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RESUMEN

El sistema HLA constituye uno de los sistemas genéticos més fascinantes del hombre, capaz de codificar una serie
de moléculas (moléculas del HLA tipo | y tipo Il) presentes en las membranas de la mayoria de las células nucle-
adas del organismo implicadas en procesos vitales bésicos, tales como la respuesta inmunolégica , con el fin de
mantener la integridad del individuo y de la especie. Considerado inicialmente como un simple marcador genéti-
co, los esfuerzos en la busqueda de su aplicacién clinica estén a la orden del dia asocidndose a diversas enfer-
medades sobretodo autoinmunes o con disfunciones inmunolégicas.

En muestro campo, estd cobrando cada vez més importancia la posibilidad de que el estudio del HLA nos permi-
ta explicar la susceptibilidad, la etiologia y la patogénesis de determinadas enfermedades muy frecuentes en la con-
sulta odontoldgica como la caries, los trastornos temporomandibulares y la enfermedad periodontal, entre otras.
Asi, los estudios experimentales més actuales se centran en el estudio del HLA para determinar el rol de la res-
puesta inmune de la pulpa ante determinadas situaciones, investigar una posible vacuna para la caries e incluso
averiguar si realmente existe una predisposiciéon genética para el acimulo de microorganismos orales.

En cuanto al estudio del HLA dentro del campo de los trastornos temporomandibulares, se observa que no solo
se ha empleado en la investigacién de enfermedades multisistémicas como la Espondilitis Anquilosante o la
Artritis Juvenil, sino que se ha demostrado que puede tener utilidad en el campo de la etiopatogénesis de diver-
sas alteraciones temporomandibulares.

Por dltimo, su asociacién con las enfermedades periodontales estdn cobrando cada vez més importancia, aun-
que se afirme que la susceptibilidad y resistencia de las periodontitis estén influenciadas por determinadas com-
binaciones de antigenos de HLA, es necesario llevar a cabo un estudio mas exaustivo para extraer datos mas con-
cluyentes, tema que esperamos realizar en un préximo estudio.
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ABSTRACT

The HLA system constitute one of the most fascinated genetic systems of the humans being, able to codificate a
grup of molecules (type | and type Il HLA molecules) wich are present in most of the organism nucleated celules
implicated in vital basic process like the immunologic answer, supporting the individual and specie integrity.
Inicially considerated as a simple genetic marker, the search is now applied to a globe placed on the centre of the cli-
nic applications, associated with several diseases, above all, with autoinmune diseases or inmunological disfunctions.
For many, the advances stemming from the genome have changed the face of biological investigations and have
placed the HLA study at the forefront of determined diseases wich are very frequent in dentistry like caries, tem-
poromandibular disorders or periodontal diseases.

Actuals experimental studies have focused on the HLA study to determinate the role of inmunological response
under differents clinical conditions or to investigate possible components of an effective dental caries vaccine or
search out the genetic predisposition towards the accumulation of oral microorganism.

In the area of temporomandibular disorders, HLA studies have been employed in multisistemics diseases (juvenil
arthritis), but is now demonstrate that the utilization of genetic markers allows the clinical to determine the risk of
several temporomandibular disorders.
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There is growing evidence that differences in host response determine susceptibility and resistance to periodon-
tal disease. Diversity of HLA antigen combinations seem to be variable factors in disease associations. However,
data from HLA associations is not consistent and further investigations are necessary.
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INTRODUCCION

El complejo mayor de histocompatibilidad (CMH) se
conoce en el hombre como sistema HLA (antigeno
leucocitario humano, ya que se destiné al principio a
“tipificar” Gnicamente a los leucocitos) y consiste en
un conjunto de genes localizado en el cromosoma 6
humano y 17 murino. Tiene una funcién fundamen-
tal en el sistema inmune: la de codificar un grupo de
glucoproteinas presentes en las membranas de la
mayoria de las células nucleadas del organismo
denominadas moléculas HLA (1,2).

La histocompatibilidad consiste literalmente en la
capacidad de los tejidos (del griego “histo”) para per-
manecer unidos unos a otros. Se emplea en inmu-
nologia para describir los sistemas genéticos que
determinan el rechazo de los transplantes de tejidos
y érganos, resultado del reconocimiento inmunolé-
gico de los antigenos de histocompatibilidad. Asi, las
moléculas de CMH humano fueron descubiertas ori-
ginalmente como consecuencia de los intentos de
emplear injertos de piel para tratar quemaduras
extensas de pilotos y victimas de bombardeos duran-
te la Segunda Guerra Mundial. Los pacientes recha-
zaron los injertos que reconocieron como extranos.
Pronto se detect6, en estudios realizados por rato-
nes, que el rechazo se debia a una respuesta inmu-
nitaria y experimentos genéticos posteriores permi-
tieron demostrar que el rechazo rapido de los injer-
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tos de piel era causado por diferencias en loci gené-
ticos Unicos. Estos genes se llamaron de “histocom-
patibilidad”, debido al control que ejercian en la
compatibilidad de los injertos de tejidos. Mas tarde
se demostré que la histocompatibilidad dependia de
multiples genes vecinos, altamente polimérficos, lo
que hizo que se denominasen “complejo principal de
histomcompatibilidad”. De éste modo, fue Jean
Dausset quién presenté en 1964 el rol del sistema
HLA en los transplantes de 6érganos y al que premia-
ron por su labor con el premio Nobel de Medicina en
1980 (3).

Hoy en dia, sabemos que el sistema del HLA consti-
tuye uno de los sistemas genéticos mas fascinantes
del hombre. Los progresos alcanzados desde su des-
cubrimiento son impresionantes y ponen de mani-
fiesto el papel que juega éste sistema en el manteni-
miento de la integridad del individuo y de la especie.
Los esfuerzos en la bisqueda de aplicacién clinica
estdn a la orden del dia y la mayoria de los compo-
nentes de éste sistema han sido asociados a diversas
enfermedades.

Cada vez son mas los estudios que profundizan en el
tema y poco a poco, en nuestro campo, estd cobran-
do cada vez més importancia la posibilidad de que el
estudio del HLA nos permita explicar la susceptibili-
dad, la etiologia y la patogénesis de determinadas
patologias.



A lo largo de éste articulo intentaremos, en un primer
momento, conocer mas a fondo la estructura y funcién
de las moléculas de HLA y daremos un repaso por la
literatura en la que se relaciona dicho sistema con
determinadas enfermedades bucodentales hasta hoy,
poco vinculadas a éste, como la enfermedad perio-
dontal, caries y desérdenes temporomandibulares.

HLA: ESTRUCTURA, GENETICA Y FUNCIONES
A-ESTRUCTURA DE LAS MOLECULAS DEL CMH

Las moléculas del CMH son glicoproteinas de super-
ficie codificadas por los genes CMH y por tanto pre-
sentes en las membranas de la mayoria de las célu-
las nucleadas del organismo entre las que se
encuentran las células inmunocompetentes.

Existen dos clases de moléculas de CMH que difieren
entre si en cuanto a su estructura y distribuciéon en
las células del cuerpo: las moléculas de clase 1 y las
moléculas de clase Il. Se diferencian principalmente
en cuanto a las subunidades que las componen,
pero en cuanto a estructura general los dos tipos de
moléculas estdn muy relacionadas.
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[0 Las moléculas de clase I (figl)

Estéan formadas por dos cadenas polipeptidicas: una
cadena a y una cadena 32 microglobulina..

La cadena a, codificada por el CMH, es mas pesada,
de mayor tamano y la conforman tres subunidades
o1, a2 y a3 unidas entre si por puentes disulfuro.
Los dominios a1 y a2 constituyen las paredes de la
hendidura en la superficie de la molécula donde se
une el péptido, son variables y definen de este modo
la especificidad antigénica (polimorfismo).

La cadena 03 es la Gnica transmembrana, es inva-
riable y se asocia a la cadena 3 de forma no cova-
lente.

La cadena (32 microglobulina, codificada por el cro-
mosoma 15 (y no por el CMH) es mas pequeha e
invariable (por lo tanto, no polimérfica).

[J Las moléculas de clase Il (fig 1)

Consiste en un complejo no covalente formado por
dos cadenas polipeptidicas o y 3, ambas transmem-
brana. La cadena o esté constituida por los dominios
ol y a2 yla cadena 3 por los dominios B 1y 3 2.

MOLECULA CLASEI

WMOLECULA CLASEI

b citoplasmatica

Ilh
citoplasmdtica

Figura 1. Estructura de las moléculas de clase | y II*.
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Figura 2. Genes del complejo HLA 2.

Los dominios a1 y 1 conforman esta vez la hendi-
dura de unién al péptido y, de nuevo, son los sitios
con principal polimorfismo, lo que define la especifi-
cidad antigénica.

Las diferencias fundamentales entre ambos tipos de
moléculas radican en los extremos de la hendidura
de unioén al péptido ( més abiertos en la molécula de
clase Il) asi los extremos de un péptido unido a la
molécula de clase [ se hallan méas “enterrados” den-
tro de dicha molécula.

Podemos ver que en ambos casos, los dominios mas
cercanos a la membrana se asemejan a los dominios
de inmunoglobulina mientras que difieren en los
dominios distales destinados a crear una hendidura
larga, lugar donde se une el péptido.

Sus estructuras diferentes les permiten realizar fun-
ciones distintas en la presentacion de antigeno,
unién de péptidos en sitios intracelulares diferentes y
activacién de poblaciones distintas de células, pero
todo esto lo veremos con mas detalle a continua-
cion.

B-GENETICA: ESTRUCTURA DEL CMH (fig.2).

El complejo mayor de histocompatibilidad se extien-
de sobre aproximadamente 4 centimorgans de ADN
(4x10° pares de bases) y, en humanos, contiene mas
de 200 genes en el interior del complejo y alrededor.
A medida que progresa la investigacion para definir
los genes del CMH, es probable que vaya creciendo
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en numero, estudios recientes sugieren que actual-
mente podria extenderse al menos 7x 10° pares de
bases.

Existen diferentes grupos de genes del sistema HLA
entre los que se destacan los siguientes:

-Uenes de HLA clase I: Existen tres loci o genes que
se denominan respectivamente HLA A, HLA B, HLA
C. Cada uno de ellos tiene varios alelos o formas del
mismo gen.

-Uenes de HLA clase Il: Existen al menos tres loci en
ellos, HLA DR, HLA DQ, HLA DP y todos ellos con
sus alelos correspondientes. En muchos haplotipos
del grupo HLA DR contiene un gen adicional de
cadena bcuyo producto puede emparejarse con la
cadena a.

-Uenes de HLA clase IlI: Entre éstos se encuentran
los genes que codifican los componentes del siste-
ma del complemento, los TNFa, TNF[3 entre otros.

De todo lo expuesto, podemos deducir que los tres
genes clase | (A,B,C) y los cuatro de HLA clase Il
(DR, DRa, DP, DQ) de cada cromosoma, expresan
en el ser humano seis moléculas diferentes de clase
[ y ocho de clase II, ademés las combinaciones
pueden aumentar para los genes de clase Il por la
combinacién de los genes que codifican las cadenas

ayp.

De este modo, éste complejisimo sistema puede
caracterizarse por:



-su alto polimorfismo: por la existencia de multiples
variantes de cada gen o alelos que difieren entre ellos
en unos pocos aminoacidos y cada uno de ellos pre-
senta una frecuencia relativamente elevada en la
poblacion.

-su gran poligenismo: existen diversos genes de
HLA de clase I, Il y lll que codifican proteinas con
diferentes espectros de especificidad. Su transmision
realizada de forma Mendeliana y la posible recombi-
nacion entre loci de distintos genes del mismo pro-
genitor hace que un individuo presente una particu-
lar combinacién de los alelos HLA en un simple cro-
mosoma (haplotipo) diferencidandolo de otros, inclu-
so entre hermanos.

Como hemos visto antes, todas las moléculas de
MHC de clase | y Il son capaces de presentar pép-
tidos a las células T, pero cada proteina une un
espectro diferente de péptidos, por tanto la pre-
sencia de los diferentes genes de cada clase de
MHC implica que cualquier individuo esté equipa-
do para presenciar un abanico enormemente
amplio de péptidos diferentes quedando aprovisio-
nado de un nimero impresionante de especificida-
des antigénicas.

Aunque debemos destacar que existen determinados
alelos que aparecen con maés frecuencia que los
esperados por el azar( su frecuencia de aparicién jun-
tos observada en un haplotipo determinado es
mayor que la multiplicacién de las frecuencias espe-
radas por separado). Cuando esto ocurre se dice que
presenta un desequilibrio de unién (linkage desequi-
librium).

C-FUNCIONES DE LAS MOLECULAS DEL CMH.

Como hemos ido introduciendo, la funcién funda-
mental de las moléculas del CMH es la de unirse
especificamente a péptidos resultantes de la degra-
dacion de antigenos (que han penetrado dentro de
las células presentadoras de antigenos, CPA) para
posteriormente ser expresados en su superficie y que
puedan ser reconocidos por las células T apropiadas
,uniéndose especificamente a ellas y ocasionando
una cascada de acontecimientos que daria paso a
una respuesta inmune adaptativa.
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En ambas clases de moléculas del MHC, los pépti-
dos unidos se encuentran rodeados como si de un
sandwich se tratara dentro de la hendidura que con-
forman dichas moléculas, lo que provoca que el
receptor de la célula T interaccione estableciendo
contactos tanto con la molécula de MHC como con
el péptido antigénico.

[0 Funcion de las moléculas de clase I:

Las moléculas de clase | se expresan en las mem-
branas de todas las células nucleadas sin excepcion,
siendo las més importantes las células hematopoyé-
ticas.

Dichas moléculas presentan en superficie antigenos
(procesados previamente) que serén reconocidos
Unicamente por linfocitos T CD8+(citoliticos).

Procesamiento de los antigenos por las moléculas
de clase I:

Los agentes patégenos (virus), penetran en las célu-
las nucleadas y, en su citosol, son degradados a par-
ticulas més pequenas en un proteasoma. Las molé-
culas de tipo I, se hayan unidas a unas proteinas
especificas (calnexina, calreticulina y tapasina) y rete-
nidas en el reticulo endoplédsmico hasta que los pép-
tidos procedentes del proteasoma se fijan a ellas. El
complejo molécula HLA clase I-péptido es transpor-
tado al exterior de la célula en la membrana cito-
plasmética. Una vez alli, el linfocito TCD8 inactivo lo
reconoce mediante su receptor especifico y se activa
de forma que pasa a ejercer una accion citotoxica a
nivel de las células marcadas por al complejo molé-
cula HLA I-péptido.

[0 Funcion de las moléculas de clase II:

Estas, en cambio, se expresan Unicamente en las
células profesionales presentadoras de antigenos
(células dendriticas, macréfagos, monocitos, linfoci-
tos B y linfocitos T y NK activados) y presentaran en
superficie antigenos que seran reconocidos Unica-
mente por linfocitos TCD4 +.

Los agentes patdgenos que se unen especificamente
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con las moléculas de clase Il son bacterias intracelu-
lares, paréasitos, bacterias extracelulares y toxinas.

Procesamiento de los antigenos por las moléculas
de clase II:

La célula presentadora de antigeno (como el macro-
fago) ingiere una bacteria intracelular o una toxina
que acaba degradandose a péptidos mas pequenos
dentro de un compartimento intravesicular con un
pH é&cido. La molécula de clase Il llega a éste lugar
bloqueada por una proteina que es degradada en
presencia de catalasas activas (captesina S o L) que-
dando un pequeno péptido unido a la hendidura.
Junto al PH é&cido y la ayuda de otra molécula de
estructura similar a la molécula de clase Il , liberan la
hendidura de la molécula HLA de clase Il y provoca
que los péptidos especificos se unan a ella. El com-
plejo molécula HLA-péptido es transportado hasta la
superficie de la célula donde se une especificamente
con los receptores de los linfocitos TCD4 activando-
los y adquiriendo la capacidad de activar a mas
macréfagos (para destruir a més patdgenos intrace-
lulares) y a los linfocitos B secretores de inmunoglo-
bulinas especificas.

ASOCIACION HLA Y ENFERMEDAD

Ha sido frecuente la pretension de asociar diferentes
enfermedades a marcadores genéticos polimorficos.
Basados en la primera descripcién, a nivel experi-
mental, hecha en 1996, sobre la relacién existente
entre la susceptibilidad al virus de Gross y el sistema
HLA del ratén, comenzaron a buscarse diferentes
asociaciones entre diferentes tipos de patologias y el
polimorfismo HLA.

Asi, durante los Gltimos veinte anos las asociaciones
HLA -enfermedad han ido desplazéndose en funciéon
de los genes de HLA que se han ido describiendo.

Numerosas enfermedades se han asociado con el
sistema HLA, en especial, enfermedades autoinmu-
nes o con disfunciones inmunolégicas, lo cual no es
sorprendente debido a la funcién fundamental de los
productos del sistema HLA en la regulaciéon de la
respuesta inmune.
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ENFERMEDAD HLA R.R
Narcolepsia DR2 30
Espondilitis anquilosante B27 69
Enfermedad de Reiter B27 37
Enfermedad celiaca DR3 12
Sindrome de Good-Pasture DR2 14
Dermatitis herpetiforme DR3 17
Deficiencia de 21-OH B47 10
Hemocromatosis primaria A3 7

Diabetes M.I.D DR4 /DR3| 4/ 2
Artritis reumatoide DR4 4

Esclerosis multiple DR2 3

Tabla 1. Asociaciéon HLA y enfermedad. Ejemplos significativos con
maéximos RR.

La introduccién de técnicas de biologia molecular en
la definicién de los genes del HLA, ha permitido
identificar con mayor exactitud los haplotipos aso-
ciados a enfermedades, los genes precisos inducto-
res de la susceptibilidad a determinadas enfermeda-
des, las posibles sustituciones de nucleétidos (en
dichos genes) y sus consecuencias estructurales y
funcionales sobre todo si se afectan la regién mas
variable de la molécula resultante y al lugar de unién
de los péptidos antigénicos.

En términos generales, distintos genotipos pueden
conferir diferentes grados de riesgo a padecer una
determinada enfermedad y, en ocasiones, es posible
reconocer combinaciones alélicas que dan lugar a
configuraciones determinadas de moléculas HLA
determinadas implicadas en los mecanismos etiopa-
togénicos de ciertas enfermedades.

Los ejemplos mas significativos de asociacién con al
sistema HLA recaen en las siguientes enfermedades:
Enfermedad celiaca, Dermatitis herpetiforme, Artritis
reumatoide, Esclerosis multiple, Diabetes M.I.D,
Narcolepsia, Espondilitis anquilosante, Enfermedad
de Reiter, Hemocromatosis primaria, Deficiencia de
21-OH (tabla 1) (5,6).

Por otro lado, F. Femiano y col. (7) estudian una
serie de enfermedades autoinmunes de la cavidad
oral asociadas al HLA presentando un cuadro con
las siguientes patologias: enfermedad de Behget,
pénfigo, penfigoide bulloso, psoriasis, liquen plano,
sindrome de Sjogren y lupus eritematoso sistémico
(tabla2).



ENFERMEDAD HLA R.R
Narcolepsia DR2 30
Enfermedad de Behget B51 22,5
Pénfigo DR4 14,7
Penfigoide bulloso DQB1 4.3
Psoriasis Cwb 24,4
Liquen plano DR2 47
Sindrome de Sjogren Dw3 5,8
Lupus eritematoso sistemico DR3 2,6

Tabla 2. Asociacién HLA y enfermedades autoinmunes orales.

El espectro de entidades nosolégicas en patologia
humana que han sido objeto de estudio tratando de
encontrar una asociaciéon con HLA es realmente
exhaustivo...Esto queda ademaés plasmado en nues-
tra literatura odontolégica en la que actualmente
encontramos algunos tipos de patologia a la que se
estd empezando a asociar con el sistema HLA; en
especial determinadas enfermedades orales de gran
prevalencia pero ain poco estudiados en éste area
como lo son la caries, los trastornos temporomandi-
bulares y la enfermedad periodontal .Veremos a con-
tinuacién de que forma los estudios del HLA se estéan
introduciendo en la investigacion de dichas enferme-
dades bucales.

HLA'Y CARIES

De sobra se sabe que la caries dental es una enfer-
medad multifactorial, en la cual es necesario la apor-
tacion de hidratos de carbono como sustrato de los
microorganismos y la presencia de otros muchos
factores relacionados con el huesped y el hospeda-
dor. Todos estos factores podrian tener similar
influencia en lo que respecta a su génesis y posterior
desarrollo conlleva; pero esto no es asi, ya que sim-
plemente en lo que se refiere a factores individuales
de riesgo o proteccién ya varia sustancialmente entre
individuos lo que nos lleva a afirmar que todavia
estamos lejos del conocimiento especifico que dife-
rencie a nuestros pacientes de alto riesgo de los de
bajo riesgo...

Como deciamos anteriormente, la incidencia de la
caries dental esté afectada por una serie de factores
del huesped tales como la estructura del esmalte
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dental, la respuesta inmunolégica frente a bacterias
cariogénicas o la composicién de la saliva. Y, por lo
tanto, las variaciones genéticas de dichos factores
podrian contribuir a elevar el riesgo a la caries dental
(8,9).

Cada vez son méas numerosos los estudios que han
descrito una potente contribucién genética en el ries-
go a padecer caries dental. La bibliografia revisada
nos delata que la genética y, particularmente el estu-
dio del sistema del HLA, se estd empleando en diver-
sas lineas de investigacién relacionandose con
temas como la predisposicion genética a acumular
microorganismos cariogénicos, la posible vacuna
contra la caries, el desarrollo de la respuesta inmune
de la pulpa dental y su reaccién ante determinadas
situaciones como la caries.

[0 Acamulo de microorganismos orales:
épredisposicion genética?

Con el fin de investigar la predisposicién genética a
acumular microorganismos orales, se examiné la
relaciéon entre el sistema de HLA de clase Il y el
nimero de S. Mutans y Lactobacilos en saliva en 102
adultos jovenes en Japdn. Los resultados sugirieron
que determinados alelos del sistema HLA de clase I
estaban relacionados con poblaciones salivares de
microorganismos orales tales como los S. Mutans y
Lactobacilos (10).

Igualmente, se estudi6 la asociacién de genes del
MHC con niveles de microorganismos cariogénicos y
la severidad de caries en una poblacién de mujeres
americanas. Los resultados encontrados mantuvie-
ron la hypotesis de la asociacion entre determinados
perfiles de HLA de clase Il y TNFa y la colonizacién
de S. Mutans, L.Casei y L. Acidophilus como paté-
genos involucrados en la etiologia de las caries 11.

Siguiendo ésta misma linea, quisieron comprobar la
relacién existente entre las moléculas de HLA-DR4 y
el nimero de estreptococos en saliva en estudiantes
de odontologia y personal docente en la universidad
de Lund, Suecia. Los resultados en cuanto a la ten-
dencia de asociacién encontrada entre el HLA DR4 y
altos niveles de S.Mutans no fue estadisticamente
significativa. No se tuvo en cuenta la influencia de los
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conocimientos que los individuos expuestos al estu-
dio (todos relacionados con la profesién) pudiesen
tener previamente para minimizar el riesgo de caries
y el nimero de S. Mutans (12).

Més tarde, éste mismo equipo llevd a cabo un estu-
dio en el que quisieron describir y comparar la reac-
cién de la inmunoglobulina A (IgA) ante Estreptoco-
cos orales en individuos HLA DR4-positivos y HLA
DR4-negativos. Se encontré una gran variabilidad en
cuanto a la correlacién que existia entre la coloniza-
ci6on de S. Mutans (baja actividad de la IgA) y los
sujetos HLA DR4 positivos pero ésto podia ser el
resultado de la alta heterogenicidad existente en
este grupo de sujetos, por lo tanto, la relacién sélo
podia demostrarse a nivel de subgrupos de HLA DR4
(DRB1*04, DRB1*01) (13).

[0 Vacuna contra la caries

Con el animo de investigar una posible vacuna con-
tra la caries, otra serie de estudios han intentado
identificar los diferentes antigenos provenientes de
Estreptococos que pudiesen estar vinculados con
moléculas del sistema HLA de clase Il. Para ello, se
han utilizado distintos antigenos en vacunas experi-
mentales contra la caries, como los carbohidratos de
superficie (que diferencian el S. Mutans de los siete
serotipos), las proteinas de la pared celular, la gluco-
siltransferasa (GTF) y otros antigenos (dextranos,
acido lipoteicoico, polisacaridos extracelulares purifi-
cados...) (8,14).

Asi, Sempuku, H y col. (15) iniciaron el estudio del
antigeno PAc (proteina de superficie del S. Mutans) y
su asociaciéon con el sistema HLA de clase Il (HLA
DR) y sugirieron que una vacuna fabricada con dicho
péptido podria ser efectiva en humanos y podria ser
disehada combinando las multiples asociaciones
con los epitopos de células B hasta producir un
Unico anticuerpo contra la caries.

A éste lo siguen Nomura y col. (16) que, ya en 2002,
trataron igualmente de identificar antigenos de S.
Mutans (especificamente la glucosiltransferasa y la PAc)
que interaccionaban con el sistema de HLA DR8 sugi-
riendo igualmente dichos antigenos como posibles
componentes de una vacuna efectiva para la caries .
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0 El papel de la respuesta inmune de la pulpa
ante determinadas situaciones

Sabemos que las células que expresan en su super-
ficie las moléculas del HLA de clase Il estdn general-
mente asociadas con las fases tempranas de la res-
puesta inmune. Algunos estudios se han centrado en
analizar la distribucién de éstas células en diferentes
situaciones de desarrollo del diente, asi como en
dientes cariados para asi esclarecer en qué momen-
to la pulpa adquiere una defensa inmunolégica
potente y cdmo reacciona ante una caries.

Asi, autores confirman que una respuesta inmune
alterada frente a las bacterias cariogénicas podria
incrementar la incidencia de caries pero que aun asi,
la evidencia que sostiene una posible herencia de la
susceptibilidad dental a la caries es limitada y que la
asociacion entre la herencia de determinados patro-
nes de HLA y el riesgo a caries es débil por lo que no
se puede establecer ninguna base para predecir un
futuro riesgo de caries (9).

Las moléculas del sistema del MHC de clase Il expre-
sadas en las células se encuentran distribuidas en la
pulpa dental y se ha demostrado que se acumulan
alrededor de la lesion cariosa (17). Un estudio anali-
z6 la relacién existente entre el sistema HLA de clase
Il de células dendriticas presentadoras de antigenos
y las respuestas de las fibras nerviosas ante cavida-
des, caries o tratamiento dental. Los resultados indi-
caron que existian diferentes respuestas inmunoldgi-
cas de la pulpa cuando ésta se exponia diferentes
situaciones: preparacion cavitaria y restauraciéon en
condiciones normales o cariosas. Ademas, se vid
que dicha respuesta duraba varios meses incluso
tras el tratamiento (18). Luego, si el sistema HLA
juega un papel importante en cuanto a la regulaciéon
de la respuesta inmunolégica ante una agresion del
esmalte dental, porqué no pensar que éste pueda
predisponer al individuo a una mejor o peor respues-
ta a la caries?

La expresién de moléculas del sistema HLA de clase
II en la pulpa de dientes deciduos a punto de per-
derse, fue objeto de estudio de Kannari, Ny col. (19).
Mediante métodos inmunohistoquimicos y usando
anticuerpos monoclonales anti- HLA DR, estudiaron
la distribucién de la expresion de dicho complejo en



células de la pulpa en los dientes deciduos durante el
proceso de reabsorcién fisiolégica de la raiz.
Concluyeron que las células HLA DR inmunopositi-
vas de la zona coronal de la pulpa juegan un papel
importante en la diferenciacién, migracién y/o acti-
vacién de los odontoclastos y cementoclastos duran-
te la etapa de reabsorcién radicular.

Tras ésta revision bibliogréfica que relaciona el estu-
dio del sistema HLA y la caries y baséndonos en el
estudio realizado por Yoshiba (20), podriamos con-
cluir que la pulpa dental estd equipada con una
potencial defensa inmunolégica antes de la erup-
cién, que en la etapa inicial de la infeccién por caries
se inicia una respuesta inmunolégica mediada por
células que expresan moléculas del sistema HLA ce
clase Il, y que las células HLA DR positivas invaden
los tibulos dentinarios en su profundidad a medida
que la lesién cariosa avanza.

HLA Y DESORDENES
TEMPOROMANDIBULARES

Los desérdenes temporomandibulares se han identi-
ficado como una amplia categoria que incluye la dis-
funcién de las estructuras esquelético-musculares de
cabeza y cuello y de la articulacién temporomandi-
bular (ATM).

La literatura sobre los trastornos del sistema masti-
catorio se ha incrementado de manera espectacular
a partir de la década de los ochenta, pero ello no nos
ha esclarecido un mejor conocimiento etiopatogéni-
co de dichos desdrdenes, en cambio, si se ha subra-
yado la compleja, hetereogénea y multifactorial natu-
raleza de aquéllos.

Como sabemos, no hay una etiologia Unica que
explique todos los signos y sintomas derivados de
dicha alteracién(dolor, disfuncién y ruidos articulares
fundamentalmente); existen una serie de factores de
riesgo potenciales que han sido tradicionalmente
involucrados junto a la patologia articular: las para-
funciones (bruxismo), las interferencias oclusales y
los factores emocionales y genéticos.

Cabe destacar la importancia que asume la toleran-
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cia fisiolégica de cada individuo en esta patologia,
ésta hace que no todos respondan de la misma
forma ante un mismo hecho. Asi, cada paciente
posee determinadas caracteristicas peculiares que
definen su constitucién, en las que influyen factores
locales (como la estabilidad ortopédica) y factores sis-
témicos entre los que nos encontramos elementos
genéticos, tema abordado en éste estudio (21,22).

Retomando nuestra linea de interés, y basandonos en
la bibliografia mas actual, veremos de qué manera el
estudio del HLA ha servido en el campo de investi-
gacién de los desérdenes temporomandibulares.

Algunos autores sostienen que es improbable que la
respuesta inmune juegue un rol primario importan-
te en el inicio de la inflamacién sinovial y destruccién
del cartilago en pacientes con desérdenes temporo-
mandibulares, en cambio, si que adquiere importan-
cia en cuanto al mantenimiento y severidad. Asi lo
afirman Fu y col. (23), que estudiaron la expresién
del HLA-DR vy la interleukina-6 en el liquido sinovial
de los pacientes con disfuncién temporomandibular
y observaron que el estudio inmunohistoquimico
mostraba claramente una presencia significativa-
mente alta de células que expresaban HLA-DR en el
liquido sinovial.

Por otro lado, Halpern y col. (24) declaran que la uti-
lizacion de marcadores genéticos, tests seroldgicos,
y la minuciosa elaboracién de una historia médica y
quirargica podrian guiar al clinico a determinar qué
pacientes serian mejores candidatos para el trata-
miento quirdrgico de tratornos temporomandibula-
res. En un estudio, utilizaron los métodos diagnésti-
cos anteriormente citados en tres grupos de pacien-
tes con diferentes grados de alteracién temporo-
mandibular, desde estadios tempranos e intermedios
hasta estadios tardios y graves. Los tests serolégicos
que utilizaron incluian la determinacién de subtipos
de HLA que fueron significativamente diferentes en
los tres grupos de pacientes .

Hemos de destacar que dentro de las enfermedades
asociadas al HLA nos encontramos con enfermeda-
des que afectan especialmente a la articulacién tem-
poromandibular: la Artritis Reumatoide relacionada
con HLA de tipo | y la Espondilitis Anquilosante rela-
cionada con HLA de tipoll.
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0 HLA y la Espondilitid Anquilosante (EA)

La Espondilitis Anquilosante tiene una incidencia del
1% en poblaciones caucasicas y ha sido descrita aso-
ciada con la presencia de HLA-B27 en un 95% de los
enfermos, siendo la frecuencia de dicho antigeno en
individuos sanos del 3% al 7%.

La presencia de dicho antigeno es empleado como
dato confirmatorio ante la sospecha de la enferme-
dad, pero no puede considerarse como un marcador
diagnostico, ya que a pesar de su elevada frecuencia
en los enfermos, solamente un 2% de los individuos
B-27 positivos la desarrollan, aumentandose al 20%
cuando existen antecedentes familiares. Por otra
parte, existen pacientes de Espondilitis Anquilosante
B-27 negativos e importantes variaciones de fre-
cuencia segun la etnia de la poblacién afectada (en
negros americanos solo el 50% de enfermos son B-
27 positivos) lo que le resta protagonismo a esta des-
tacable asociacién que continGa siendo un enigma.

Henry y col. (25) realizaron un estudio en el que,
basédndose en la hipétesis de la asociacion de la E.A.
con una determinada bacteria (“mimetismo molecu-
lar”: antisueros anti-bacterias tendrian reactividad
cruzada con células HLA-B27 positivas), realizaron el
andlisis del HLA en pacientes con trastornos internos
de la ATM. Estos encontraron gue no sélo existia una
reaccién de la enfermedad con los antigenos HLA-
B7 (reaccién cruzada), sino que también existia un
riesgo en pacientes con diversos alelos del HLA de
tipo | (-A1l, -A2,-A3,-B7,-B14,-B35,-B44) y de tipo I
(-DR1,-DR4) a desarrollar trastornos de la ATM como
consecuencia de determinados agentes bacterianos.

U HLA y la Artritis Reumatoide (AR)

Una de las relaciones mas complejas descritas es la
existente entre la Artritis Reumatoide (AR) y el siste-
ma mayor de histocompatibilidad. Al tratar de inves-
tigar en la etiologia de la AR, siempre fueron objeto
de estudio otros aspectos inmunopatogénicos, apar-
te de su asociacién, no univoca a un determinado
alelo HLA, dependiendo de otros factores (edad de
aparicion, factor reumatoide etc.). Se refleja asi la
interrelaciéon de diversos mecanismos en su patoge-
nia, resaltdndose la responsabilidad de una deficien-
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te presentacion de un peptido artritogénico por
parte de la molécula HLA.

La asociacién mas relevante se observa con un incre-
mento en la frecuencia de DR4 (63%-85% en los
enfermos). Aunque esta asociacion es incompleta
pues no todos los haplotipos que llevan HLA-DR4 se
asocian a AR. Ademas existen determinados subtipos
mas ligados que otros que varian, ademas, entre dife-
rentes grupos étnicos. En cuanto al caso de la AR
juvenil, se vio que la asociacién se daba con el HLA-
DR5 (DR11 y DR12) y HLA.DRS8, ademas de otras dos
regiones en MHC (-DP y A2 ). La influencia de estos
marcadores de HLA seria de independencia unos de
otros pero la susceptibilidad para la enfermedad es
frecuentemente debida a los dos haplotipos.

Con el objeto de estudiar los factores de riesgo que
influyen para que se de una erosién condilar en pacien-
tes con artritis juvenil, Petersen y col. (26) evaluaron el
impacto de determinadas variables como el sexo, tipo
de comienzo, transcurso y desarrollo de la artritis juve-
nil, edad de comienzo, asi como el estado del HLA-
B27, anticuerpos antinucleares(ANA),y factor reumati-
co en dichos pacientes. Dentro de los resultados halla-
dos, se encontré que los pacientes HLA-B27 positivos
presentaban un bajo riesgo de trastornos temporo-
mandibulares y cambios erosivos en el céndilo.

Por otro lado, Karhulahti y col. (27) tras un estudio
de las erosiones condilares relacionadas a la edad,
comienzo y subtipos de Artritis Reumatoide en nifnos
de 15 anos, declaraba que factores como la presen-
cia del alelo HLA-B27, factor reumatico o anticuer-
pos antinucleares por si solos no se mostraban aso-
ciados con el riesgo a padecer alteraciones de la
ATM.

El breve repaso presentado deja claro que el estudio
del HLA no sélo se ha empleado en investigaciones
relacionadas con estos dos tipos de enfermedades
multisistémicas, que, al fin y al cabo, son muy espe-
cificas y se dan en un porcentaje muy bajo de la
poblacién (0,1% para la EA y 0,8% para la A:R). Se
ha demostrado que el andlisis del HLA puede tener
utilidad en el campo de la etiopatogenia de las dis-
funciones y alteraciones temporomandibulares, el
cual sigue siendo un enigma sin resolver, asi como
en la evolucion y planificacion del tratamiento.



HLA 'Y ENFERMEDAD PERIODONTAL

Las enfermedades periodontales incluyen todos los
trastornos de las estructuras de soporte de los dien-
tes. Son procesos infecciosos que presentan una
serie de caracteristicas especificas; no la producen
una sola bacteria sino que pueden ser varias las
implicadas y, aunque existen bacterias especialmen-
te periodontopatégenas, muchas forman parte de la
flora residente.

Aunque las bacterias son el factor etiol6gico prima-
rio en las enfermedades periodontales, la respuesta
del hospedador es un determinante de la susceptibi-
lidad de la enfermedad y, cada dia, estéa cobrando
maés importancia. Por tanto, podriamos decir que las
bacterias de la placa subgingival son la causa nece-
saria para que se dé la enfermedad pero no son sufi-
cientes por si mismas.

Al igual que ocurre con la caries, las causas de
ambas son multifactoriales més que especificas y se
les puede aplicar un modelo etiolégico segin el cual
son tres los componentes que forman la matriz etio-
légica: La virulencia del microorganismo, la resisten-
cia o susceptibilidad del hospedador y las condicio-
nes medioambientales (28).

Como deciamos antes, cada vez cobran més impor-
tancia los denominados factores de riesgo del hos-
pedador. Estos van a modular la susceptibilidad o
resistencia del hospedador a padecer una periodon-
titis destructiva. Por lo tanto, nos vamos a encontrar
con una serie de factores de riesgo: locales y sisté-
micos que nos pueden influenciar en la aparicién y
desarrollo de la enfermedad periodontal. Dentro de
los factores sistémicos, tenemos una serie de facto-
res genéticos que nos resultan interesantes en vista
del tema que llevamos abordando desde el inicio de
éste estudio.

La evidencia de que los aspectos genéticos juegan
un papel en el comienzo y severidad de la perio-
dontitis estd aumentando en los Ultimos tiempos.
Los métodos para determinar el riesgo genético de
las periodontitis son de tres tipos: estudio de geme-
los mono y dicigéticos criados juntos o por separa-
do, estudios realizados en familias con periodontitis
de inicio precoz y la asociacién de las periodontitis
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con determinados desdrdenes dgenéticos. La
influencia de los factores genéticos parece ser dife-
rente para los distintos tipos de enfermedad perio-
dontal (29).

Se han propuesto numerosas hipétesis que impli-
can a los factores genéticos; y, entre éstas, nos
encontramos con la asociacién de periodontitis con
fenotipos determinados del HLA (American
Academy of Periodontology 1999). Numerosos
estudios han afirmado la contribucién del sistema
HLA como un factor genético potencial en la etio-
patogénesis de la enfermedad periodontal
(30,31,32,33,34,35). Ya desde 1990, Izumi y col.
comentaron que si antigenos HLA estén asociados
a la susceptibilidad o resistencia de determinadas
enfermedades, porqué no podrian estarlo a las
enfermedades periodontales?

Las investigaciones mas recientes afirman que la
susceptibilidad o resistencia tanto de la periodontitis
crénica como de la agresiva podria estar influencia-
da por determinadas combinaciones de antigenos
del HLA (36).

De todos modos, el sistema del HLA es un eje de
investigacién poco explorado dentro de los numero-
sos estudios realizados sobre las diversas facetas
inmunolégicas de las periodontitis. La literatura cuen-
ta con algunos resultados aparentemente divergentes
y poco compatibles con una sintesis coherente. Seria
necesario profundizar mas en el tema para poder
extraer datos y conclusiones mas relevantes lo que
esperamos hacer en un préximo trabajo.
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