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Inmunogenética actual

La genética de la respuesta inmune comenzd con el
descubrimiento del complejo mayor de histocompatibilidad
en 1947 con estudios en el raton y el descubrimiento del
CMH llamado H-2. Este sistema esta compuesto de varios
genes que tienen funciones que controlan la respuesta in-
mune, anticuerpos y productos celulares mediados por
linfocitos T, células con el marcador CD4 y CD8. Las
células CD4 proliferan en presencia de los antigenos de la
Clase Il al igual que las células CD8 reconocen productos
genéticos de los loci de la Clase I; en las dos situaciones la
union de estas dos moléculas reconoce péptidos (propios o
foréneos) especificos. Es importante reconocer que todos
estos genes funcionales son polimérficos (variables) debi-
do a diferencias de aminoacidos, y que este polimorfismo
produce incompatibilidad cuando se trasplantan tejidos de
un donante que difiere con el huésped. Durante los Gltimos
45 afios la definicion del polimorfismo del CMH se desa-
rroll6 para obtener mejor aceptacion de injertos de drganos
y de trasplantes de médula dsea. Las variantes son especifi-
cas de acuerdo con las etnias o para definir el origen
genético de las poblaciones o nacionalidades, por lo que se
ha usado para estudiar mezclas étnicas, en estudios de
mestizaje o de poblaciones que resultan de mezclas de
grupos ancestrales.

El desarrollo de la genética se incrementé en los Gltimos
veinte afios con el estudio de cambios de nucledtidos en el
genoma humano, lo que ayudé al conocimiento de su se-
cuencia. Es importante reconocer que en los humanos los
nucleotidos forman entre 30 y 35.000 genes, pero que el
numero de proteinas es aproximadamente cuatro veces ma-
yor. Los genes pueden ser estudiados con cantidades mi-
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nusculas de tejido por medio de microchips o en procedi-
mientos que en forma genérica se llaman microarrays.
También es posible estudiar multiples proteinas en tejidos
o0 en células (proteomics). En el caso de estudios del ADN
mediante microchips, éstos se pueden usar tanto para el
estudio de genes como para analizar variantes o poli-
morfismos.

El conocimiento de las secuencias del gen permite
estudiar polimorfismos, pero con el uso de los anticuerpos
monoclonales, para descubrir la expresion de genes, los
resultados obtenidos reflejan la sintesis de proteinas pro-
ducidas o por un gen o por interacciones genéticas. En
este articulo presentamos una actualizacién sobre los loci
més estudiados del CMH. Como se resume en los parrafos
siguientes, existen diferencias en el tamafio de porciones
de la secuencia de ADN que varian de individuo a indivi-
duo y que son diferentes en composicion genética en
diferentes etnias. Los bloques se mantienen como unida-
des genéticas que se fijaron histéricamente en una pobla-
cion dada y que implican que existen variantes en genes y
loci en los cuales las recombinaciones ocurren con poca
frecuencia. En el cromosoma 6 el tamafio del bloque més
grande es de unos 3.5 megabases (millones de bases o
nucledtidos). La descripcion de bloques ocurri6 desde el
comienzo de los estudios del CMH cuando se observé que
los bloques estdn formados por variantes de loci vecinos
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Figura 1. Mapa genético del CMH (HLA)

no asociados al azar (desequilibrio de enlace). Aunque
este fendmeno se conoce desde hace mucho tiempo la
informacion es incompleta porque es necesario: 1) estu-
diar muchos individuos de cada poblacion teniendo en
cuenta su historia ancestral, y 2) estudiar los genes basa-
dos en familias con la asignacion precisa de los haplotipos
(alelos de genes heredados de parte de la madre o del
padre). Los haplotipos son un complejo de alelos de loci
asociados en un cromosoma. Cuando se identifican blo-
ques de varios tamafios se toma en cuenta que existen
bloques pequefios cuya suma define las frecuencias de
diversidad genética (Tabla 1).

Mapa genético del CMH (HLA)

Este diagrama ilustra los genes importantes de la Clase |
(HLA-A, Cw, B) y de la Clase Il (HLA-DRBI, HLA-
DQBI, HLA-DQAI). Entre los dos la region intermedia

Tabla 1. Haplotipos extendidos conservados de caucésicas (CBHSs)

contiene genes del complotipo y del TNF identificado en la
figura como Clase Ill. La figura también ilustra la base
funcional de los productos de genes de la Clase | de la
Clase 11y lo importante del reconocimiento de péptidos por
receptores de células T, CD4 y CD 8. (Figura 1)

Polimorfismo genético en relacién con la etnicidad

Aunque los alelos del CMH son informativos para estu-
diar genética de poblaciones y diferenciarlas, el grado de
mezcla genética se puede estudiar con mayor precision usan-
do grupos sanguineos o en el presente por polimorfismos del
genoma usando secuencias repetidas en tandem (STR), y
marcadores del cromosoma Y y variaciones del ADN
mitocondrial. Como se discutira mas adelante, existen frag-
mentos grandes del cromosoma 6 que son étnico-especificos
y que cuando estan presentes son muy informativos para
estudiar el grado de mezcla étnica de poblaciones.

Class I genes TNF-microsatellites Compltypes Class II genes

A* Cw* B* a b d e C2 BF C4A C4B DRB1* DRB3* DRB4* DRB5* DQA1* DQB1*
1) 0301 0702 0702 11 4 3 3 C S 3 1 1501 - - 0101 0102 0602
2) 0101 0701 0801 2 3 1 3 C S 0 1 0301 0101 - - 0501 0201
3) 0602 1302 7 4 3 3 C S 3 1 0701 - 0101/3 - 0201 0202
4) 3301 0802 1402 2 1 4 1 C S 2 1.2 0102 - - - 0101 0501
5) 0304 1501 2 1 4 1 C S 3 3 0401 - 0101/3 - 0301 0302
6) 0301 0401 3501 5 5 4 1 C F 3.2 0 0101 - - - 0101 0501
7 2402 0401 3501 5 5 3 3 C S 3 1 1101 0202 - - 05 0301
8) 0304 4001 ? ? ? ? C S 0 2 1302 0301 - - 0102 0604
9) 0501 4402 6.7 5 3 3 C S 3 0 0401 - 0101/3 - 0302 0301
10) 2902 1601 4403 7.8 4 3 3 C F 3 1 0701 0101/3 0201 02020
11) 0602 5701 2 5 4 3 C S 6 1 0701 - 0101/3 - 0201 0303
La tabla 1 fue reproducida de Yunis EJ et al.Tissue Antigens 2003: 62: 1-20,
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Bloques genéticos del CMH

La herencia del CMH (complejo mayor de histocompa-
tibilidad) ha sido estudiada extensamente. En esta presen-
tacion se hace hincapié en el hecho de que por estudios
familiares es posible identificar la herencia de la region
de 3.2 megabases de ADN, o més de 3 unidades genéticas
llamadas centimorgans. Cada centimorgan permite una
recombinacidon en 100 meiosis. Originalmente el mapeo
se baso en observaciones de recombinaciones en familias.
El orden de posiciones HLA-A, B, DR (Clase 1 y Clase II)
fue descubierto en 1971 por Edmond J Yunis y D. B.
Amos (el Gltimo murié el pasado mes de abril, y este
articulo estad dedicado a él). Un aspecto muy estudiado es
el fendmeno del desequilibrio de los ligamientos genéticos
(Linkage desequilibrium) fenémeno que ocurre en mu-
chas regiones del genoma ya que existen alelos de loci
cercanos que se encuentran asociados, no al azar, y for-
man bloques o fragmentos cromosdmicos de tamafios
variables de individuo a individuo. Durante mas de 20
afios en el laboratorio del Dr. Edmond J Yunis, Dr. CA
Alper, Dr. Z. Awdeh con varios colaboradores se estudia-
ron estos bloques y fueron usados como unidades genéticas
que sirven para el estudio de diversidad genética. Esto ha
sido utilizado para el mapeo de genes de susceptibilidad a
enfermedades autoinmunes y para estudios de la respues-
ta inmunitaria. Este modelo se esta utilizando para mapear
genes que sirven para definir riesgos de enfermedades
infecciosas como hepatitis C, tuberculosis en Colombia y
enfermedades autoinmunes.

Fijacion de alelos de los haplotipos extendidos
conservados

Los haplotipos més conservados incluyen HLA-Cw/B,
TNF. HSP-70, complotipos y HLA-DR/DQ. La Tabla 1
ilustra los més frecuentes en caucésicos. Nétese que los
complotipos (C2, BF, C4A y C4B)-CyP21 (80-120kb)
son marcadores de HECs que son informativos en combi-
nacién con los bloques HLA-Cw, Bw y HLA-DR, DQ.
Los microsatélites de TNF y las variantes de la region
promotora también se heredan como unidades genéticas.

Medida de la frecuencia agregada de bloques (FAB)

La Tabla 2 ilustra estimados de la FAB pequefios o
mayores para ilustrar qué individuos de descendencia afri-
cana o asidtica tienen mayor diversidad genética que los
caucasicos.

Tabla 3. Haplotipos extendidos en enfermedad y etnicidad.

Tabla 2. Frecuencia agregada de bloques y blogues grandes.

A*,Cw*
Cw*,B* Cw*B

Grupo etnias A*Cw* Cw*B DRBI*DQB1* DRBI1*DQB1* DRBI1*DQBI*
Americanos caucasicos 0,25 0,77 0,53 0,35 0,15
Americanos africanos 0,20 0,60 0,48 0,11 0,03
Americanos asiaticos 0,21 0,66 0,54 0,09 0,08

Algunos ejemplos del uso de estudios de familias para
mapear genes con susceptibilidad dentro del CMH se mues-
tran en la Tabla 3 (dos ejemplos de dos defectos genéticos
presentes en HEC (No. 1 y 2), dos ejemplos en enfermeda-
des autoinmunes (No. 3 y 4) y un ejemplo de un HEC de
poblacion especifica (No. 5).

Hemos desarrollado un modelo para describir los tama-
fios variables de fragmentos o bloques del ADN conserva-
dos en el CMH basado en frecuencias conocidas de cuatro
bloques (<.02 MB de ADN): HLA-Cw, B; TNF; complotipo
y HLA-DR, DQ. Cada uno de ellos estd compuesto de 2, 3
o mas alelos de loci asociados genéticamente (Linkage)
que se heredan como unidades genéticas. Los bloques pe-
quefios 0 mas grandes (haplotipos extendidos conservados:
HEC) se pueden hallar en individuos no relacionados. Esta
informacidn puede usarse en registros de donantes para
trasplantes. Cuando no se tiene la informacion de haplotipos
derivados de estudios de familia, se puede deducir con base
en informacién de frecuencias conocidas de haplotipos
comunes cuya determinacién se basa en estudios de infor-
macién y estimacion (desequilibrio de enlace DE). Por
ejemplo, las frecuencias de un locus Ay B si estan asocia-
dos deben ser al azar f (AB)= f(A) x f(B). Si esto no ocurre,
la medida de es igual: D: f(AB) - f(A) x f(B); si la medida
es alta, indica desequilibrio genético. Las frecuencias de
los haplotipos HLA-A, Cw, B y HLA-DRB1, DQB1 se
usan para obtener la frecuencia de haplotipos comunes. El
85% de haplotipos comunes son HEC. Estos requieren
tipificacion en familias que incluyan en el estudio los
complotipos y el TNF.

Algunos alelos que son parte de los bloques (Clase | y
Clase II) son reconocidos por las células del sistema
inmunitario; por esto se da un esquema general de esta
relacion.

Respuesta inmune
En la Figura 2 se resume en forma muy general que
existen dos clases de defensa en animales y hombres: 1)

Microsatélites TNF
CW* B* a b d e Complotipo DRB1 DQB1
1 1203 1801 10 4 3 3 S042 1501 0602
2 06 47 FC91,0 0701 02
3 0304 1501 2 1 2 3 SB42 0401 0302
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INMUNIDAD
/
No Especifica Especifica

Humoral Celular Humoral C(_:.|H|ar

. 1 |

il 1 1 1
complemento macrofagos anticuerpos células T,
interferon y neutrofilos otras células
TNF efectoras

Figura 2. Respuesta inmune

innata, natural o no especifica, y 2) especifica, con memo-
ria de reconocimiento antigénico.

En esta Gltima se involucran las moléculas de la Clase |
y Clase II puesto que su funcion es la presentacion antigénica
(péptidos) que tienen especificidad o tienen restriccion
inmunitaria.

La figura 3 ilustra la base funcional de los productos de
genes de la Clase I y de la Clase II y la importancia del
reconocimiento de péptidos por receptores de células T
CD4 y CD8.

La figura muestra el heterodimero Clase 11 (lado izq.)y
Clase | (lado der.) Noten que la molécula de HLA esta
compuesta por dos cadenas (proteinas) con una porcion
intracelular en la Clase Ty dos en la Clase II. El bolsillo
funcional de la Clase II se forma por ambas proteinas
(HLA-DR) o solo por la cadena pesada Clase 1. La figura
también muestra en rojo la parte funcional, la cadena b2 en
laClase II, y la al y a2 en la Clase I; los puntos rojos sirven
de ejemplos de variabilidad de aminoacidos en el bolsillo
de la parte funcional de las moléculas (10).

En general este sistema incluye células T que reaccio-
nan con antigenos foraneos o no propios, pero si algunas de
las células que reaccionan con péptidos propios no se eli-
minan durante el periodo embrionario (seleccion positiva y
negativa*), el individuo nace con la potencialidad de pro-
ducir reacciones contra sus propios antigenos, lo que lleva
a la autoinmunidad. Aqui solamente tomamos en cuenta el
estudio del CMH como marcador de la poblacién y marca-
dor de respuesta inmunologia y asociacién con progreso de
infeccion en la tuberculosis o en la persistencia de la viremia
en el caso de la hepatitis C.

 Seleccion positiva y negativa. La seleccion positivay
negativa ocurre en el timo durante el desarrollo embriona-
rio. La seleccion positiva elimina las células T que no
tienen afinidad por antigenos propios; quedan las células
que son Utiles para reconocer antigenos del exterior y tam-
bién las que potencialmente pueden causar autoinmunidad
antigeno-especifico. La selecciéon negativa elimina por
deleccion clonal células T con receptores que tienen gran
afinidad antigénica de lo propio (self) o también se pueden
inactivar. Sélo queda el repertorio de células cuyos recep-
tores se pegan a moléculas del CMH (propias); las células
T, en suma, tienen restriccion del CMH, y son tolerantes a
sus antigenos.

Mapeo de la susceptibilidad de genes de
enfermedades autoinmunes
Los haplotipos extendidos conservados o sus fragmen-
tos pueden servir de marcadores para enfermedades, res-
puestas inmunes o diversidad genética. Alelos de suscepti-
bilidad o de proteccion pueden encontrarse en HEC o en
varios de sus fragmentos o bloques pequefios. Los primeros
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Figura 3. Base funcional de los productos de genes de la clase |y clase Il
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ejemplos del uso de estudios de familia para identificar
HECs asociados con susceptibilidad a enfermedades inclu-
yen estudios de la diabetes del tipo 1 y deficiencia IgA. El
mapeo genético de un locus susceptible a enfermedad se
puede hacer cuando un nimero significativo de pacientes
posee el alelo especifico en fragmentos de haplotipos. Ejem-
plos de tales estudios son la dermatitis herpetiforme (DH) y
la enteropatia gluten-sensitiva (EGS), que comparten as-
pectos clinicos y marcadores de HECs. Dos HECs ([HLA-
B8, SCO01, DR3] y [HLA-B44, FC31, DR7]) son altamente
frecuentes en ambos grupos de pacientes. El andlisis del
HEC de pacientes con s6lo fragmentos de estos haplotipos
demostraron que el HLA-DR3, -DQ2, y el -DR7, DQ2, son
los mas comunes en EGS, pero el complotipo SC01 fue el
bloque marcador m&s comun para el DH. Estos estudios
sugirieron que el gen en el CMH susceptible a DH esta
localizado entre la Clase Il y el complotipo, mientras que
para el EGS esta dentro, o por lo menos méas cerca de la
region Clase IL Los bloques DR/DQ para estos dos HECs
han sido determinados ahora como (DRB1*0701,
DQB1*0202) y (DRB1*0301, DQB1*0201). En forma si-
milar se ha mapeado el alelo susceptible para el pénfigo
vulgar en pacientes de origen no judio en la Clase 1l (HLA-
DRB1*1401, DBQ1*0503) y no en la region del complotipo
(SB45) del HEC [HLA-Cw*0303, B*5502, SB45,
DRB1* 1401, DBQ1 *0503], porque la enfermedad esté aso-
ciada con ambos, el HEC y sus fragmentos, sin el
complotipo, y el bloque HLA-Cw, B [se puede deducir el
alelo de los bloques Clase | y Clase Il de las frecuencias
conocidas]. En pacientes judios es mas dificil porque el
mapeo en el haplotipo HLA-26, SC21, DRB1*0302,
DBQ1*0302, DBQ1*0301 porque es menos frecuente en-
contrar bloques pequefios en la poblacion. Aln mas, es
dificil conocer una molécula que sea comuln en los dos
grupos étnicos y que esté involucrada en la patogenia de la
misma enfermedad. Por ejemplo, una molécula comln en
losjudios y nojudios que presente péptidos de las proteinas
caderinas de la piel que en individuos susceptibles produ-
cen autoanticuerpos y ampollas en la piel.

Figura 4. Inhibicién de la lisis de una célula blanca reaccionando con el KIR
7).
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Mapeo genético de enfermedades
infecciosas

El estudio de bloques genéticos es importante porque
es mas econémico comenzar con una region cromosémica
que estudiar desde un comienzo 30.000 genes del genoma
humano. No discutiremos todos los genes o proteinas
(citokinas y quemokinas) que se producen como resultado
de activacion de células de la respuesta inmune. Aunque
la inmunidad no especifica es compleja, s6lo mencionare-
mos que entre las células del sistema inmune existen las
células asesinas naturales (NK) que son importantes en la
eliminacién de células tumorales, o de células infectadas
con virus o con bacterias. Es interesante que las molécu-
las del CMH (Clase I) que tienen como papel fundamental
activar células CD8 o citotoxicas se basan en mecanismos
de activacion que requieren activacion de células CD4
ayudadoras. Estas moléculas (Clase 1) tienen un papel
importante en la inhibicion de citotoxicidad por las célu-
las NK. Estas proveen receptores que se ligan a los alelos
0 grupos de alelos de genes del CMH de la Clase I. Son
importantes porque pueden reconocer lo propio, pero en
circunstancias especiales o bloquean la inhibicion (KIR)
o0 se activan (KAR) para la matanza de blancos (infecta-
dos o tumorales). (Figura 4).

Todo esto nos conduce a estudiar bloques grandes para
buscar bloques pequefios que contienen alelos loci con
asociacion (susceptibilidad) o con resistencia para enfer-
medades. En todo caso, es util definir bien todos los
polimorfismos dentro del CMH.

llustraremos este concepto en dos enfermedades: 1) la
hepatitis C de pacientes hispanos de Massachusetts y 2)
tuberculosis de Colombia del Hospital Santa Clara y del
Instituto Neumoldgico de Bogota.

Hepatitis C

Un caso no resuelto es encontrar patrones genéticos de
inmunidad no especifica o inmunidad especifica para el
control de la viremia producida por la infeccion del virus de
la Hhepatitis C. Es un caso especial puesto que el alelo

Vg WHG Cinss | i it Ul W
i o M A WA R B
Comama o KA PR

i

Figura 5. En esta figura se ilustran algunos ejemplos de los receptores de las
células NK con los ligantes HLA.
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HLA-DQB1*0501 es un factor de riesgo para el desarrollo
de la viremia en Caucasicos y se hallé contrariamente aso-
ciado con resistencia viral. Una posible explicacion es que
existan otros genes del CMH en asociacion no al azar con
el alelo DQB1*0501 que sean importantes en la patogenia
de los efectos colaterales de la infeccion del VHC.

X1 - DQB1*0501 Caucasicos

Y1l - DQB1*0501 Hispanos

Esto se ilustra en la figura 5, donde X y Y son alelos
diferentes asociados al DBQ1*0501 en diferentes etnias y
con efectos colaterales opuestos. Se estudian dos posibili-
dades: 1) alelos de Clase I que involucrarian a los recepto-
res de las células NK y 2) alelos DQA1 que producen
heterodimeros con HLA-DQB1*0501. Se estudian alelos
de la Clase I: HLA-A, Cw y B porque son ligantes de los
receptores KIR. La hipotesis estudiada se basé en la posibi-
lidad de que el HLA-Cw*04 esté asociado con persistencia
del virus (19). Ademas, este alelo es el ligante molecular al
receptor KIR2DLI de las células NK.

La Tabla 4 demuestra que no hay diferencia en las
frecuencias de la persistencia o eliminacién de la viremia.
De interés es encontrar una tendencia positiva en el grupo
CwI/KIR2DS2 con la eliminacidn del virus. Esto necesita
ser estudiado en un niumero mayor de pacientes. Las fre-
cuencias de los alelos de la Clase | no demuestran diferen-
cias, sugiriendo que el gen responsable esta en la region de
la Clase Il (ejemplo DQ). Un dato que no se esperaba es
que el receptor KIR2DS4 cuyo ligante es desconocido se
halla asociado con persistencia del virus (Tabla 5)

Ademas, el alelo DQB1*0501 de nuestro ejemplo puede
estar asociado con DRB1*1502, DQA1 *0101 en caucasicos,
con DRB1*1001, DQA1*0104 en africanos y con
DRB1*1301 y 1302 en africanos y con DRB* 1502,
DQA1*0102 en hispanos. Nuestro estudio demuestra que
el DQA1*0102 est4 asociado con eliminacion del virus y
que el DQA1*0101 y DQA1*0104 con viremia persistente,

Tabla 4. Frecuencias de las combinaciones HLA/KIR en individuos
infectados con VHC.

Eliminacién
del VHC No. (%)

Persistencia
del VHC No. (%)

Frecuencias
del fenotipo

HLA-Cw grupo 1/KIR2DS2 24/84 (29) 19/41 (46)
HLA-Cw grupo 2/KIR2DL1 57/84 (68) 23/41 (56)
HLA-Bw4/KIR3DL1 30/44 (68) 14125 (56)
HLA-Bw4/KIR3DS1 10/44 (23) 5/25 (20)

Tabla 5. Frecuencia del gen KRI2DS4 en pacientes infectados con VHC.

Pacientes infectados con VHC KIR2DS4 No. (%)

Persistencia 44/94 (48)
Eliminacién 12/46 (26)
p: 0.02
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concluyendo que el mapeamiento excluye la region de
genes de la Clase I, y en la Clase Il es importante excluir el
locus HLA -DR. Como mejor definicion, el gen responsa-
ble resulta del heterodimero DQB1 y DQAL.

En resumen, la region Clase Il estd asociada con la
viremia en infecciéon del VHC. Pero es necesario estudiar
las moléculas DQ, no solamente el DQB1 sino también el
DQAL para identificar alelos que influyen en el progreso
de la viremia.

Tuberculosis

Hemos iniciado un estudio de la tuberculosis pulmonar
en Bogotd. El grupo de control reclutado se basé en
contactos de los pacientes, sus familiares, amigos y aque-
llos empleados del hospital (se intent6 reclutar solamente
mestizos del mismo grupo socioeconémico con abuelos
de origen colombiano y de la vecindad de Bogota; en
ningun caso hubo abuelos de origen europeo, asiatico o
africano). El 70% de los controles dieron una respuesta
negativa al examen de PPD investigado en la dermis del
antebrazo. Una comparacién de la tipificacion del alelo
HLA-DQB1 de control con reaccién PPD negativo o po-
sitivo (careciendo de progreso de infeccion mediante ra-
yos-X o baciloscopia) demostrd frecuencias comparables.
Los pacientes con tuberculosis activa tuvieron una fre-
cuencia de HLA-DQB1*0501 de 17/54 (.31) que fue dife-
rente a la de los controles PPD - 13/79 (. 16) p:.02 OR 2.1
o con todos los controles que incluyen los PPD + 15/99
(.15) p:.02 OR 2.4. De manera interesante, el alelo HLA-
DQB1*0501 es el que se hall6 en los pacientes hispanos
con VHC (virus de la hepatitis C) con viremia persistente.
Este estudio deberd ser confirmado en un nuevo grupo de
pacientes y controles. Ademds, como en el caso de la
hepatitis C, es necesario estudiar los alelos DQA1 puesto
que encontramos el alelo DQA1*0102 que es parte del
heterodimero DQB1*0501, DQB1*0102, estd asociado
con el control de viremia VHC.

Aunque la prueba de reaccion de la hipersensibilidad
retardada (PPD) de la piel debe ser confirmada usando
cultivos celulares y mediciones de citokinas interferon
gama e interleukinas 4 y 10, fue sorprendente encontrar
un porcentaje alto de contactos sin enfermedad activa con
resultados negativos usando la prueba en la piel. Sera
importante estudiar otros antigenos del tipo Céndida y
estreptolisina para establecer si existe en los contactos
colombianos una nueva forma de anergia especifica. En
este aspecto, los lectores deben referirse a reportes de
hallazgos en pacientes con tuberculosis activa en Cambodia
que demostraron respuesta negativa en la prueba de PPD
en la piel y en cultivos de linfocitos. Es interesante el
hecho siguiente: los cultivos de linfocitos en presencia de
tuberculina fueron negativos y los sobrenadantes de ellos
demostraron cantidades altas de interleukina 10, lo que
sugiere que la anergia producida fue especifica porque los
cultivos con virus de sarampion y antigeno de Candida
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albicans fueron normales. Los datos sugieren que esta
forma de anergia es mediada por células TH2 que contras-
tan con la produccién normal de citokinas de células de

das como STR y también por estudio de secuencia, y
variantes del ADN de la mitocondria.
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