al 5%)

2 { 7.40) { J.0F2 L{Y)
4 (14.812) (10.77) L{1)

( 4.62) )

L7
( 4.62) ')

(22.22) (35,728 L1
(11.212 (i3.85) L1/

No
(14.81) ' (12.31) L]
(29.63) (33.85) LY

B37 { 3.70) ( 1.54) L11)

¢

B38 ( 3.70) KO

B39 HO

B40 ( 7.40) ( 6.13) K0

Bwal (18.52) ( 9.23) KO

B44 (22.22) (13.85) No

B51 ( 3.70) { 9.23) 1Y)

3.70) ( 1.54) L1
KO

Bwél

Bwé1 ( 3.702 ( 1.54)

Bw4 9 (33.33) (27 .69 L1

KO

Bwé 22 (81.48€) (58.46)

L 17]

B Blanco 4 ( 14.81) (13.85)




IABLA XXVI1-b

n® de casos (%)
Pacientes con Individuos

Brucelosis afectados P Significacion

(al 5%)

Cwni (14.81) 7 €10.77) 0.472 NO
Cwn2 (22,22) $ (13.85 0.760 NO
Cw3 (14.81) 6 ¢ 9.23) 0.472 NO
Cwé €32.23. 18 (27.6%9) 0.795 NO
CwS ¢ 3.70) 5 ¢ 7.69) 0.443 NO
Cwé ( 7.41) 3 ( 4.52) 0.577 KO
Cwn7 2 ¢ 3.07) 0.587 NO
Cw8 0 0 ! NO

C Blanco 17 (62.92) 40 (61.54) 1 NO

Nota: Valor teorico para el priser pasos « = 1 x 107

2 SE CALCULARRY ¢




RIESGO RELATIVO (RR) Y GRADO DE ASOCIACION (&) DE ALGUNOS

ANTIGENDS HLA CON LA ENFERMEDAD.

BRUCELS0OSIS VERSUS CONTROLES

ANTIGENWO RR= &&
AZ 2.09 0.32
Az4 11.86 0.12
Bz27 1.98 0.06
Cw2 0.83 -0.04

BRUCELOS1S VERSUS SANOS

A2 .45 0.19
1.02 0.001

B27 1.27 0.02

Cw2 1.77 -0.11

SANOS VERSUS CONTROLES

1.42 0.16

0.11

B27 1.6%9 0.050

FAMILIAS VERSUS CONTROLES
0.20



Notas a.b. han sido calculados de acuerdo a la féraula de WOLF

y @ la de BENGTSSON y THOMSON,y sélo en aquellos antigenos que han

sido significativos, o sencionados en otros trabajos.




TABLA XXIX

ESTUDIO DEL DESEQUILIBRIO DE UNION, SIGNIFICACION Y FRECUENCIA

DE LOS HAPLOTIPOS FORMADOS POR ANTIGENOS DE DOS LOCUS EN T0DOS
LOS MIEHBROS DE LAS FAMILIAS (92 CAS50S)

n®ctservados (¢)
HAPLOTIPOS e - — Valor P Signif.

Al B7 14 H KO

Al 8 0.00000317
Al 13 0.222

Al 12 5 0.000445
Al 13 ’

A2 50 Z

A2 50 0.514

o 50 0.193

o 2 0.500

. 42 0.0000665

A2 50 0.514
42 .8 0.0741

A2 48 0.0544

A2 49 1

0.562

0.405

0.0787
A2 50

0.522
A2 47

0.000252
A3 13

z
A3 17




JABLA XXVI1ll-a

n® observados (@)

HAPLOTIPOS * += -t - Valor P Signif.

Al B35 9 21 0.000477 51

A3 B44 17 14 ! NO
A3 B- 11 0.620 NO
A9 5 0.0748 NO
A9 26 0.114 NO
A 28 0.61% NO
A9 6 0.271 NO

13 0.222 NO

10 1 NO

W N W NN G NN

0.222 NO

0.0261 NO

»N

0.268 NO
0.133 NO
0.0321 NO
0.0855 NG
1 NO
0.0290 NO
0.0688 NG
0.0000155 §1
0.000281 S§1
P) NO

NO

NO




IABLA XXIX-b

n®observados (@)

HAPLOTIPO *+ *- -+ s Valor P Signigf

i 0.000165 &1
Bw4l P o
BN&0 0.00327 MO
ad 0.000215
sl 0.00000143
Ris 0.355
e 0.0126

A32 B44 4. ok

Aw33 B14 5. 4503

Aw33 BI13 . i

Aw33 B5I 3. 00 0¢

An33 B44 5. 909

An3é B- 0.0130
B40 0.058%

Bwél 0.176

B21 0.203

B35 0.00133

Bz27 Cwl 0.00000007

B35 Cwl 1

Bw51 Cwl i
B18 Cwl
B7 Cw2

B14 Cw2




LABLA XX1X-¢

n®observados (@)

HAPLOTIPO t+ : e o - Valor P Signif

Bi18 Cw2 26 12 0.798 NO

B27 Cw2 9 12 0.0618 NO
B40 Cw2 4 13 0.0770 NO
BS51 Cw2 S 13 0.102 LY

B44 Cw2 0.614

B40 Cw3 0.00000007
B44 Cwn3 z

Bné1 Cw3 0.106

B35 Cw4 g X 10-7¢
B40 Cw4 1

Bl18 Cw5 0.00993
B44 Cw5 0.404

B13 Cwé 0.0000091
B15 Cwé 0.0197
B18 Cwé 1

B21 Cwé 0.336

Bg Cw7 0.00392

Al Cw2 0.109

A2 Cw! <. a0

A2 Cw4 d
A2 Cw2
AZ Cw7

A2 Cw3




TABLA _XXI1X-d

n* observados (§)
Haplotipo *e - t+ - Valor P Signif

A2 CNS 48 130 0.0545 NO
A3 Cwé 13 147 0.0649 NO
A3 Cn5 14 164 0.404 NO
A1l Cwi 158 0.0855 NO
A1l Cu3 160 0.0525 NO
A9 Cwl 160 1 NO
A9 Cwé 23 153 1 NO
A10 Cwl 10 163 NO
A10 Cwn2 13 160 NO
A10 CwS 2 171 NGO
A1l Cwé 23 144 NO

Cw2 it 13 158 NG

Cwé 11 22 149 1 NO

2
Cwé 3 10 2 169 0.00257 NO

Notass 1) Valor tebrico para el priser pasos & = 4,85 x 107°
valor tebrico para el segundo pasos « = 5.62 x 107*

2) +-, por e jesplo, indica que el priser antigeno esta

presente y el segundo ausente.
3) ~ 3 Gracdo de asociacién gasstica entre alelos de dos

locus. Su valor és expresado por 10%.

Frecuencia de haplotipo. Su valor es expresado

por 107.

KNasero observados, siendo el total 184 (92 X 2)




IABLA XXX

ESTUDIO DEL DESEQUILIBRIO DE UNION, SIGNIFICACION Y FRECUENCIA

DE LOS HAPLOTIPOS FORMADOS POR ANTIGENOS DE DOS LOCUS EN LOS
MIEHBROS NO AFECTADOS DE LAS FAMILIAS (65 CAS0S).

n® observados (@)
HAPLOTIPOS ++ ,- -+ — Valor P Signift.

Al B7 11 1 Ho
Al BS 6 0.000172
Al 11 1

At 9 0.000615
Al 10 1

A2 34

A2 33 :

A2 34 :

A2 26 5

= - 0.00010
= 34 0.448

s S 0.0153
- % 0.0593

iz 33 1

A2 32

A2 33

A2 - 32




IABLA XXX-a

n® observados (@)

HAPLOTIPOS e D - - Valor P Signif.

B7 10 114 0.00215 NG

13 101 z NO

7 101 NO

13 108 NO

LY

106 NG

!
LY

118 No
103 ko
104 No
119 No
113 No
116 ko

101 Ko

o N N B W A b W

116 No
118 No
116 NO

99 L
NO

NO
NO
NO

NO




TABLA XXX-b

n® observados (@)

HAPLOTIPOS ‘e - Valor P Signif

0.000235
1

z
0.000097
0.251
0.461

. 0.00429

gk 0.0000156

|
~

B14 ;
A32 B18 AT
A32 B44 s debe
An33 B14 0.245
An33 B18 0.214

Aw33 BS51 0.0168

0.162

An36 B-

N W W N W W NY

B21 0.0187

N
(7]

B35 0.000138

L7

B40 0.301

Bwn41 0.0812

B18 Cwl 1

B27 Cw! 0.00000039




TABLA XXX-¢

nobservados (&)

HAPLOTIPOS ++ *- - ens Valor P Signif

BS!1 Cwil z NO

B7 Cw2 0.0555 NO
Bl4 Cw2 1 NO

B18 Cn2 i NO
B27 Cw2 0.961 NO
B51 Cw2 0.0333

B44 Cw2 0.119

B40 Cw3 0.0000123

Brn61 Cw3 1

B44 Cw3 ¢

534 ol 0.00000041
B40 Cwé 4

B18 CwS 0.00343

B44 Cw5 i

B13 Cwé i

B15 Cwé Befiiie

B18 Cwé ¢
B21 Cwé
B8 Cw7
Al Cw2
Al Cw4
A2 Cwl
A2 Cwd




R g Y Yy R

JABLA XXX-d

n® observados (@)

HAPLOTIPOS ++ o - - Valor P 8i f
gnif.

A2 CwS 32 93 =
A2 Cw? 34 94 -
A3 Cwn4 11 o
A3 CwS i -
A9 Cw?
A9 Cw4
Al0 Cwi? 0.0597
Al10 Cw2 P
A10 CnS
All Cwi
All Cw3
All Cw4
A24 Cw2

Cwé

Cwé

Notass 1) Valor tebrico para el priser pasos & % 4.85 x 10—

valor tetrico para el segundo pasos & * 5,32 x 107*

2) +-, por ejeaplo, indica que el priser antigeno estd

presente ¢ el segundo ausente.

3) ~ s Grado de asociacién gasética entre alelos de dos

locus, cuyo valor calculado es expresado por 107

lculado es

H s Frecuencia de haplotipo, cuyo valor ca




expresado por 107

4) § 3 0n® observados, cuyo total es 130 ( 92 sujetos x

2 haplotipos).




IABLA XXXI

ESTUDIO DEL DESEQUILIBRIO DE ENLANCE, SIGNGIFIACACION Y
FRECUENCIA DE HAPLOTIPOS FORMADOS FOR ANTIGENOS DE DOS LOCUS EN
ENFERMOS CON BRUCELOSIS (27 CAS0S8).

n® observados(§)
HAPLOTIPOS A4 —4 Valor P Signif.

B7 z NO
B8 + . 00640 NO
0.209 NO

1 L[]

b4 L[]

z LY

L[]

Ko

NO

L 1Y)

Az
A2
A2
A2
A2

NO
NG
NO
L {1
NO
NO
No

L{

B X RIBIIIRAIN




JABLA XXX1-a&

n*de casos (@)
HAPLOTIPOS #+ - -

Valor P Signif.

A3 B7 0.144 NO

A3 P NO
A3 0.1 NO
A3 1 NO
A3
A9
A9

AY

1

0.055
0.257
0.00419

1




TABLA XXXI-b

n® observados (@)

HAPLOTIPOS +#¢ +#-= =-¢ - Valor P Signf

Az24 B27 0.272 NO

B35 { NO

B~ 2 NO
1 NO

1 , NO

0.0926 NO

88 0.555 NO

5es 0.00736  NO

e 0.142 NO

= e 0.212 No

A32 B44 : i
Aw33 B14 i
Aw33 B18 -
An3 844 4

An33 BS1 .

An3é B- E

B21 s

B35 .

B40 :

Bw41 g .

0.0000635 §1




TABLA XXXI-¢

n® observados (@)

HAPLOTIPOS +e $- -+ - Valor P Signif

B35 Cwl! NO

851 Cwl NO
Bi8 Cwl NO
Bl4 Cw2 NO
B18 Cw2 : NO
B27 Cwz NO
B51 Cw2 b NO
B44 Cw2 1 NC
B40 Cw3 0.000419 MO
B44 Cw3 0.385 NO

Bw61 Cw3 0.144 NO
B35 Cw#4 0.0000001 §1

B40 Cw4 NO

B18 CwS NO

B44 Cwn5 NO

B13 Cws £ 0.0000699 NO

B15 Cwé No

B18 Cwé O

B21 Cwé i

B8 Cw7 it

NO
B7 Cw2

NO

Al Cw2
NO

Al Cw#




TABLA XXXI-d

n®observados (§)

HAPLOT1P0OS +r # —# - Valor P Signif

Cwi 16 34 >
Cw2 14 34 =
Cwn3 16 34 4 .
i s s 0.0707  NO
- p 3z 0.315 NO
Cw7 17 37 1 i
Bunél 37 i
Cwd 46.

CwS 49 NO
Cwi? 48 NO
Cwé 46 NO
Cwi 48 NO
Cw2 47 NO
CwS 50 NO

Cwn3 48 NO

Cwé 45 1 NO

Cw2 45 0.384 NO

Cwd 45 0.354 NO

Cwé 50 0.00419 NO 18

o = 4.85 x 107*

Notass 1) valor tebrico para el priser pasos

e
valor tebrico para el segundo pasos = 4,90 x 10




2) +-, por ejeaplo, indica que el priser antigeno esta

presente y el segundo estd ausente.

~ 3 (@rado de asociacién gasética entre alelos de dos
locus, cuye valor calculado es expresado por 10°

H s Frecuencia de haplotipe, cuyo valor calculado es
expresado por 10°

¢ : nGasero observados, cuyo total es 54 (27 sujetos x

2 haplotipos).




TABLA XXX

SEGREGACION DE HAPLOTIPOS EM LAS DIFERENTES FAMILIAS.

FAMILIA PADRES H1J08




FANILIA PADRES

13.

1° < 4
& d d

Notas °Enferao con brucelosis




[ABLA XXX1I]

DISTIRIBUCION DE HAPLOTIPOS ENTRE PAREJAS DE HERMANOS

HAPLOTIPOS COMPARTIDOS

2

1

Frecuencia esperada

Frecuencia observada

X= = 0.156 ¢ 2 g.1.)

Notas N = 1& parejas de hersanos,

uno enferao y otro sano.

cospuesta cada una de ellas







El presente estudio fué plantedado con el ¢in de

encontrar un marcador genético que indicara susceptibilidad o

resistencia a padecer la enfersedad, asi comso su influencia

en el ampbiente familiar que junto con otros factores hacen que

la brucelois sea sds frecuente en este asbiente.

El Sistema HLA es el sistema genético sads polisorfo que
se ha descubierto en el hoasbre, con un alto nivel de -
heterozigotos en cada Locus. La :étodologla que es utilizada
rara la demostracién de la predisposicién o asociacién del
Sistesa HLA @ una enfersedad suchas veces nc es concluyente,
tenitndose que epoyar en la recopilaciébn de datos y
comparararlos con otros estudios. Al coasparar dos poblaciones,
una de las dificultades es la que ofrece la poblaciobn
considerada como control, constituida por sujetos sanos, ya que
debe tenerse en cuenta que debe ser lo s»as homogénea con
respecto al otro grupo & estudiar, debiéndose ser del #isso
grupo étnico ya Que la diferencia racial influye de forsa

considerable en la frecuencia de los antigenos CBODMER ¢

cols.,1973).

Otra dificultad s PO relacionada <¢coOp el estudic

patesdtico, €5 la posibilidad de que algunos sueros, Qque

-viri reaccionar con los
contengan anticuerpos anti-viricos, puedan

linfocitos de ciertos pacientes, siendo ®as sensitivos a la

genos del gistesa HLA. La

accién de los anticuerpes anti-anti

[ [ an sido
otra situacibn, reacciones falsos-negativos, tasbién han




observadas (BODMER y cols.,1972).

Los secanismos que explicarian la asociacién HLA-

Enfersedad son desconocidos. Ultisarente ha sido postulade que

podrian ser debidos a un defecto heterogéneo soclecular.No es

sorprendente que suchas enferaedades asociadas al sistesa HLA
r

lo hagan con varios alelos de diferentes Locus, 10 que

explicaria la heterogendidad genética, y esto haria necesarios

la isplicacibn de los factores asbientales en la patogénesis de

la enferasecdad (THOMSON, 1988)

El hecho de que de muchos estudios no han encontrado
asociacidn o estas han sido contradictorias, probablesente sea
debido a que son desconocidos los secanissos etipatogénicos de
las enfersedades estudiadas, ¢ desde el punto de vista genético

el que intervengan otros sistemas distintos al coaplejo KLA.

Por tanto, la cosbinacion de esta serie de dificultades
( el polisorfisao del sistema HLA, desconociniento de loc

secanismsos de asoriacion con la enferfesedad, la configuracion

de los grupoes controles, 1la setodologia utilizada,tanto los

falsos positivos como los negativos, la heterogenidad de los

secanispos patogénicos de las enfersedades...) explicarian la

cosplejidad de todo estudio orientado a desostrar una

asociacidn entre & enfersedad, €n este caso la brucelosis, ¥

e] sistema HLA.




Una vez hecho estas observaciones, pasamos a desarrollar

los resultados que hesos obtenido en nuestro estudio tras la

cosparacioén con otros trabajos de la literatura.

En priser lugar cbtuvisos un grupo de sujetos sanos Jue
considerasos coso control, perteneciente al mismso grupo étnico
que el grupo de las fasilias a estudiar para el andlisis
cosparativo. Se tiparon antigenos de Clase I a un total de 274
sujetos, para 16 especificidades antigénicas del Locus A, 25
para el Locus B y 8 para el Locus C. Para ello fuk utjlizada la

técnica de sicrolinfotoxicidad sediada por cosplesento.

La pr.sencia asi coso la frecuencia fenotipica han
quedado expuestos en las Tablas X , XIV a XIV-b, XVa Xv=b ¢

XVl a XVI-b.

Se efectudt el aismo tipaje al grupo formsado por
fapilias, con un total de 92 sujetos, cuyos criterios
seleccibn v distribucibn estan indicados en el capitulo

Material. La presencia de los antigenss y de los h.plotipos,

frecuencia fenotipica, la frecuencia de haplotipos,el cdlculo

del Riesgo Relativo , asi como el estudio del desequilibrio de

ligasiento han quedado expuestos €en el capitulo de Resu. tados.

En priser lugar comparasos las dos poblaciones, para

cbtener informacibn sobre la existencia de algan sarcador

genético cosln en asbiente fasiliar Tue actuare de




predisponente de la enfersedad brucelar.

Este priser paso, & pesar de no se;. el sétodo »as
apropiado como coentaresos posteriorasente, tasbién indica la
existencia o no, de une alteracidn en la distriducibn de genes
(un desequilibrio genético de una poblacibn) cosd consecuencia

dz una seleccién atural o de una au’ =>~V6n.

Aunque existen varios aétodos para coaparar la
distribucion génica de dos poblaciones, .. ‘tros hesos
utilizado la asociada a la frecuencia fenotipica, ya& que Su

evaluacibn estacistica es suficiente y menos laboriosa.

Al realizar la cosparacion de la frecuencia fenotipice
entre los controles y todos los componentesde 'as famnilias ¢
ablas XXIV a XXI1V-b) encontrasos en el Locus A un ausento de

ia frecuencia fenotipica del antigeno AZ estadisticansente

significativo en el grupo de las familias ( 56.52 %) frente @&

controles (48.89 %) con un valor de P = 0.00058%.

ttha vez observada 1la frecuencia de este antigeno ’

hescs clasificado, @& los sieabros de las fasilias en dos

gruposs uno @ sanos y otro de enferaos, cosparando cada un. de

ellos con el grupo control.

s obtenidos NO suestran diferencias €n

Los resul tado

referente @& Jos piesbros sanos. gin eabargo, S€ observa




ausen ! [
to l'amativo de la frecuencia del antigeno A2 (62.92 %)

b : . ;
tadisticasente signficativo ( hecho que atribu.sos al nd
; sero

e
pequelc de Ja a2uestra, lo consideramsos un hallazgo isportante

Por ( [

al tieo, no hemos ob-2rvado diferencias entre
Al

iesbros sanos y los enfersos covu brucelosis de las ‘=tintas

faailias.

Realizado el analisis de los resultados ob:evados ~on el
antigeno A2 y &l compararlo con lus de otros autores, pas.#0s &

hacer unos coaentarios de forasa sas anplia y detallada.

En primer lugar cabe destacar comso diferencia isportante
que nuestrc trabajo se ha realizado en familias & diferencia
del resto, que fueron realiza.os en la poblacibn general. A
este hecho se le podria atribuir el ausento de 1lc frecuencia
del antigeno AZ ~btenido, debido @ una Bsayor hosogeneidad

genética por consanguinidad y coko consecuencia una aeyor

probabi!ided de aparicién del A2. Sin esbargo, nO se obtiene

significativos én las frecuencias de otros antigenos

ausentos

como cabria esperar segin este razonasiento. Por otro lado el

QUuE existan algunos t-abajos con resul tados referentes @ la

frecuencia del A2, nos ha hecho vealora este hallazgo con el

fin de sacar unas conclusi._n€s Qque€ nos fuesen de utilidad.




k oo A o, el ) i Vs A b
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E
n 1981 , ALARCON vy cols. cosunicaron que en Jlos

frecuencia del antigeno HLA-A2 estaba auy

dissinuido con
respecto al grupo control (28.6 %L y 18.7 %) respectivasente al

67.3 % del grupo control con p £ 0.001.

Nuestraos resultados difieren por tanto de los expresados
por €] autor anteriorsente citado, pero es preciso tener en
cuenta CoO®0 diferencias Isportantes que la frecuencia
fenotipica es distinta en ambas poblaciones letersinado por ser
diferentes grupos étnicos ( Peruana &7.8 % y Granadina 45.22 %)
y que el ntpero de sujetos, tanto controles cosc enfersos, es
diferente, ya que nuestro estudio lo constituian 274 controles
y 27 enfermos, el realizadoc por ALARCON lo componian 352 ¢ 32

respectivasente.

For tanto, no podemos confirsar los hallazgo cosentados
por este autor sobre la baja incidencia del antigeno A2, ya que

en nuestro estudio encontrasos un ausento de la frecuencia en

los enfermos ¥ posiblesente la discordancia esté éen relacion

con la diferencia del grupo étpico.

DAKES v GHOSKH (1.985) observaron en un estudio

restropeciivo un gusento de la frecuencia del antigeno A<. De

12 pacientes diagnosticados de brucelosis, €0 g se encontraba

la presencia de dicho antigeno ( 65%.6 %), pientras en la

poblacién generai €S 57 2.




A il B B A B Kk G S Rl

Nuestros resultados coinciden con los obtenidos por

estos autores, realizadndose el estudio en un sisso grupo étnico

( Reino Unido), vy atnque el germsen es diferente (B. abortus),

lo que no explicaria la coincidencia de resuftados en este
estudio ni la discrepancia en el trabajo de ALARCON, coso

comentaremsos con posterioridad.

De gran interés para nosotros resulta la coeparacitn de
nuestros resultados con los obtenidos por PAULE SASTRE (19835),
ya que la causistica en lo referente al -4msero de enfersos es
elevada (107) y que el estudio se ha realizedo en una poblacién
pertenciente al aismo grupc étnico y ubicada en la misma regibn
geografica (Provincia de Granada). Por lo que todo lo anterior
sSupone una &ayor hosogenizacibn genética y unos aismos factores

epidesilbgicos (RrIsSmO gureen, reservoritesel.

No hesos encontrado diferencia alguna en lo referente &

la frecuencia del antigeno A? con respecto al estudio anterior,

que solo lo podriamos explicar al hecho de que nuestro trabajo

se ha realizado en familias y & que el paimpero de enfersos €S

diferente, ya que la setodologia utilizada ha sido la missa.

Una vez observado el ausento del antigeno A2,al dividir

las familias en sanos ¥ enfermos, la frecuencia sigue siendo

alta, pero #as isportante en el grupo de los enfersos <op

brucelosis (62.92 %) que en los sanos (53.85).




Cuando estudianmos el Riesgo Relativo, éste es aayor en

el grupo de enfermos ( 2.09) que en los familiares no

afectadns (1.45). La fuerza de la asociacién genética entre
espeicificidades del sistema HLA y brucelusis, calculada por la
féraula ¢ vy cuyos resultados quedan expuestos en la Tabla
XXV1Il1, sigue mostrando un valor wnds elevado del antigenc AZ en

el grupo de enfermsos (0.32) con relacitn a los sanos

(0.16).

De todo ello podemos considerar ante el hecho de que la
incidencia del antigeno A2 es »4s elevada en el grupo de
familias al cospararlas con el grupo control, siendo RR y ¥
sayor en los enfersos y el no existir diferencias entre los
sieabros de las familias, que este antigeno es up sarcador
genético predisponente de la enfermedad brucelar en el asbiente
fapiliar, en el que posiblesente esten asociados otros

antigenos de otros Locus, es declr Qque su presencia podria

N , 4
predisponer & la enfersedad, pero que tasbién necesitaria la

isplicacibn de factores amsbientales para el desarrollo de la

brucelcsis.

En el resto de las especificidades del Locus A esta

ausegada la frecuencia del HLA-AZ4 en el grupo de familias

de forasa estadisticamente significativa. Este hecho no V&

[ 1 e la
paralelo co#0 cabria esperar & ninguna alteracion d

frecuencia del antigeno A%, del cual este antigeno €s “gplit”,

= 1
por tanto pensamos Qque dado que el antigeno HLA AZ4 es €




*split*
#as frecuente del antigeno A9 y que inclus
o su

fre [
cuencia es baja, el susento del A24 no es valorabl
e en

nuestro trabajo.

Cuando analizasos el Locus B es obligado cosentar 1los

resultgdos sobre el antigeno HLA-B27, debido @ la isportancia

ue ti
q iene como marcador en las enfersedades infecciosas que

son consideradas dentro del grupo de las artritis reactivas.

La frecuencia del antigeno B27 no resultd distinta en
el grupo control ni en los diferentes grupos en fasilias (
sanos y enfersos con brucelosis), hecho superponible a o
observado practicamsente por todos 1los autores (ALARCON,
1981,1985: DAKES, 1985: PAULE SASTRE, 1985). Al ser
contradictorios con los observadcs por HODINKA en 1978, fueron

ya suy cosentados, por lo que no entraresos mds en detalle.

La asociacibn genética (§) calculada en el entigeno B27
fué de 0.06 en el grupo de enfersos, 10 que apoya que este

antigeno no es parcador de la enfersedad brucelar.

Asi s®isso, observasos un ausento en la frecuencia del

antigeno Bw4l tanto en el grupo de enfermos <Cco80 €n la

familiares 8sanas estadisticansente significativos, al que

nosotros no dasos valor, porque pensamos que todavia esta

dentro del grupo de especificiades considerades coso




provisig
onales, conservando todavia en el Qlitiso MNorksh
op la

nosenclat “w”
ura de la letra “w”. Adepds nosotros heasoes utilizado

atrid
uir el aumento de la frecuencia de este antigeno con

respecto al grupo control.

Al [
analizar el Locus C no hesos encontrando oninguna

diferencia al cosparar los distintos antigenos entre el grupo

control y el grupo de las familias con divisibn en enfermsos y

sanos.

PAULE SASTRE (1985) encontré un hallazgo sorprendente al
analizar el Locus C, coso fué el hecho de encontrar una
disainucibn estadisticasente significativa del antigenc HLA-
Cr2, con una frecuencia fenotipica de 4.71 % en el grupo de
enfersos brucelares frente al 25.75 % del grupo control, con p

< 0.0000084, concluyendo que este antigeno actia coso protector

de la bruecelosis.

Nosotros encontramos una frecuencia fenotipica

dissinuida del antigeno CnZ «n el grupo de Fasilias ¢ 11.56 %)

frente al grupo Control (25.55 %), sin ser estadisticasente

significativa, que nuevamente volvemos atribulr a la

diferencia €n el nasero de las Bauestras. Pero un hecho

isportante & destacar es que al hacer los dos grupos con 1los

oiesbros de las fapilias (Sancs § enfersos), se observa que la

frecuencia del antigenc CNZ es m»As baja en los sanos (13.05 %)

L]




que en los enfermsos (22,.22%), siendo tasbién bajos respecte al

grupo control (25.55 %).

Tasbién esto se pone de sanifiesto al calcular Riesgo
Relativo , tanto por la féraula de HOLFF como por la de
BENGTSSOK-THOMS0M, dando valores sds bajos y negativos en
su jetos sanos (0.46 y -~ 0.13) que en los enferaos con
brucelcsis (0.83 y — 0.04). Por lo que analizar estos datos
observamsos una asociacién negativa del antigeno CHZ con la
enfersedad, lo que apoyariamos la asociacion de la enfersedad

con el Llocus €, actuando comso protector.

Una vez analizado los resultados nos parece intersante

una reflexibn respecto a la setodologia utlizaeda hasta ahora.

En priagr lugar, la variacién en el ntsero de cada
suestra, por suy pequeRa que sea, puede sodificar algo de forasa

errbnea la interpretacibén de los resultadcs. Asi por ejeaplo,

sul tados obtenidos con 15 pissa enfermedad, en el 2isd0

los re

grupo racial, variara de un trabajo a otro, s6lo con que las

auestras sean diferentes.

En segundo lugar, Qque el grado de asociacibn entre un

detersinado gen y una enferasedad es sejor cuatificado

de BEGTSSON-THOMSOK, en

realizando el cadlculo por la faraula

lugar de la utilizada por KOLFF (Riesgo Relativo).




Una vex conocido la existencia de un rarcador que nos

indica la alteracién de un detersinado Locus, el siguiente paso

debe ser desequilibrio genético o desequilibrio de enlance

entre alelos de diferentes Locus.

E! objeto &s detersinar si la poblacibn estudiade (
Familias cor brucelosis) se encuentra en desequilibrio genético
producto de una seleccién natural ( en este caso aotivado por
un agente externo). Tasbién puede utilizarse para saber si un
antigeno sarcador se encuentra asociado con antigenos de otro
Locus, lo que explicaria la heterogenidad genética en esta

enferasedad.

El concepto de desequilibrio de +nlance es Iiaportante
para cosprender el sistesa HLA y su asociacibn con las
enfersedades. Un antigeno concreto que sea frecuente en ciertas
enfermedades no presenta a veces en si misao el gen que produce

la enfersedad. Puede constituir Anicasenente un sarcador de

proxisidad al gen que produce la enfersedad, con el cual esta

en desequilibrio de enlance.

En primer lugar observansos desequilibrio de enlance con

signifiacién estadistica entre alelos de diferentes Locus, es

decir que estos alelos aparecen juntos con una frecuencia

superior a la que corresponderia al azar. Pasamcs & cosentarlos

de forma separada detallada, para ir sacando conclusiones.




En las familias observascs las siguientes asociaciones
estadisticasente positivas (Tablas XXVIX a XXVIX-d)s
AfB8 con un grado de asociacion (™) = 15 , valor
P=0.00000317 y una frecuencia de haplotipo (H) = 213
AIBI7 ¢ ~ = 8, H= 10 y valor de P= 0.000445) , A2 B2l ¢
A =x 22, H =45, P = 0.00086)s A3 B33 ¢ * = 19, H= 35,
P= 0.0004); AZ4 Bl3 ¢ ~ = 10, * = 12, P= 0.0000155);
A28B14 (~ = 8, H= 9, P = 0.00016), A9 B44 ¢ " = 8,
H= 22, P= 0.00000143), B27 CWI ¢~ = 21, H= 25,
P= 0.00000007), B40 CHI ¢~ = 19, H= 20, P =
0.00000007), B35 CHe (~ = 13, H = 35, P = 6 x 107*%),
BI3 CH& ¢ ~ = 8, H= 9, P = 0.00000%91) y BiI3 CHS (
Az 2, H=3, P =0.0197).

Observasos un elevado desequilibrio entre alelos de los
Llocus Ay B . Al cosparar puestros resultados con La Poblacibn
Espakola y con la Poblacién Causasoide resentada en el 9°
Morkshop ( BAUR. 1984) en fasilias sanas; co!ncidqn los
Haplotipos Al Bg, Al BI7 ¢ el A2 B2l con la poblacion Espafola
y el A3 B35, Az9 B44 con el otro estudio.

En deninitiva, estos desequilibrios positives son

explicables no solo por pertenecer al sismo grupo étnico ( ya

genes difiere de una poblacibn & otral,

que la frecuencia de

sino tasbién y por la baja tass de recosbinacibn que santienen

estos Locus.




El que no coincidan trdos los haplotipos

en las dos

poblaciones que hemos utilizado para esta codparacibn &unque
]

pertenezcan al »sis»o grupo étnico, creesos sigue siendo debido

al nlmero de las puestras.

El haplotipo A2 B2l, al tener la presencia del A2,
sarcador de la brucelosis en nuestro estudio,aunque se podria
considerar que esta asociacibn es producida por una- seleccioén
natural debido + la enfersedad, nosotros no lo valorasos por
el factor racial comentado anteriorsente, asi coso por la baja
tasa de recosbinacibn Qque existe entre estos Locus, que

explicaria por si solo su presencia.

El resto de los haplotipos que no coinciden con la
poblacién generels A29 B44, A30 B8, A24 B13, Y A28 Bl4 estan
formsados por antigenos que $ON “gplits”, vy cade ~gplit” puodc.
unirse a otro Locus, por lo en principio no valorasos estos

desequilibrios ccao asociados 2 la enfersedad brucelar.

. Eptre 1los Locus By C los desequilibrios de enlance
-

fueron los haplotipos B27 CHi Y B3S cW4, estando asbos

presentes en la poblacion general, siendo tasbién explicable

por estar auy préximos estos dos Locus.

Un hecho destacable es que nosotros taspoco heasos

os de enlances significativos entre 1los

observado desequilibri

alelos de estos Locus Ay €, coincidiendo por tanto con la




Poblacion Espa®ola y por el estudio realizado por BAUR.

Al realizar el estudio del desequilibrio de enlance y de
la frecuencia del haplotipo en los fasiliares sanos, se
santienen aproximadamente los amismos valores que han sido ya

cosentados anteriorsente.

Los aiswsos razonaaientos pueden ser aplicados a estos
desequi’ibrios, ya que este grupo estd forsado por sujetos
sanos y que al «corresponder @ un aisao grupo racial ercs
précticamente hosogéneo & los grupos espleados para el estudio

de pobiacibn.

Al analizar 1los haplotipos en 1los enfersos con
brucelosis, nos llaman la atencion varios hallazgos Qque nCs
parecen auy interesantes, como son por una parte que algunos
haplotipos no aprecen en estos enferaos, coso es el caso de
los A24 b15, Y A28 Bil4, o bien como otros haplotipos que $ON
ads frecuentes ( A29 B44 , AZ4 BI13 y B40 CH3), en los enfersos

que en los sanos de las distintas fasilias.

Los haplotipos * brucelares” #4s frecuentes son el

AZ29 ,B44,CH- ¥ el A10,BH41,LR2Z, estardo al senaos uno de los 2 en

(216%) en los enfermsos. Considerascs haplotipos vhrucelares”

aquellos que solo estan presentes en los enfer»os.




De estos Jdos haplotipos, nosctros consideramos al

A29,B44,Ch - #24s asociado a la enferaedad, va que la

sedida

Ge la asociacibn es #ds elevada en este haplotipo ¢ D, =

0.8%) que el AI0,BW41,CH2 (Da = 0.5).0tra observacién en el
haplotipo A29,B44,CH- sobre 1: nos basasos para considerarlo
asociado a la brucelosis es el hecho relevante de que el
segmeento Iincial aparece en los sujetos sanos pero asociado al

antigeno CW4, 1lo que nos hace suponer que este antigeno podria

actuar coso protector de la enferaedad brucelar.

Este hecho no haria ads que presuponer que el Locus C
estaria en asociacibn con la brucelosis, pero con un efecto
protector, y en el que sus especificidades solasente haria de
sarcador de este Locus, coso en el estudio de PAULE SASTRS
(1985), siendo el antigeno CHZ el wsarcador del Locus C,
encontrando uan frecuencia fenotipica baja en los enfersos con

brucelozis ¢( 4.71 % ) frente al 25.75 del grupo control con una

p £ 0.0000084.

Esta hipttesis no aparece aislada en la re.isjion

bibliogréafica revisada. CHEERS y col, en 1980, habian observado

diferencias importantes en la capacidad de resistencia & 1la

infeccibn por la Brucella entre diferentes cepas de ratones

por tanto con diferentes haplotipos H-2.

En esta linea, HO y col, en 1982, indicaron que la

] [ & réncia
resistencia que sostraban los ratones a la inpfecclen crb




por Brucella abortus estaba en reJacfdn con el fenotipo del

donante de la aédula bsea Que le habia sido previasaente

trasplantadas.

En la misma direcc’dn, apuntan los trabajos de OTH y col
en 1978, en los que indican que en el ratén la esplenomegalia y
las moficaciones de la actividad siguiente a la inyeccién de B.

abortus suertas, estaba influenciada por el haplotipo H-2.

Por tltimo se ha realizado un estudio de la segregacidn
de los haplo*ipos entre los pacientes con brucelosis, no

existiendo una disgregacién entre los genes,por lo que se

encontrarian en equilibrio genético. EIl estudio de haplotipos
e

compartidos en parejas de hersanos no desostraron la herencia

de algbr gen relacionado con la brucelosis (Tabla XXXI111).

Estos resultados coinciden con los obtenidos por ALARCON

y col,en 1985 al estudiar 8 fasilias con #sds de un afectado con

brucelosis producidc por B. pelliccusis, no observando

diferencia significativa entre la frecuencia obtenida y 1la:

esperada.

Con nuestro trabajo concluimos, aunqué NO queda cerrado,

una linea de investigacibn para encontrar un saracador

genético en la brucelosis. Ep un principic se intenté

7 [ fcu’ dondndose
relacionar con las panifestaclicnes articu’ares, aban

practicapente esta hipbtesis, ante los cdiferentes resultados
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g o

relaciona [
do con la brucelosis pero considerdndola (of-¥ T.)

que fué interpretado como protecionr de la enfersedad

Nuestra investigacién ha sido original porque se bha
realizado, no solo el estudio de un antigeno, sino la relacion
de varios alelos de distintos Locus, ya que actualasente el
concepto de haplotipo y el de desequilibrio de enlace tiene
actualsente sads valor para el conocimiento de la patogénesis de
la enfersedad,puesto que un antigeno solamente es el indicador
de una region del <crcasososa, Que €s donde radicaria la

alteraciédn.

En este estudio por tanto, ¢ ante los datos obtenidos
podesos considerar varios hechos. El priasero, la observacién de
un marcador genético coaun de a enfermedad en asbiente fasiliar

y que es distinto al de la poblacion general, seria el

antigeno AZ.

En segundo lugar, se necesitaria uf sinergisso, al

aenos entre dos locus,para que sé€ originara una alteracitn en

]la respuesta inmunune Que€ pudiera explicar 1a patogénesis de la

enfermedad. En nuestro estudio, Sé€ ha producido entre Locus A ¥

B, de ahi el desequilibrio de enlance entre alelos de estos dos

como €s el caso de nuestro

locus por una seleccibn natural,




haplotipos brucelares AZ9,B44, y Al0, Bh41t,.

Pero a pesar de

este sinergismo entre locus, si aparece un antigeno protector

no se dJdesarrollaria la enfermsedad. En nuestro tarabajo vuelve

apararecer antigenos del Locus C.

En tercer lugar no hay una disgregacién al azar de 1los
genes ni taspoco hay haplotipos identicos entre parejas de

heraanos.

Por por todo lo anterior, <considerasos a la brucelosis
coso una enfersedad heterogénea y aultifactorial., Desde el
punto de vista gepético sultialélica y con una expresividad
variable,1c que explicaria en gran sedida el polisorfisao
clinico de la entermedad, necesitando ademds la isplicacitn de
Jos factores externos para el desarrollo de la enferaedad,lo
que explicaria la mayor incidencia en el asbiente familiar,

siendo el sistesa HLA Anicasente un factor a24s a tener

encuenta.




E.- CONCLUSIONES.
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CONCLUSTONES

I‘l-

Heaos observado wuna ausento significativo de
frecuencia del antigeno HLA-A2 en el grupo de

Fansilias con respecto al grupo Control.

No encontraacs di ferencias significativas en
frecuencia del antigeno HLA-B27, ni en oninguna
especificidad del Locus B al cosjarar cada uno de

grupos con el Control.

Heaos observado desequilibrios positivos de asociacion
entre alelos de los locus Ay B en el grupo de las
Fapilias con brucelosis comparéndolas con la Poblacibn

Caucssoide sana.

El haplotipo A2% B44 se encuentra en desequilibrio y con
una frecuencia sayocr en los enfermos con brucelosis con
respecto a la Poblacién Caucasoide. Interpretanos este
sinergissc de alelos entre lo: Locus A y B como factor

genético de susceptibilidad a padecer 12 brucelosis.

No existen desequilibrios positivos de enlznce entre i0s

Locus A y C en los grupos estudiados respecto a la

Poblacibn General.

Heaos obsesrvado una asociacibn negativa de las

especificiadades del Locus € entre los grupos

feraul s

grupo Control (calculado por la

estudiados y €l




R A T g

de BENGTSSON~THOMSON). Considerasos que el efecto

, "otector para la brucelosis puede radicar en el Locus C.

En los enfermsos con brucelosis los haplotipos +forsados

por alelos de los Locus A, B y C son el A2% B44 Cn— vy el

Aigmggil_ggg son los mAs frecuentes.

Pensasos ante los datos de este trabajo, que el
sistesa HLA por si s6lo no lo podesos cont.iderar como
Gnico factor de susceptibilidad al padecismiento de la
brucelosis en el asbiente fasiliar, necesitando la
isplicacién, entre otros, de factores asbientales para

el desarrollo de la enferaedad.







RESUMEN
Los genes de la regitbn HLA ¢ brazo corto del crosososa

&) controlan wuna variedad de funciones que afectan a la

respuesta inaure, 1influyendc en la susceptibilidad de suchas

enfermsedades.

£l propbsito de este trabajo es el estudio de la
asociacién HLA-Brucelosis, con el fin de encontrar un sascador
genético que indicara susceptibilidad o-resistencjl a padecer
la enferpedad, asi coso su influencia en el asbiente faniliar

donde es a24s frecuente la brucelosis.

Se tiparon antigenos de Clase ]l & 27 enferaocs con
brucelosis y a 65 familiares, pertenecientes a 20 fasilias ,
para 16 especificidades antigénicas del Locus A, 25 para el
Locus b y & para el Locus C.Para ello fué utilizada la técnica

de nicro]fnfocitotoxicidcd sediada por cosplesento. Las

especificiades fueron definidas en el 9° HORSKSHOP.Se realizé

el sismo tipaje a 274 sujetocs sanos considerados <co®0 g@grupo

Control

Se han detersinado ¥ estudiado los siguientes

parésetros: frecuencias fenotipicas, génicas ¢ de haplotipos,

desequil ibric de unitn entre alelos de diferentes Locus, riesgo

relativo, segregacion de haplotipos entre los saieabros de las

fapilias vy los haplotipos cospartidos en pare jas de heraanos.

Se han anal izado los resul tados con los sétodos adecuados @

cada planteapiento.




Se ha observado un ausento de la frecuencia del antigeno
HLA-A2 significativo en el grupo de las Familias, un sinergisaso
entre los Locus A y B, reprentado por la asociacién positive de
los antigenos que forasan los haplotipos A29 B44 y AIO Budl en
los enfersos con brucelos:s, una asociaciébn negativa de las
especificidades del Locus C con 1la enfer;edad. No se bha
observado una la alteracitbn de la distribuciébn de genes

diferente de la que ocurriria al azar.

Consideramos que la influencia del sistesa HLA en la

predisposicién de la brucelosis es sultialélica. Los haplotipos
formados por antigenos de los Locus Ay B (A29 B44, AIQ'PH41)
estarian asociados a la enfersedad sientras que en Locus c
radicaria el efecto protector. El sisicaa HLA no es el dnice
tactor de susceptibilidad al padecisiento de la brucelosis en
el asbiente fasilliar, necesitando, entre otros, 1los factores

asbientales para el desarrollo de la enferadedad.
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