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Re sú men

La Leu ce mia Lin fo blás ti ca Agu da (LLA) es el cán cer más fre cuen te en ni ños y ado les cen tes
en nues tra po bla ción zu lia na. La Leu ce mia Mie loi de Cró ni ca (LMC) ocu rre de igual ma ne ra en
ado les cen tes, adul tos jó ve nes y adul tos. Ex ten sos es tu dios epi de mio ló gi cos su gie ren la pre sen cia 
de va rios fac to res re la cio na dos con la sus cep ti bi li dad. Ac tual men te se acep ta que fac to res am -
bien ta les y ge né ti cos tam bién jue gan un pa pel re le van te en el de sa rro llo de las LLA. La for ma
adul ta de la LMC se ca rac te ri za por la pre sen cia del Cro mo so ma Fi la del fia como re sul ta do de la
tras lo ca ción bcr/abl. La pro teí na de fu sión BCR- ABL es in mu no gé ni ca y su se cuen cia de unión
se en cuen tra res trin gi da “in vi tro”, a cier tos pa tro nes HLA cla se I y II. Con el fin de eva luar las aso -
cia cio nes po si ti vas y ne ga ti vas de los Ale los HLA y las Leu ce mias, se es tu dia ron los ale los HLA-
 DR/DQ de baja re so lu ción, loci HLA- DRB1*/3*/4*/5* y DQB1* por PCR Ole rup SSPTM DQ- DR
SSP Com bi Tray (Ge no vi sion) con jun ta men te con los ale los HLA- DPA1, loci HLA-
 DPA1*01,*02,*03 y 04, por PCR Ole rup SSPTM DPA1, en 24 pa cien tes con LLA y 24 pa cien tes con
LMC del Ban co de San gre del es ta do Zu lia fren te a 48 Con tro les mes ti zos zu lia nos. La com pa ra -
ción de las fre cuen cias alé li cas en tre pa cien tes y con tro les, re fle ja ron una aso cia ción ne ga ti va del
ale lo DRB1*13 y las LLA, con un Ries go Re la ti vo de 0,09 y una p co rre gi da con Ya tes < 0,004. La
re la ción de ho mo ci go sis DRB 3*/4*/5*, en pa cien tes LLA fue de 5/13/21 % com pa ra do con los
con tro les sa nos cuya re la ción fue 9/19/15 %. El Ale lo HLA- DRB1*14 re sul tó aso cia do po si ti va -
men te con las LMC con un Ries go Re la ti vo (RR) de 6,84 y una p co rre gi da por Ya tes < 0,001. Los
Ale los HLA- DPA1*0105, RR = 6,17, HLA- DPA1*0106/RR = 14,84/p co rre gi da por Ya tes < 0,035,
HLA- DPA1*0107/RR = 9,4/p co rre gi da por Ya tes < 0,030 y el HLA- DPA1*0108/RR = 3,18/p co -
rre gi da por Ya tes < 0,048, re sul ta ron aso cia dos po si ti va men te con las LLA. Los Ale los HLA-
 DPA1*010301- 010302, RR= 0,02 y una p co rre gi da por Ya tes < 0,01 y HLA- DPA1*020101-
 020106 con un RR = 0,03 y una p co rre gi da por Ya tes < 0,05 re sul ta ron pro tec to res para las LLA.
Se con fir ma la aso cia ción ne ga ti va en tre el HLA- DRB1*13 y las LLA. Ob ser va mos igual men te una
ma yor ho mo ci go sis HLA- DRB4* en LLA. La aso cia ción po si ti va en tre el HLA- DRB1*14 y la LMC
ha sido pre via men te re por ta da en pa cien tes LMC. Es ori gi nal la de mos tra ción de la sus cep ti bi li -
dad otor ga da por el HLA- DPA1*0105 en LLA. Las di fe ren cias ob ser va das en tre los re por tes de
aso cia cio nes HLA- DP y las LLA pue den es tar re la cio na das a di fe ren cias téc ni cas y po bla cio na les.

Pa la bras cla ve: Aso cia ción; HLA DR/DQ/DPA; LLA; LMC.
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HLA- DR*/DQ*/DPA1* Asso cia tion with Acu te Lin foi des 
Leuke mias (ALL) and Chro nic Mye loid Leuke mias

(CML) in mes ti zo po pu la tion from Zu lia, Ve ne zue la
(Pre li mi nary study)

Abs tract

Acute lym pho blas tic leuke mia (ALL) is the most fre quent can cer in chil dren and ado les cents
in Zu lia po pu la tion. Chro nic mye loid leuke mia (CML) is si mi lar in ado les cents, young adults and
mild adults. The epi de mio lo gic stu dies suggest the pre sen ce of se ve ral fac tors re la ted to the sus -
cep ti bi lity. At the pre sent it is ac cep ted that en vi ron men tal and ge ne tics fac tors play an re le vant
role in the de ve lopment of the ALL. The adult form of the CML is cha rac te ri zes by the Phi la del phia
chro mo so me that re sults of bcr/abl trans lo ca tion. The BCR- ABL fu sion pro tein is immu no ge nic
and their union se quen ces are res tric ted “in vi tro”, to some pat terns HLA class I and II. To eva lua -
te the po si ti ve and ne ga ti ve asso cia tions bet ween HLA alle le and leuke mias, the HLA- DR/DQ
alle le of low re so lu tion, HLA- DRB1*/3*/4*/5* and DQB1* to gether with HLA- DPA1, loci HLA-
 DPA1*01,*02,*03 and *04 alle les, were stu died using PCR Ole rup SSPTM (Ge no vi sion). The pre sent 
study was made in 24 pa tients with ALL and 24 with LMC, which were com pa re with 48 con trols
from The Blood Bank of Zu lia Sta te, Ve ne zue la, all of them ra cia lly mes ti zos. The com pa ri son of
the Alle lic fre quen cies bet ween pa tients and con trols re flects a ne ga ti ve asso cia tion of alle les
DRB1*13 and the ALL, with a re la ti ve risk (RR) of 0.09 with p co rrec ted by Ya tes < 0.01. The ho -
mozygo sis re la tion DRB3*/4*/5*, in pa tients ALL was 5/13/21 % com pa red with the heal thy
con trols, who se re la tion was 9/19/15 %. HLA- DRB1*14 alle le was asso cia ted po si ti vely with
CML with a RR of 6.84 and p co rrec ted by Ya tes < 0.001. Alle les HLA- DPA1*0105, RR = 6,17,
HLA- DPA1*0106/RR = 14,84/p co rrec ted by Ya tes < 0,035, HLA- DPA1*0107/RR = 9,4/p co rrec -
ted by Ya tes < 0,030; HLA- DPA1*0108/RR = 3,18/p co rrec ted by Ya tes < 0,048, were po si ti vely
asso cia ted in ALL. Alle les HLA- DPA1*010301- 010302, RR= 0,02; p co rrec ted by Ya tes < 0,01 and
HLA- DPA1*020101- 020106 with RR = 0,03; p co rrec ted by Ya tes < 0,05 are pro tec tors to ALL. We
con fir med the ne ga ti ve asso cia tion among HLA- DRB1*13 and ALL. The ne ga ti ve asso cia tion bet -
ween HLA- DRB1*13, grea ter ho mozygo sis HLA- DRB4* in ALL and the po si ti ve asso cia tion bet -
ween HLA- DRB1*14 and CML was pre vious re por ted. The po si ti ve asso cia tion with HLA-
 DPA1*0105 and ne ga ti ve asso cia tion with HLA- DPA1* 010301- 010302 and DPA1* 020101-
 020106 have not been des cri bed. The diffe ren ces ob ser ved among the re ports of asso cia tions
HLA- DP and ALL can be re la ted to te chni cal and po pu la tio nal diffe ren ces.

Key words: Aso cia tion; ALL, CML, HLA- DR*/DQ*/DPA*.

In tro duc ción

La leu ce mia es una en fer me dad ma lig -
na del sis te ma he ma to po yé ti co ca rac te ri za -
da por un re em pla zo di fu so de la mé du la
ósea por cé lu las neo plá si cas. En las leu ce -
mias agu das, las cé lu las he ma to po yé ti cas
in ma du ras es tán in cre men ta das en san gre

pe ri fé ri ca. Las leu ce mias cró ni cas se ca rac -
te ri zan por un ex ce so de cé lu las san guí neas
bien di fe ren cia das. En ni ños, la gran ma yo -
ría de las leu ce mias son de tipo agu do, sin
em bar go, en adul tos, las leu ce mias cró ni cas
son las más co mu nes. Las leu ce mias son las
en fer me da des ma lig nas más co mu nes en ni -
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ños y re pre sen tan cer ca del 30% de to dos los 
can ce res diag nos ti ca dos has ta los 15 años
de edad. En este gru po eta rio, el 75% aprox.
de las leu ce mias se cla si fi can como Leu ce -
mia Lin fo blás ti ca Agu da (LLA) (1-3).

El es tu dios de las leu ce mias en mo de -
los de ra to nes tra ta dos con vi rus in duc to res
de lin fo mas (4), de mos tró la sus cep ti bi li dad
de las ce pas de ra to nes por ta do ras de ge no -
ti pos H- 21-A k/k del Com ple jo Ma yor de His -
to com pa ti bi li dad (CMH), en com pa ra ción
con la re sis ten cia ob ser va da en ce pas de ra -
to nes H-2b/b o H-2b/k. Sin em bar go, la con tri -
bu ción del CMH en el de sa rro llo de las leu -
ce mias apa re ce como un ele men to se cun da -
rio den tro de un con tex to mul ti fac to rial y
poli gé ni co. La mis ma re la ción de sus cep ti -
bi li dad y re sis ten cia a la leu ce mia, aso cia da
al CMH, ha po di do ser ob ser va da en otras
es pe cies ani ma les ta les como ra tas, bo vi -
nos, aves y co ne jos (5-9).

En hu ma nos, los es tu dios de aso cia ción 
HLA con LLA han re por ta do un va ria do gru -
po de Ale los HLA cla se I cu yas fre cuen cias se
en cuen tran in cre men ta das en pa cien tes, de
los cua les des ta ca la aso cia ción HLA- A2 con
las LLA. En ni ños va ro nes se des cri bió una
fuer te aso cia ción de las LLA con la ho mo ci go -
sis HLA- DRB4*(DR53). La ma yo ría de los Ha -
plo ti pos HLA- DR53 por tan el Ale lo HLA- A2
de sus cep ti bi li dad a las LLA (10-12).

Es im por tan te ha cer no tar, que las cé -
lu las leu cé mi cas en al gu nos ca sos de Leu ce -
mias a cé lu las T en el adul to, in du ci das por
vi rus, pa re cen ser de ri va das de cé lu las T
auto reac ti vas fren te a las mo lé cu las HLA-
 DR/DQ. Al gu nos vi rus imi tan epí to pes co -
mu nes HLA, como un me ca nis mo de eva -
sión. Al gu nas reac cio nes au toin mu nes in -
du ci das por vi rus pue den ser re le van tes en
el de sa rro llo de las LLA en ni ños. Una in te -
rac ción en tre un epí to po es pe cí fi co del Ale lo
HLA y un tipo es pe cí fi co de Ade no vi rus, ha
sido pos tu la da como pro mo to ra en la evo lu -
ción clo nal de la lí nea B en LLA de ni ños.
Exis te un mi me tis mo mo le cu lar en tre el
Ade no vi rus y el HLA- DR53. El Lin fo ci to B es

uno de los me jo res blan cos del vi rus EBV, el
cual imi ta igual men te el epí to pe HLA- DR53,
por lo que pu die ra es tar in vo lu cra do a tra vés 
del mis mo me ca nis mo en la in duc ción de
LLA. Va rios sub ti pos del ale lo DRB1*14
(1401, 1407, 1408, 1410, 1411, 1414, 1418, 
1423,1426, 1428, 1431, 1432, 1434, 1435,
1436, 1438 y 1439) pre sen tan la mis ma va -
ria ción de po si ción ob ser va da en el ami no
áci do del epí to pe DR53 (HVR3). Este mi me -
tis mo mos tra do por va rios vi rus on co gé ni cos 
para el epí to pe HVR3 del DR53 se ex tien de a
los Ale los DRB1*01, DRB1*10 y DRB1*14
(13,14), el cual es un mar ca dor de sus cep ti -
bi li dad par Leu ce mias (13, 15, 16). Los ge nes 
HLA cla se II (DR, DQ y DP) co di fi can gli co -
pro teí nas de su per fi cie al ta men te po li mór fi -
cas que jue gan un pa pel cla ve en la res pues -
ta in mu ne a la in fec ción y son co no ci das por
el alto ries go que re pre sen tan en cier tas en -
fer me da des au toin mu nes don de se sos pe -
cha de etio lo gías in fec cio sas (11).

La fre cuen cia de los ale los HLA Cla se II
de la re gión DP han sido in ves ti ga dos en va -
rias en fer me da des con aso cia cio nes HLA co -
no ci das, con la con clu sión fre cuen te de que
las mis mas no se en cuen tran al te ra das en
com pa ra ción con los con tro les. Sin em bar -
go, se han re por ta do aso cia cio nes po si ti vas
de los HLA- DPw2 y DPw5 con las LLA. El
HLA- DPw1 solo se ob ser vó aso cia do po si ti -
va men te a pa cien tes con Leu ce mias Agu das
no lin foi deas (17- 20).

La Leu ce mia Mie loi de Cró ni ca (LMC) es
una en fer me dad he ma to ló gi ca ma lig na ca -
rac te ri za da por una fase ini cial cró ni ca de
he ma to po ye sis clo nal con una con ti nua di -
fe ren cia ción ha cia Gra nu lo ci tos ma du ros.
En la ma yo ría de los ca sos de LMC se de sa -
rro lla una cri sis blás ti ca, la cual en su es ta -
do ter mi nal, se me ja una Leu ce mia Agu da. El 
pro nós ti co de la LMC en cri sis blás ti ca es
muy po bre y el tra ta mien to es esen cial para
lo grar la cura de la en fer me dad.

Una tras lo ca ción en tre el cro mo so ma 9
y el 22 da como re sul ta do la for ma ción de
una pro teí na qui mé ri ca de bcr y abl de tec ta -
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da en el 95% de los ca sos de LMC. Las pro -
teí nas b2a2 y b3a3 pro duc to de los dos ma -
yo res ti pos de fu sión, son pro du ci das en la
ma yo ría de los ca sos de LMC. La pro teí na
qui mé ri ca bcr- abl se ex pre sa so la men te en
cé lu las de LMC pero no en las cé lu las nor -
ma les. Por tal mo ti vo, la se cuen cia de fu sión
pue de ac tuar como blan co po ten cial del ata -
que de la res pues ta in mu ni ta ria me dia da
por los lin fo ci tos T fren te a las LMC. Es po si -
ble ge ne rar lin fo ci tos TCD8+ Ci to tó xi cos es -
pe cí fi cos de bcr- abl in vi tro. El pro duc to de
la tras lo ca ción b3a2 es pre sen ta do por los
ale los HLA- DRB1*11, DRB1*0401 y
DRB1*0901 in vi tro. Nin gu no de es tos ale los 
ha sido aso cia do in vivo, con pro tec ción en
pa cien tes con LMC. La ho mo ci go sis DRB4*
ha sido re por ta da igual men te como mar ca -
dor de ries go en LMC, mien tras que la ho mo -
ci go sis DRB3* apa re ce como mar ca dor de
pro tec ción (19- 21).

En este tra ba jo se de ter mi na ron las po -
si bles aso cia cio nes de ale los HLA cla se II,
DRB1*,2*,3*,4*, DQB1* y DPB1* con las LLA
y LMC en un li mi ta do gru po de pa cien tes de
di fe ren tes eda des y gru pos eta rios en el Es ta -
do Zu lia, Ve ne zue la, com pa ra dos con un gru -
po con trol sano de la mis ma po bla ción.

Ma te ria les y Mé to dos

El ADN pro ce den te de la ex trac ción por
el mé to do de “Sal ting out”’(22) de mues tras
de san gre pe ri fé ri ca pro ce den tes de 24 pa -
cien tes con LLA, 24 pa cien tes con LMC de la
con sul ta del Ban co de San gre del es ta do Zu -
lia y 48 con tro les sa nos, mes ti zos zu lia nos
de tres ge ne ra cio nes, con su to tal con sen ti -
mien to, fue am pli fi ca do si guien do las es pe -
ci fi ca cio nes del fa bri can te con “pri mers” se -
cuen cia es pe cí fi ca para HLA- DR/DQ de
baja re so lu ción, in clu yen do los loci HLA-
 DRB1*/3*/4*/5* y DQB1*, por PCR Ole rup
SSPTM DQ- DR SSP Com bi Tray (Ge no vi sion)
y los ale los HLA- DPA1, in clu yen do los loci
HLA- DPA1*01,*02,*03 y 04, por PCR Ole rup 
SSPTM DPA1 (Ge no vi sion).

Las prue bas es ta dís ti cas uti li za das in -
clu yen téc ni cas de dis tri bu ción uni di men -
sio nal, cál cu lo de pro por cio nes, me dia arit -
mé ti ca y ta bla de con tin gen cia. Ade más se
uti li zó es ta dís ti ca no pa ra mé tri ca para es ta -
ble cer las di fe ren cias exis ten tes en tre los an -
tí ge nos den tro de la mis ma po bla ción y en
com pa ra ción con las po bla cio nes re la cio na -
das (23). La co rrec ción de p se rea li zó uti li -
zan do la fór mu la si guien te:

X y
ad bc N N

a b c d a c b d
2

22 24
=

- -

+ + + +

( / ) ( )
( )( )( )( )

Re sul ta dos y Dis cu sión

Com pa ran do las fre cuen cias alé li cas
en tre pa cien tes y con tro les, se re fle ja una
aso cia ción ne ga ti va en tre el ale lo DRB1*13 y
las LLA, con un Ries go Re la ti vo (RR) de 0,09
y una p co rre gi da con Ya tes < 0,0046. Esta
aso cia ción ne ga ti va con el DRB1*13 ha sido
re por ta da pre via men te en LLA y en Leu ce -
mias Mie loi des Cró ni cas (LMC) (25, 34). El
ale lo HLA- DRB1*13 pue de con si de rar se un
mar ca dor de re sis ten cia a la leu co gé ne sis,
Ta bla 1.

El Ale lo HLA- DRB1*14 re sul tó aso cia -
do po si ti va men te con las LMC con un Ries go
Re la ti vo RR de 6,84 y una p co rre gi da por Ya -
tes < 0,001. Se con fir ma la aso cia ción po si ti -
va con el HLA- DRB1*14 re por ta da pre via -
men te en mes ti zos Me xi ca nos (35). El mi me -
tis mo mos tra do por va rios vi rus on co gé ni cos 
para el epí to pe HVR3 del DR53 se ex tien de a
los Ale los DRB1*01, DRB1*10 y DRB1*14
(13, 14). El HLA- DRB1*14 pu die ra ser blan -
co de cé lu las T Ci to tó xi cas ge ne ran do reac -
cio nes au toin mu nes im pli ca das en el de sa -
rro llo de las Leu ce mias (26). El Ale lo HLA-
 DRB1*14 pue de con si de rar se en la LMC,
como un gen de sus cep ti bi li dad a la leu co gé -
ne sis (Ta bla 1).

La re la ción de ho mo ci go sis DRB
3*/4*/5*, en pa cien tes LLA fue de 5/13/21
% com pa ra do con los con tro les sa nos, cuya
re la ción fue 9/19/15%, Ta bla 2. Este re sul -
ta do con fir ma los re por tes pre vios, don de la
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ma yo ría de los ho mo ci go tos en el gru po de
pa cien tes LLA ex pre san el gen HLA-
 DRB4*(DR53) (27). No se ob ser va ron aso cia -
cio nes en tre la ho mo ci go sis HLA- DRB

3*/4*/5* y la LMC. (28). Mu ller y col. exa mi -
na ron la in fluen cia de la ho mo ci go sis de los
ha plo ti pos DRB3*(DR52) y DRB4* (DR53) en 
la sus cep ti bi li dad a pa de cer LMC. La ho mo -
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Ta bla 1

Fre cuen cias ale li cas (FA) DRB1* en pa cientes con leu ce mia lin foi de agu da(LLA)

y leu ce mia mie loi de cró ni ca (LMC)

DRB1* Controles
N=48

FA
X 1000

Pacientes
LLA

N=24

FA
X 1000

Pacientes
LMC
N=24

FA
X 1000

01 4 0,0417 5 0,1042 2 0,0417

03 5 0,0521 1 0,0208 8 0,16667

17 0 0,0000 0 0,0000 0 0,0000

18 0 0,0000 0 0,0000 0 0,0000

04 14 0,1458 7 0,1458 4 0,0833

06 0 0,0000 0 0,0000 0 0,0000

07 7 0,0729 5 0,1042 0 0,0000

08 8 0,0833 5 0,1042 2 0,0417

09 5 0,0521 6 0,1250 1 0,0208

10 1 0,0104 2 0,0417 2 0,0417

11 17 0,0177 9 0,1875 6 0,1250

12 1 0,0104 1 0,1042 0 0,0000

13 24 0,2500   2* 0,0427 10 0,2083

14 4 0,0417 4 0,0833    11** 0,2291

15 4 0,0417 1 0,0208 2 0,0417

16 2 0,0208 0 0,0000 0 0,0000

Total 96 1,0000 48 1,0000 48 1,0000
 *  HLA- DRB1*13/RR = 0,09/ p co rre gi da Ya tes 0,0046.
**  HLA- DRB1*14/RR = 6,84/ p co rre gi da Ya tes 0,0015.

Ta bla 2

Por cen ta je de ho mo ci go cis HLA- DRB 3*/4*/5* en pa cientes con leu ce mia lin foi de agu da (LLA)

y leu ce mia mie loi de cró ni ca (LMC)

HLA-DR % Controles %  LLA % LMC

DRB5*(DR51) 9 5 2

DRB3*(DR52) 19 13 21

DRB4*(DR53) 15 21 17



ci go sis DRB4* re sul tó un mar ca dor de ries -
go para LMC mien tras que la ho mo ci go sis
DRB3* re sul tó pro tec to ra en los mis mos pa -
cien tes. Otros Au to res ha bían re por ta do
pre via men te las aso cia cio nes en tre la ho mo -
ci go sis DRB4* y las LLA y LMC (25, 29, 30).

No se ob ser vó nin gu na aso cia ción
HLA- DQ* con las LLA o las LMC. Se ha re -
por ta do una aso cia ción con alto ries go de los 
ale los HLA- DR4:DR53:DQ8 en pa cien tes
ale ma nes con Leu ce mia Lin foi de Cró ni ca
(LLC). Sin em bar go, la mis ma no fue sig ni fi -
ca ti va (36).

Los ale los HLA- DPA1* mos tra ron una
aso cia ción po si ti va con las LLA de la ma ne ra 
si guien te: HLA- DPA1*0105 /RR= 6,17/ p
co rre gi da por Ya tes < 0,0075, HLA-
 DPA1*0106/RR= 14,84/p co rre gi da por Ya -
tes < 0,035, HLA- DPA1*0107/RR= 9,4/p

co rre gi da por Ya tes < 0,030, HLA-
 DPA1*0108/RR= 3,18/p co rre gi da por Ya tes 
< 0,048. Las aso cia cio nes ne ga ti vas fue ron:
HLA- DPA1*010301- 010302/RR= 0,02/p
co rre gi da por Ya tes < 0,0001 y HLA-
 DPA1*020101- 020106/RR= 0,03/p co rre gi -
da por Ya tes < 0,0014, Ta bla 3. Las di fe ren -
cias ob ser va das en cuan to a los re por tes
pre vios de aso cia cio nes HLA- DP con las LLA
po drían es tar re la cio na das con las di fe ren -
tes téc ni cas uti li za das en am bos tra ba jos,
au na das a las di fe ren cias po bla cio na les. El
HLA- DPw1 ha sido aso cia do con re sis ten cia
en LLA mien tras que los HLA- DPw2 y DPw5
se re por tan in cre men ta dos en los pa cien tes
con LLA [20]. Los Ale los HLA- DP en di cho re -
por te fue ron ti pi fi ca dos uti li zan do Lin fo ci tos 
preac ti va dos (PTL), lo cual pue de ex pli car las 
di fe ren cias ob ser va das con la ti pi fi ca ción
por PCR- SSP. Uti li zan do es tu dios de se -
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Ta bla 3

Fre cuen cias alé li cas HLA-DPA1* en pa cientes con leu ce mia lin foi de agu da (LLA) 

HLA-DPA1* Controles FA
x 1000

Pacientes
LLA

FA
x 1000

010301-010302 16 0,3333    0* 0,0000

0104 0 0,0000   0 0,0000

0105 3 0,0625    14** 0,2917

0106 0 0,0000       6*** 0,1250

0107 1 0,0208         8**** 0,1667

0108 6 0,1250         15***** 0,3125

020101-020106 11 0,2292            0****** 0,0625

020201-020203 2 0,0417    3 0,0625

0203 1 0,0208    0 0,0000

0301 2 0,0417    1 0,0208

0302 2 0,0417    0 0,0208

0401 4 0,0833    1 0,0000

Total 48 1,0000  48 1,0000
*HLA- DPA1*010301- 010302/RR= 0,02/ p co rre gi da por Ya tes < 0,0001.
**HLA- DPA1*0105 /RR = 6,17/ p co rre gi da por Ya tes < 0,0075.
*** HLA- DPA1*0106/RR = 14,84/p co rre gi da por Ya tes < 0,035.
**** HLA- DPA1*0107/RR = 9,4/p co rre gi da por Ya tes < 0,030.
*****HLA- DPA1*0108/RR = 3,18/p co rre gi da por Ya tes < 0,048.
******HLA- DPA1*020101- 020106/RR = 0,03/p co rre gi da por Ya tes <  0,0014.



cuen cia ción, se de mos tró una aso cia ción
del ale lo HLA- DPB1*0201 con LLA co mún,
LLA-T pero no con LLA-B o no LLA, su gi rien -
do que la sus cep ti bi li dad en es tos ni ños con
LLA co mún pu die ra ser in fluen cia da por el
po li mor fis mo de los ami noá ci dos que ocu -
pan los si tios de unión de an tí ge nos del
DPB1*0201 y otros alo ti pos DPB (11).

Aún cuan do es tos re sul ta dos pro vie -
nen de una pe que ña se rie de pa cien tes con
LLA y LMC, los mis mos con fir man re sul ta -
dos re por ta dos de se ries con si de ra ble men te
su pe rio res en di fe ren tes po bla cio nes del
mun do. Es im por tan te re sal tar que los ale -
los DRB1*13 y DRB1*14, ob ser va dos como
ale los de pro tec ción y ries go res pec ti va men -
te para las leu ce mias for man par te o es tán
in clui dos en el an ti gua men te de sig na do an -
tí ge no HLA- DRw6. El HLA- DRw6 ha sido se -
ña la do como un fac tor de ries go para la Epi -
lep sia Mio cló ni ca Ju ve nil (31, 32), en otros
re por tes apa re ce como pro tec tor post tras -
plan te en pa cien tes con Dia be tes Me lli tus
(33). Ha bien do sido men cio na dos que va rios 
sub ti pos del ale lo HLA- DRB1*14 ac túan
como po si bles blan cos de reac cio nes au -
toin mu nes por mi me tis mo mo le cu lar con
pép ti dos vi ra les on co gé ni cos (26), es po si ble
que la pre sión de se lec ción fren te a este ale lo 
die ra paso al es ta ble ci mien to del DRB1*13
en la po bla ción sana, el cual se mues tra
como un ale lo pro tec tor en va rios re por tes
de HLA y leu ce mias. La sig ni fi can cia de la
evo lu ción del sis te ma HLA fren te a pre sio -
nes de en fer me da des au toin mu nes y di fe -
ren tes pa tó ge nos ha sido pro pues ta con an -
te rio ri dad (10). Es tos re sul ta dos pu die ran
es tar re for zan do la hi pó te sis de que las LLA
sean pro ba ble men te el re sul ta do de una
ina de cua da pre sen ta ción de an tí ge nos on -
co gé ni cos a las po bla cio nes lin fo ci ta rias T
res pon sa bles de eli mi nar las cé lu las can ce -
rí ge nas. Por el con tra rio, las LMC se rían el
pro duc to de un ata que au toin mu ne con tra
cier tos pep ti dos que mi me ti zan los ade no vi -
rus u on co vi rus, ge ne ran do el cua dro leu cé -
mi co (13, 16).

Que da pen dien te por eva luar los sub ti -
pos de los ale los aso cia dos po si ti va y ne ga ti -
va men te, uti li zan do reac ti vos de alta re so lu -
ción en se ries con ma yor nú me ro de pa cien -
tes y pos te rior men te de ter mi nar los Ha plo ti -
pos HLA-A/B/C/DR/DQ/DP im pli ca dos en
las di ver sas aso cia cio nes HLA po si ti vas y ne -
ga ti vas con las leu ce mias para pro se guir con 
los es tu dios de in mu ni dad ce lu lar.

Con clu sio nes

Se con fir ma la aso cia ción ne ga ti va del
HLA- DRB1*13 y las LLA. Se co rro bo ran los
re por tes pre vios, don de la ma yo ría de los ho -
mo ci go tos en el gru po de pa cien tes LLA ex -
pre san el gen HLA- DRB4*(DR53). Se ob ser vó
una aso cia ción po si ti va HLA- DRB1*14 y
LMC po si ble men te re la cio na da con un gru po
im por tan te de sub ti pos HLA- DRB1*14 im pli -
ca dos en el mi me tis mo mo le cu lar de cier tos
ade no vi rus, res pon sa bles de la leu co gé ne sis.
Se mues tran aso cia cio nes po si ti vas con la
ma yo ría de los sub ti pos HLA- DPA1*01 y ne -
ga ti vas con al gu nos sub ti pos del HLA-
 DPAB1*02, no re por ta das con an te rio ri dad.
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