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Las moléculas del antigeno leucocitario humano (HLA, por sus siglas en inglés), codificadas por la region eI genoma,
Complejo Principal de Histocompatibilidad (MHC, por sus siglas en inglés), son una familia de genes que codifican
glicoproteinas de superficie celular que participan en la presentacion de antigenos peptidicos para la vigilancia inmune.
Dichos genes estan localizados en el brazo corto del cromosoma 6p21.3 y estan clasificados en:

e HLA clase I: se ubican los genes A, By C que codifican las moléculas HLA-A, -By -C.

e HLA clase Il: se ubican en tres principales locus (DP, DQ Y DR), que codifican las moléculas HLA DP, DR y DQ.

e HLA clase lll: Se ubica entre las regiones de clase | y clase Il, donde se encuentra un grupo heterogéneo de genes
que codifican a varias proteinas secretadas con funciones inmunes o inflamatorias, tales como aquellas que son
componentes del complemento (C2, C4 y el factor B), las proteinas relacionadas con la inflamacion (citocinas como
TNF-a, LTA, LTB) o las de chogue térmico.

Los locus que codifican las moléculas HLA son altamente polimorficos; es decir, hay diferentes formas en las que se
puede encontrar el gen (Trujillo y otros, 2018; Illing y otros, 2018).

Se ha encontrado que existen ciertos alelos de HLA de clase | que estan asociados con el control de la infeccion por el
Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH), en particular el alelo, HLA-B57. Se ha documentado que existe un efecto
protector de HLA-B57, especificaente HLA-B*57:01 y HLA-B*57:03, esto debido a una presentacion mas eficiente de los
peptidos inmunogénicos del VIH a los linfocitos T citotoxicos antivirales. Ademas, a pesar de los modos similares de
presentacion de HLA-B*57:01 y HLA-B*57:03, estimula respuestas divergentes de ceélulas T en el contexto de estos dos
alomorfos, con HLA-B*57:01 genera una respuesta de células T capaz de reconocer variantes de escape. Por otro lado,
se ha encontrado que el locus HLA clase | estd fuertemente asociado con reacciones de hipersensibilidad
inmunomediadas a agentes antirretrovirales especificos, por ejemplo, el alelo HLA-B*57:01 esta fuertemente asociado
con un riesgo mayor de reaccion de hipersensibilidad al abacavir (Chui y otros, 2007; llling y otros, 2018; Trujillo y
otros, 2018; Elahi y otros, 2012).

El abacavir, un inhibidor nucledsido de la transcriptasa inversa (NRTI), es un agente antirretroviral que se usa como
parte de la terapia combinada para la infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), en donde, es parte
de los regimenes de tratamiento de primera linea de VIH en todo el mundo. Se ha demostrado que el abacavir muestra
un perfil de seguridad favorable con menos toxicidad a largo plazo en comparacion con la mayoria de los NRTI, sin
embargo, se ha descrito una reaccion de hipersensibilidad potencialmente grave en portadores de HLA-B*57:01 que
estan en tratamiento con este farmaco (Bharadwaj y otros, 2012; llling, Purcell y McCluskey, 2017; Martinez y otros,
2019).

Dichas reacciones de hipersensibilidad pueden ser graves y potencialmente mortales; los sintomas incluyen fiebre,
sarpullido, vomitos vy dificultad para respirar. Por lo general, aparecen dentro de los primeros 42 dias de tratamiento,
con una mediana de inicio de 11 dias. Varios investigadores han propuesto que, las asociaciones con reacciones
adversas a los medicamentos se deben a la capacidad Unica del alelo HLA de clase | que esta asociado para presentar
ligandos antigenicos, ya sean autopéeptidos, péptidos modificados con medicamentos o0 medicamentos/metabolitos de
molécula pequefia presentados directamente (Mallal y otros, 2008; Elahi y otros, 2017).

Debido a las reacciones de hipersensibilidad graves o potencialmente mortales, es recomendable que todos los pacientes
portadores del HIV, se realicen la deteccion del alelo HLA-B*57:01 antes de comenzar o reiniciar la terapia con abacavir.
Es importante mencionar que, en América Latina se ha estimado la prevalencia del alelo HLA-B*57:01 entre el 2 y el 5.6%
en pacientes infectados por el VIH (Dean, 2018; Martinez y otros, 2019). Por lo tanto, es importante determinar si el
paciente es portador del alelo para prevenir/evitar alguna reaccion hipersensible hacia el farmaco con la finalidad de
obtener un tratamiento eficaz.
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¢, Cual es el procedimiento para la deteccion del Antigeno
Leucocitario Humano B577?

5 & - .. PCR punto final-SSO
Obfenuon Purificacion de (sondas de

de muestra material gené’ricﬁ oligonucleétidos de
secuencias especifica)
~ ) U N y,

¢ Cual es el tipo de muestra recomendado para realizar este
examen?

La deteccion del Antigeno Leucocitario Humano B57, se realiza a partir de
una muestra de sangre total venosa, la cual debe estar contenida en tubo tipo
vacutainer que contenga EDTA-K2, como anticoagulante. El volumen minimo
necesario son 3 mL.

NOTA: La muestra no debe tomarse en tubos que contengan heparina como
anticoagulante, ya que pueden interferir con reactivos de la PCR y asi inhibir
la reaccion de PCR punto final.

¢ Cual es el método que se utiliza para la deteccion del HLA-
B57?

Este examen esta basado en el metodo de PCR punto final-SSO (sondas de oligonucledétidos de secuencia especifica).
El procedimiento se basa en la hibridacion del producto de PCR marcado con biotina a microesferas (sondas) con
oligonucledtidos de secuencia especifica anclados a su superficie. Es decir, en la reaccion de amplificacion (PCR punto
final) se emplean cebadores biotilinados para generar DNA bicatenario biotilinado. Una vez terminado el PCR, los
productos de amplificacion se desnaturalizan y se hibridan con el mix de sondas; dichas sondas tienen anclada a su
superficie oligonucledtidos secuencia especifica a los alelos de HLA-B. Si en el producto amplificado existe la
presencia de la secuencias complementarias a estos oligonucleoticos, se dara una hibridacion, la cual, sera detectada
por el conjugado estreptavidina-ficoetritrina (SA-PE). Posteriormente, la reaccion es analizada en un citofluorometro
(por ejemplo, Luminex XP). El analisis de los datos se realiza en el software MATCH iT DNA, el cual, mediante un
algoritmo matematico tipifica, es decir, asigna el alelo HLA-B correspondiente a la muestra analizada.
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. Aun tienes dudas sobre el examen?

Contacta a nuestros asesores comerciales y
solicita una asesoria personalizada.
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