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PALABRAS CLAVE En la onicomicosis hay factores predisponentes conocidos y una alta prevalencia en
familiares no explicada por transmision intrafamiliar. Analizamos la frecuencia génica de ale-

Onicomicosis;
; los de los genes HLA-B y HLA-DR en 25 familias de pacientes mexicanos con onicomicosis para

Dermatofitos;

HLA-DR; conocer el papel del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) clase Il en la susceptibili-

Genes del MHC Il dad genética a esta enfermedad. Se estudiaron 78 individuos, 47 de ellos con onicomicosis y
31 sanos. Se determinaron las frecuencias génicas de los alelos de los loci HLA-B y HLA-DR y se
compararon con las presentes en familiares de primer grado sin onicomicosis y con un grupo de
individuos sanos. Estas fueron semejantes a las de familiares sanos; sin embargo, al comparar
pacientes con controles historicos se encontré un aumento de la frecuencia del alelo HLA-DR8
(p=0,03; OR=1,89; IC 95%: 0,98-36). Estos datos sugieren que dentro del MHC existen genes
de susceptibilidad al desarrollo de onicomicosis; en particular con el alelo HLA-DR8.
© 2010 Elsevier Espana, S.L. y AEDV. Todos los derechos reservados.
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HLA-DR; Onychomycosis is known to have predisposing factors and a high prevalence

Class Il MHC genes within families that cannot be explained by within-family transmission. We determined

the frequency of HLA-B and HLA-DR haplotypes in 25 families of Mexican patients with
onychomycosis in order to define the role of the class Il major histocompatibility complex
(MHC) in genetic susceptibility to this infection. Seventy-eight subjects participated in the
study, 47 with onychomycosis and 31 healthy individuals. The frequencies of the HLA-B
and HLA-DR haplotypes were compared with those found in first-degree relatives without
onychomycosis and in a historic control group of healthy individuals. The frequencies
in the controls were similar to those of the healthy relatives of the patients. However,
on comparison of the patients with historic controls, we detected a higher frequency
of the HLA-DR8 haplotype (P=.03; odds ratio, 1.89; 95% confidence interval, 0.98-36).
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These findings suggest that there are polymorphisms in genes of the MHC that increase suscep-
tibility to onychomycosis, particularly haplotype HLA-DRS.
© 2010 Elsevier Espana, S.L. and AEDV. All rights reserved.

Las onicomicosis son una de las alteraciones ungueales mas
frecuentes, siendo T. rubrum el agente causal mas habi-
tual (70 a 85%)"2. Los principales factores predisponentes
incluyen: humedad, maceracion, oclusion, traumatismos,
diabetes e inmunosupresion’-3. No se conocen las alteracio-
nes inmunitarias en las dermatofitosis, aunque es probable
que las células de Langerhans de la epidermis procesen los
productos metabdlicos del hongo y los presenten a neu-
trofilos y linfocitos. Sin embargo, se ha postulado que los
pacientes con onicomicosis ho evocan una respuesta celular
adecuada para eliminar el dermatofito, ademas de tener dis-
minuida la reactividad de hipersensibilidad retardada®. Este
déficit inmunologico selectivo, y tal vez inducido, puede
ser relativamente comun, ya que hasta el 20% de la pobla-
cién general tiene una infeccidon fungica crénica®>¢. Por
otro lado, se han documentado casos de onicomicosis por
T. rubrum en miembros de un mismo nicleo familiar, lo que
sugiere un factor genético®®; Zaias et al incluso mostra-
ron por arbol genealdgico un patrén de herencia autosémico
dominante’. Esto no puede atribuirse a transmision intrafa-
miliar, pues es muy baja la prevalencia de infeccion por este
dermatofito en personas que se casan y viven durante anos
con personas afectadas®’. De cualquier manera, la inmu-
nidad celular disminuida es un factor de riesgo conocido
para la onicomicosis, y la inmunidad celular intacta es cri-
tica para erradicar los dermatofitos de la piel. Los genes
del MHC son muy polimorficos y estan involucrados en la
regulacion de la respuesta inmune, por lo que son Utiles en
la identificacion de genes asociados con la susceptibilidad
al desarrollo de enfermedades, particularmente infeccio-
sas. Ademas de que los genes de HLA codifican moléculas

relacionadas con la respuesta inflamatoria (componentes del
sistema del complemento y factor de necrosis tumoral)*®1°,
el polimorfismo tiene la peculiaridad de mostrar un fuerte
desequilibrio de union (linkage desequilibrium), por lo que
cualquier alelo asociado con la enfermedad puede ser un
marcador de la susceptibilidad a la enfermedad, y habra
que discernir cual esta en forma primaria y cual en forma
indirecta'-'3; en la poblacidn mestiza mexicana el HLA-DR4
es el alelo mas frecuente (23%)*'%13, Estudios previos en
poblacion abierta han encontrado en mexicanos alelos de
resistencia al desarrollo de onicomicosis'*. El objetivo de
este trabajo fue utilizar un disefo de familias que permi-
tiera ampliar la genética de susceptibilidad al desarrollo de
onicomicosis.

Se realizd un estudio de segregacion inmunogenética en
familias con al menos un paciente con onicomicosis en el
Servicio de Dermatologia del Hospital General Dr. Manuel
Gea Gonzalez en el periodo de enero a julio 2010. El disefo
y la metodologia del estudio se cifieron a las normas éticas
estipuladas en la Declaracion de Helsinki. Se incluyeron 47
pacientes mestizos mexicanos de nacimiento, con diagnos-
tico clinico de onicomicosis confirmado por examen directo
y/o cultivo micoldgico positivos para un dermatofito. De
estos, 25 eran familiares consanguineos entre si y 22 no
consanguineos. Ademas, se estudiaron 31 familiares de pri-
mer grado (consanguineos y no consanguineos) como sanos.
Previa obtencion de un consentimiento informado, a todos
los individuos se les extrajo ADN genomico a partir de
células mononucleares de sangre periférica para posterior-
mente amplificar las regiones especificas de los loci HLA-B y

Frecuencia génica de alelos del locus HLA-DR en pacientes con onicomicosis comparada con controles sanos

Locus Pacientes Controles p OR IC 95%
HLA-DR N=71 N=762
n FG n FG
DR4 20 0,281 196 0,257 NS
DR8 15 0,211 93 0,122 0,03 1,92 (1,04-3,54)
DR14 10 0,140 67 0,087 NS
DR7 6 0,084 69 0,090 NS
DR13 6 0,084 66 0,086 NS
DR1 4 0,056 62 0,081 NS
DR11 3 0,042 46 0,090 NS
DR3 2 0,028 54 0,070 NS
DR15 2 0,028 45 0,059 NS
DR10 1 0,014 12 0,015 NS
DR12 1 0,014 6 0,007 NS
DR16 1 0,014 38 0,049 NS

FG: frecuencia génica; IC: intervalo de confianza; N: muestra; n: niUmero de pacientes con el alelo HLA-DR correspondiente; OR: odds

ratio.
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HLA-DR mediante secuenciadores y PCR en el Departamento
de Trasplantes del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricion Salvador Zubiran; la determinacion de alelos de
cada locus se realizd a baja resolucion mediante hibridacion
con sondas de oligonucledtidos especificas de secuencia. El
analisis estadistico de los datos se realizo mediante el pro-
grama Stat-Calc dentro del paquete EPIINFO®.

Se compararon las frecuencias génicas de los haplotipos
HLA-B y HLA-DR con un grupo control histérico compuesto
por 381 individuos sanos que dieron lugar a 762 haplotipos;
todos son mexicanos nacidos en México, al igual que sus Ulti-
mas dos generaciones, y son parte de una cohorte compuesta
por individuos sanos con propdsito de donacion de 6rganos,
no consanguineos y no relacionados. No tienen antecedentes
de enfermedades autoinmunes o relacionadas con el HLA. Se
desconoce la prevalencia de onicomicosis'>.

En total se obtuvieron muestras de sangre periférica de
78 individuos, conformando un total de 25 familias. Las
frecuencias de haplotipos HLA-B con HLA-DR se contabili-
zaron para los enfermos y para los sanos. Los haplotipos
determinados en pacientes sanos fueron muy reducidos (28
haplotipos), haciendo imposible la comparacion entre estos
dos grupos. Debido a la alta variabilidad de haplotipos HLA-B
con HLA-DR se decidi6 limitar la comparacion con contro-
les sanos a los alelos del locus HLA-DR que si mostraban
un patron de agrupamiento mas claro. La tabla 1 muestra
las frecuencias génicas en los pacientes con onicomicosis
comparados con las presentes en individuos pertenecien-
tes al mismo grupo étnico. Como se ve, en ambos grupos
el alelo mas frecuente es el HLA-DR4, lo que puede signi-
ficar que ambos grupos tienen la misma etnicidad. El resto
de las frecuencias génicas de los distintos alelos fue seme-
jante tanto en los casos como en los controles, excepto para
el alelo HLA-DR8, que ocurrié6 de manera aumentada en el
grupo de pacientes comparado con el de controles (p =0,03;
OR=1,92; IC 95% =1,04-3,54).

Nuestro trabajo muestra un alelo de susceptibilidad al des-
arrollo de onicomicosis en individuos mestizos mexicanos en
el locus HLA-DR, particularmente el HLA-DR8. Curiosamente
no se encontrd disminucion de ningun otro alelo del locus
HLA-B ni del HLA-DR, por lo que todas las frecuencias génicas
adicionales fueron semejantes tanto en el grupo experimen-
tal como en el control. Estos datos difieren de lo informado
recientemente por Asz-Sigall et al, quienes encontraron una
asociacion significativamente baja del alelo HLA-DR6 en un
grupo similar, lo cual sugiere que el HLA-DR6 confiere pro-
teccidn contra la infeccion™. La diferencia probablemente
se deba al disefio, ya que este es un estudio de familias
multicaso. Tampoco hemos encontrado una alta frecuen-
cia de HLA-A26, HLA-AW33 y HLA-DR4, como Ahmed et al
en su estudio de 29 pacientes con dermatofitosis cronica
de los pies'. Nuestros hallazgos légicamente no concuer-
dan con lo encontrado previamente en los dos estudios en
pacientes judios asquenazi, que sabemos que son un grupo
homogéneo, con poca mezcla genética y que por lo tanto
tienen un perfil de HLA bien conocido. Zaitz et al®> con-
cluyeron que el HLA-DR53 actlia como un factor protector
en la susceptibilidad de desarrollar onicomicosis cronica por

T. rubrum, mientras que Sadahiro et al* encontraron que
el alelo HLA-B14 se asocid con resistencia y posiblemente
el alelo HLA-DQB1*06 con susceptibilidad a la dermatofi-
tosis cronica en este grupo inmunogenético. Sin embargo,
en lo que concuerdan todos estos trabajos es en el papel
tan importante de estos antigenos en la modulacion de
la respuesta inmune y el desarrollo de una infeccion fun-
gica crdnica como es la onicomicosis. El mecanismo por el
que el HLA-DR8 identifica la susceptibilidad a onicomicosis
es diverso, probablemente multifactorial, donde el factor
genético contribuye parcialmente; sin embargo, este tra-
bajo es particularmente til, pues incluyé familiares no
consanguineos de los casos indice de cada familia y en
ellos el papel del HLA-DR8 se mantuvo. Ese factor gené-
tico es poligénico y los genes estudiados regulan la respuesta
inmune, particularmente la adaptativa. Por ello, sera impor-
tante afadir a esta en el futuro marcadores genéticos de
moléculas involucradas en la inmunidad innata, como los
receptores tipo toll presentes en las células fagociticas.

En este trabajo se confirmo el papel del sistema HLA en la
respuesta inmune de las células T hacia los antigenos fingi-
cos, y se identificé la presencia del alelo HLA-DR8 como un
probable factor de susceptibilidad para tener onicomicosis
dermatofitica en un grupo de familias de mestizos mexica-
nos. No se identifico un alelo HLA que confiera resistencia en
este grupo de pacientes mexicanos, sin embargo el nimero
de haplotipos en los pacientes sanos fue muy reducido.

Seria conveniente ampliar el nimero de familias para
obtener un nimero suficiente de pacientes sanos con quie-
nes realizar la comparacion de frecuencias génicas en vez
de recurrir a un grupo control histérico.
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