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Se determinó la frecuencia de 67 antígenos HLA de clase I (loci A, B y C) y 18 de
clase II en 15 pacientes portadores del síndrome de Voght-Koyanagi-Harada,
diagnosticados en los servicios de Oftalmología del Hospital General “Enrique
Cabrera” y el Hospital Oftalmológico “Ramón Pando Ferrer”. Se utilizaron
como controles 276 personas sanas procedentes de diferentes regiones de Cuba.
Al analizar los resultados no se observó asociación entre los antígenos HLA de
clases I y II y la enfermedad en la muestra de pacientes en comparación con los
controles sanos.

DeCS: ANTIGENOS HLA/genética; SINDROME UVEOMENINGOEN-
CEFALICO/complicaciones; ESTUDIOS EPIDEMIOLOGICOS.
El descubrimiento del sistema principal
de histocompatibilidad (SPH) fue realizado
en la década de los 40 por George Snell y
otros.1 De estos estudios se derivaron las
primeras leyes de la trasplantología, aún
vigentes hoy día. El interés en este sistema
se incrementa a partir de la década de los
70, cuando se consolida el conocimiento
de su papel en la regulación de las
respuestas inmunes y su asociación con
enfermedades particulares. Actualmente se
considera al SPH como un sistema de genes
.1
muy polimórfico, cuyos productos se
expresan en diversas extirpes celulares y
constituyen un sistema de muestra de
péptidos antigénicos a las células T.1 En el
humano recibe el nombre de HLA (del inglés
human leukocytes antigens).

La capacidad del sistema inmune de
responder a un antígeno (Ag) determinado
está fuertemente influenciada por el SPH,
dado su papel en el procesamiento y
presentación de Ag. Esta puede ser la causa
de que además del rechazo a trasplantes y
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las afecciones, ciertas enfermedades
humanas de carácter autoinmune o
inflamatorio ocurran con una mayor
frecuencia en los individuos portadores de
determinados alelos de los genes del SPH.
Mediante los estudios realizados hasta la
actualidad se han acumulado evidencias que
demuestran que muchas enfermedades
oftalmológicas están muy ligadas con la
expresión de Ag del sistema HLA.2

El síndrome de Voght-Koyanagi-
Harada (VKH) es una enfermedad sistémica
de etiología desconocida, en cuya
patogenia se invoca la hipersensibilidad
retardada, mediada por células, contra
estructuras que contienen melanina.3 Se ha
sugerido una causa viral para esta
enfermedad, pero las evidencias obtenidas
no permiten ser concluyentes. Esta
enfermedad, también conocida como uveítis
endógena o uveomeningitis, es una de las
uveítis más comúnmente identificadas en
Asia, done se observa también alta
incidencia en las poblaciones blancas.
Estudios de los Ags de clases I y II en
pacientes y controles sanos chinos,
mostraron que el DR4 y el DRW53 tenían
una fuerte asociación con la enfermedad.4

En América, un grupo de trabajo de la
universidad de Sao Paulo, encontró que
esta enfermedad es un trastorno poco
frecuente en la población brasileña, pero
en los casos encontrados se expresaba el
DR4 con frecuencia aumentada. En
estudios realizados por ese mismo grupo
mediante secuenciación específica de
oligonucleótidos se encontró un
predominio del alelo DRB1*0405 en los
pacientes sobre la población general.5

En este trabajo nos propusimos buscar
si en nuestra población existe asociación
entre Ags HLA de clase I y clase II y el
VKH.
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Se estudiaron 15 pacientes diagnosti-
cados en los Servicios de Oftalmología  del
Hospital General “Enrique Cabrera” y  el
Hospital Oftalmológico “Ramón Pando
Ferrer”, con un rango de edad de 21 a 52
años. De ellos, 10 del sexo femenino y 5 del
sexo masculino, 6 de raza negra, 3 mestizos
y 6 blancos. El tiempo de diagnosticada la
enfermedad oscilaba entre los 12 días y los
12 años.

El grupo control estuvo constituido
por una muestra de la población cubana de
276 individuos sanos (63,4 % blancos, 19,6 %
negros y 17,0 % mestizos) procedentes de
la Ciudad de La Habana, Santiago de Cuba,
Camagüey y Villa Clara, estudiados en el
Taller Nacional de Histocompatibilidad
efectuado en febrero de 1978.6

Los Ags HLA estudiados se
clasificaron de acuerdo con la nomenclatura
actual para factores del sistema HLA
adoptada por el Comité de Nomenclatura
de la Organización Mundial de la Salud en
1991.7

Tanto en el grupo control como en los
pacientes se estudiaron 67 Ags de clase I
(loci A, B y C):  18 del locus A; 47 del locus
B y 8 del locus C. Los Ags de clase II fueron
17 (DRI, DR2, DR3, DR4, DR6, DR7, DR8,
DR9, DR10, DR11, DR12, DR14, DR15,
DR53,DQ1, DQ2 y DQ4).

La obtención de los linfocitos se realizó
mediante la técnica de Böyum modificada.8

La tipificación se realizó mediante la
microtécnica de linfocitotoxicidad descrita
por Terasaki.9 En el caso de los Ags de
clase II, la separación de los linfocitos B y
T se realizó por la microtécnica con fibra de
nylon descrita por Werner y otros y
modificada por Seteién, Martínez-Navas y
López-Larrea.10
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De los 67 antígenos de clase I (loci A,
B y C) y 17 de clase II en pacientes y
controles, los más frecuentes en pacientes
fueron HLA A2, HLA B5 y HLA DR1. En
todos los casos se les determinó la
frecuencia fenotípica y génica y se comparó
con los controles normales; además, se les
realizó el riesgo relativo. No se observó valor
estadísticamente significativo en ningún
caso.
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El estudio de asociación HLA y VKH
ha producido resultados variados. Estudios
realizados por un grupo de trabajo japonés
encontraron en una muestra de pacientes
con la enfermedad una asociación más
fuerte con el LD-WA que con el BW22, lo
que implicaba asociación de la enfermedad
con los genes de la región D.11

Otros estudios realizados en
poblaciones japonesas y chinas, señalaron
una fuerte asociación con los Ags DR4 y
DRW53.4

Otra comunicación realizada en
pacientes italianos mostró, en comparación
con controles sanos, que el DR4 tenía una
fuerte asociación con la enfermedad.12

En estudios realizados en gemelos
homocigóticos de ancestros vietnamitas se
demostró que había un número despropor-
.�
cionado de pacientes en los que se
expresaba el  DR4.13

En 1994, en Tokio, se estudió un grupo
de pacientes con la enfermedad clasificados,
según su evolución clínica, en prolongada
y no prolongada. El 90 % expresó el DR4,
todos los que padecían la forma prolongada
expresaron los alelos DRB1*0410 o
DRB1*0405, no así en los que padecían la
forma no prolongada, de los cuales 2 eran
DR4 negativos y 4 no expresaban ninguno
de los alelos asociados con la forma
prolongada. De estos resultados se
concluye que la evolución clínica de la
enfermedad está determinada, al menos
parcialmente, por el genotipo HLA del
paciente.14 Estos resultados coincidieron
con los obtenidos por Newfeld y otros en
la Universidad de Sao Paulo.5

Nuestros resultados deben conside-
rarse preliminares debido al pequeño
tamaño de la muestra reunida, sobre todo
teniendo en cuenta la heterogeneidad
genética de nuestra población. Aunque no
se pudo establecer ninguna asociación
entre Ags HLA y la enfermedad en el
presente estudio, consideramos que es
necesario ampliar la muestra para poder
concluir si en esta población tan
heterogénea desde el punto de vista racial,
existe o no asociación con los Ags HLA,
sobre todo con los de clase II. La posibilidad
de utilizar técnicas de biología molecular
para determinar la presencia de formas
alélicas de los Ags HLA, especialmente del
DR4, sería de gran utilidad clínica por su
valor diagnóstico y pronóstico.5,14
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The frequency of 67   HLA class I (loci A, B and C) antigens and of 18 HLA class
II antigens was determined in 15 patients carriers of Voght-Koyanagi-Harada’s
syndrome that were diagnosed in the Ophthalmology Service of “Enrique Cabrera”
General Hospital and  “ Ramón Pando Ferrer” Hospital. 276 persons from
different regions of Cuba were used as controls. On analyzing the results, no
-



association was found between the HLA class I and class II antigens  and the
disease in the sample of patients  compared with the sound controls.

Subject headings: HLA ANTIGENS/genetics; UVEOMENINGOENCEPHALITIC
SYNDROME/complications; EPIDEMIOLOGIC STUDIES.
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