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ANTECEDENTES

Han transcurrido más de 30 años desde el primer reporte de asociación 
de un gen de HLA (HLA, human leukocyte antigen) específico con una 
enfermedad. Desde entonces, más de 500 enfermedades diferentes en 
las que se incluyen múltiples afecciones dermatológicas, la mayor parte 
de origen autoinmunitario, se han vinculado con este grupo de genes.1,2 

El antígeno leucocitario humano (HLA) se refiere a un grupo de genes 
que pertenece al complejo principal de histocompatibilidad (MHC), 
que se divide en tres grupos: la región de clase I, que comprende los 
genes altamente polimórficos HLA-A, HLA-B, HLA-C; la región de clase 
II que incluye los genes HLA-DR, HLA-DQ y HLA-DP, y la región de 
clase III que contiene genes implicados en la respuesta inflamatoria, 
maduración leucocitaria y el sistema del complemento.3

La susceptibilidad o protección relacionada con estos genes depende 
de la etnicidad y, en consecuencia, del mestizaje de cada persona, por 
lo que la combinación de variantes genéticas (alelos) forma bloques 
(haplotipos) que varían en cada población estudiada. En México, la 
mezcla entre etnias es muy heterogénea por lo que distintos haplotipos 
pueden verse implicados de acuerdo con la región del país, lo que da 
lugar a distintas manifestaciones clínicas de la misma enfermedad.3,4 
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Cabe señalar que las enfermedades dermatoló-
gicas inmunomediadas son multifactoriales, por 
lo que la existencia de un alelo o haplotipo (con-
junto de genes HLA) de susceptibilidad requiere 
la participación de otros factores además de los 
genéticos, por ejemplo infecciosos, para que se 
exprese la fisiopatogenia de las enfermedades. En 
este sentido, el mimetismo molecular (molecular 
mimicry) es un mecanismo fisiopatológico de las 
enfermedades autoinmunitarias. Figura 1

Se han propuesto distintos autoantígenos y su mi-
metismo con proteínas de patógenos (Cuadro 1). 
En este trabajo se muestra una breve revisión de 
las asociaciones del HLA en distintas enfermeda-
des dermatológicas. En el Cuadro 2 se resumen 
los alelos de susceptibilidad y protección de 
distintas enfermedades dermatológicas. 

HLA EN ENFERMEDADES 
AUTOINMUNITARIAS

Lupus eritematoso

El lupus eritematoso es una enfermedad au-
toinmunitaria crónica, caracterizada por la 
pérdida de tolerancia a antígenos propios. Tiene 
manifestaciones clínicas diversas que incluyen 
un espectro de enfermedad aguda, subaguda y 
crónica. En el lupus eritematoso sistémico (LES) 
el haplotipo HLA-DRB1*0301-DQA1*0501-
DQB1*0201 está asociado con riesgo de 
lupus eritematoso sistémico, así como el alelo 
DRB1*1501 y al contrario, el alelo HLA-DRB1 
*0802 se asocia como protector.

En el lupus eritematoso discoide crónico en 
mestizos mexicanos existe una asociación de 
susceptibilidad con el HLA-DRB1*04 y HLA-
DRB1*06. López-Tello y su grupo discuten que 
la existencia del HLA-DRB1*16 puede estar 
relacionada con una forma distinta de lupus 
discoide de los asociados con HLA-DRB1*04. 
En 2021 Hernández-Doño y colaboradores 

demostraron que los genes de los pacientes con 
lupus eritematoso sistémico están más cerca 
de las poblaciones no autóctonas (suroeste de 
Europa, África subsahariana y Asia oriental) que 
los individuos sanos, mientras que los genes de 
los individuos sanos están más cerca de las po-
blaciones autóctonas. Lo anterior sugiere que las 
manifestaciones que distinguen la enfermedad 
en mestizos mexicanos, como es el caso de la 
nefritis lúpica, son producto del mestizaje.3,5 

Poliarteritis nodosa

  La poliarteritis nodosa es una vasculitis ne-
crotizante que afecta a arterias de mediano 
y pequeño calibre, con daño a diversos órga-
nos. Las lesiones dermatológicas constituyen 
la manifestación clínica más característica: 
livedo reticularis, púrpura, nódulos dolorosos 
y úlceras. Al ser una enfermedad inflamatoria 
se ha encontrado asociación con HLA-DR. 
En un estudio en el que se comparó el HLA-
DR en pacientes con poliarteritis nodosa con 
controles sanos no se observaron diferencias 
significativas entre los grupos estudiados. 
Sin embargo, diferentes alelos del HLA se 
asociaron con diversos polimorfismos. Así, la 
frecuencia del HLA-DRB1*16 y DRB4*01 tuvo 
que ver con mayor actividad de la enfermedad. 
Por otro lado, los pacientes con formas menos 
graves de la enfermedad mostraron mayor 
frecuencia de HLA-DRB1*03. De manera 
adicional, los alelos HLA-DRB1*11, HLA-
DRB1*12, HLA-DRB1*13 y HLA-B3 afectaron 
el aparato gastrointestinal. En contraste, los 
pacientes con enfermedad renal tuvieron una 
frecuencia incrementada de HLA-DRB1*15 o 
HLA-DRB1*16 y de HLA-B5.6

Otras enfermedades autoinmunitarias

En el complejo de esclerosis sistémica, 
existe la asociación de susceptibilidad del 
HLA-DRB1*04:11 con la esclerodermia limitada 
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(morfea), a pesar de la alta prevalencia de este 
alelo en la población general mexicana. Distinto 
a la morfea, en pacientes con esclerosis sistémica 
se ha asociado al HLA-DR5, lo que sugiere que 
el mecanismo de autoinmunidad es distinto en 
estas enfermedades.7 

Otras enfermedades autoinmunitarias de la piel 
se han vinculado con alelos de susceptibilidad 

en la población mestiza mexicana, en el pén-
figo con el HLA-DR14 (DR6) y HLA-DR1; el 
prurigo actínico con HLA-DR4.8,9,10 En el caso 
del vitíligo, Orozco-Topete y colaboradores 
encontraron que pacientes con enfermedad 
tiroidea de origen autoinmunitario con HLA-
DRB1*04 tienen más riesgo de padecer vitíligo 
y que el alelo HLA-DRB1*08 les proporciona 
protección.11

Figura 1. Mimetismo molecular y autoinmunidad. Las células presentadoras de antígenos reconocen organis-
mos extraños y presentan péptidos antigénicos a las células T; si estos péptidos son similares a los péptidos del 
huésped, la respuesta inmunitaria también se dirigirá contra el huésped. Este proceso está mediado por células T 
vírgenes con potencial autorreactivo, que se activan con la exposición a los antígenos exógenos. Los linfocitos B 
estimulados por señales de los linfocitos T cooperadores activados producen anticuerpos que pueden causar daño 
tisular a través de la activación de las vías del complemento. Los linfocitos T citotóxicos reconocen antígenos 
presentados por moléculas MHC de clase I en la superficie de los tejidos diana y provocan daño tisular directo.
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Cuadro 1. Mimetismo molecular en enfermedades autoinmunitarias

Enfermedad Autoantígeno Patógeno o epítope Reactividad cruzada

Diabetes tipo 1 GAD65 Virus Coxsackie P2-C Linfocitos T

Artritis reumatoide HLA-DRB1
Proteína de choque térmico 

40 kDa
Linfocitos T y B

Artritis reumatoide Proteína de choque térmico 60
Proteína de choque térmico 65 de 

Mycobacterium tuberculosis
Linfocitos T y B

Esclerosis múltiple Proteína básica de mielina Múltiples virus Linfocitos T

Espondiloartropatías HLA-B27
Proteínas de bacterias 

gramnegativas
Linfocitos B

Enfermedad de Graves Receptor de tirotropina Yersinia enterocolitica Linfocitos B

Cuadro 2. Enfermedad y su asociación con el HLA

Enfermedad HLA de riesgo HLA protector

Lupus eritematoso sistémico

HLA-DRB1*0301
HLA-DQA1*0501
HLA-DQB1*0201
HLA- DRB1*1501

HLA-DRB1 *0802

Lupus eritematoso discoide 
HLA-DRB1*04 
HLA-DRB1*06

Poliarteritis nodosa
Enfermedad de alto riesgo: 

HLA-DRB1*16 
HLA-DRB4*01

Enfermedad de bajo riesgo: 
HLA-DRB1*03 

Morfea HLA-DRB1*04:11

Esclerosis sistémica HLA-DR5

Prurigo actínico HLA-DR4

Pénfigo
HLA-DR14(DR6)

HLA-DR1

Vitíligo HLA-DRB1*04 HLA-DRB1*08

Psoriasis HLA-CW6 (caucásicos)
HLA CW1 (asiáticos)

Dermatitis cenicienta HLA-DRB*0407 
HLA-DR4

Esporotricosis, onicomicosis y dermatofitosis
HLA-DRB1*04:01
HLA-DRB1*08:02 

HLA-DR6

Lepra HLA-DRB1*01 HLA-DRB1*08

Virus de papiloma humano
HLA-DR3 
HLA-DR9

HLA-DR6

Hiperplasia epitelial focal
 

HLA-DR4
HLA-DRB1*0404

Melanoma acral lentiginoso HLA-DRB1*13:01, HLA-DQA1*01:03 HLA-
DQB1*02:02
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Liquen plano

La causa del liquen plano aún se desconoce, se 
plantea de origen autoinmunitario. Distintos estu-
dios han encontrado una asociación entre liquen 
plano y HLA-DR1, DR2, DR3, DR9 y DR10 en 
diferentes poblaciones. En México se ha asocia-
do de forma significativa el HLA-DRB1*0101 y 
liquen plano en pacientes mestizos mexicanos, 
lo que confirma los datos informados en estudios 
previos. También se ha visto que los pacientes 
con HLA-DRB1*0101 negativos tienen alelos 
específicos de enfermedades autoinmunitarias, 
particularmente DRB1*15, DRB1*04 y DRB1*14. 
Esta observación apoya las teorías de un origen 
predominantemente autoinmunitario.12

HLA EN ENFERMEDADES INFLAMATORIAS

HLA-CW1 y psoriasis

La psoriasis es una enfermedad que se caracte-
riza por inflamación celular en la epidermis en 
donde se altera la diferenciación de los quera-
tinocitos. Esta inflamación está mediada por el 
HLA C que se encarga de presentar antígenos 
a los linfocitos T-CD8+ que después migran 
a la epidermis, donde, al interactuar con los 
linfocitos T natural killer, median la respuesta 
inflamatoria. Entre los diferentes haplotipos 
que confieren susceptibilidad a la psoriasis, el 
HLA-CW6 es el que mayor riesgo confiere. El 
HLA-CW6 se ha asociado sobre todo en po-
blaciones caucásicas, en contraste con el HLA 
CW1, vinculado en poblaciones asiáticas. A su 
vez, el HLA CW1 se ha relacionado con psoriasis 
eritrodérmica, psoriasis pustular y psoriasis artrí-
tica de tipo axial que no responde a tratamientos 
convencionales.13

Dermatitis cenicienta

La dermatitis cenicienta, también conocida 
como eritema discrómico perstans, es una 

enfermedad benigna adquirida. La causa aún 
no está clara, pero probablemente tenga una 
base inmunológica. En 2007, Carrillo-Correa y 
colaboradores describieron que las personas con 
HLA-DR4 tienen 6 veces más riesgo de padecer 
dermatitis cenicienta y con el subtipo HLA-
DRB*0407 7 veces más riesgo que la población 
que no la presenta. Esto puede ser importante 
debido a su papel en la susceptibilidad al riesgo 
de los mestizos mexicanos de padecer derma-
titis cenicienta. Ellos sugieren que podría ser 
un marcador de riesgo de la enfermedad o un 
indicador étnico.14 

HLA EN ENFERMEDADES INFECCIOSAS

Micosis superficiales y profundas

En 2018 Estrada-Chávez y su grupo estudiaron 
a 9 personas con diagnóstico de esporotricosis 
en El Durazno, Guerrero; sus muestras se com-
pararon con 50 controles locales. En ese estudio 
encontraron que, comparada con mestizos 
mexicanos de la Ciudad de México, la población 
de El Durazno tenía mayor prevalencia de HLA-
DRB1*04:01 y que en los pacientes enfermos el 
HLA-DRB1*04:01 y el HLA-DRB1*08:02 era 2 
veces más alto en la población local. Este último 
alelo, HLA-DRB1*08:02, también se ha asociado 
en mestizos mexicanos con susceptibilidad gené-
tica de onicomicosis y otras micosis superficiales 
por dermatofitos. Al contrario, se ha encontrado 
que el HLA-DR6 confiere protección contra la 
aparición de onicomicosis.15,16 

Lepra

A pesar de la introducción de la terapia con 
múltiples medicamentos y la reducción gene-
ral de la prevalencia de la lepra en México, la 
enfermedad sigue siendo endémica en ciertas 
regiones del país. En México se ha demostrado 
que el alelo HLA-DRB1*01 se asocia con la lepra 
lepromatosa y dimorfa y que la frecuencia del 
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alelo HLA-DRB1*08 es significativamente menor 
entre los pacientes con lepra en comparación 
con los controles sanos.17 

Virales

Virus del papiloma humano

Verrugas virales. La infección por el virus del 
papiloma humano depende de diversos facto-
res, por lo que la aparición de la infección y la 
respuesta al tratamiento son variables en cada 
persona. En casos raros, las verrugas son de 
alivio espontáneo; algunos pacientes responden 
adecuadamente al tratamiento, mientras que 
otros son resistentes. La función de los genes del 
MHC es la presentación de péptidos derivados de 
antígenos infecciosos. En el Hospital General Dr. 
Manuel Gea González se estudió a 52 pacientes 
con verrugas virales y se encontró aumento en la 
frecuencia de los alelos HLA-DR3 y HLA-DR9, 
con disminución significativa del HLA-DR6, lo 
que sugiere un factor de protección.18

Hiperplasia epitelial focal. La hiperplasia epite-
lial focal (HEF) es una enfermedad proliferativa 
poco común de la mucosa oral, causada por 
los serotipos 13 y 32 del virus del papiloma 
humano (VPH). Los factores que determinan la 
susceptibilidad a la hiperplasia epitelial focal y 
su transmisión aún se desconocen, pero existe 
tendencia en ciertos grupos étnicos, además, 
la existencia de más de un caso de hiperplasia 
epitelial focal en la misma familia sugiere que la 
predisposición genética puede estar implicada 
en la patogenia de esta enfermedad. En 2005, 
García-Corona y colaboradores propusieron 
una hipótesis de que el locus HLA-DR participa 
en la fisiopatología de la hiperplasia epitelial 
focal al seleccionar individuos genéticamente 
susceptibles, particularmente los homocigotos 
para HLA-DR4 (subtipos DRB1*0404), que 
tienen ciertas secuencias de aminoácidos en la 
tercera región hipervariable. Esta secuencia de 

aminoácidos restringe a su vez la presentación 
antigénica de los péptidos derivados de la cápsi-
de viral a los linfocitos T CD4 y, en consecuencia, 
produce acumulación de estos péptidos en el 
interior de la célula, generando así la imagen 
de células “mitosoides”. La existencia del 
HLA-DRB1*04:04 sugiere que las poblaciones 
amerindias están en riesgo, ya que este alelo es 
relativamente frecuente en la población mexica-
na (tanto mestiza como amerindia).19

COVID-19 

La región HLA se ha reconocido por su im-
portancia en riesgo y resistencia. El estudio de 
diferentes enfermedades virales infecto-conta-
giosas (influenza, VIH, hepatitis C, rubéola) y 
de su relación con el tipo de HLA ha podido 
determinar los haplotipos que son inmunosus-
ceptibles o inmunorresistentes. De esta manera, 
se piensa que hay una relación directa entre HLA 
y COVID-19 porque se ha observado diferente 
respuesta inmunitaria en casos moderados y 
graves de COVID-19, incluyendo respuesta 
tardía IgM y titulación IgG anti-proteína S. 
Esta variación en la titulación de anticuerpos 
podría depender del HLA; sin embargo, aún es 
necesario esclarecer la posibilidad de que esta 
diferencia de titulación sea dada con base en 
la inmunidad recibida por parte de las vacunas 
anti-SARS-CoV-2.20 

HLA Y CÁNCER DE PIEL

Melanoma

Como sabemos, el melanoma es un tumor ma-
ligno de estirpe melanocítica. Al contrario de 
las estadísticas mundiales, el melanoma acral 
lentiginoso es el más frecuente en México. En 
2020, Roldan-Marín y su grupo, compararon 
las frecuencias alélicas de HLA clase II en 
pacientes mestizos mexicanos con melanoma 
acral lentiginoso con las frecuencias presen-
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tadas en individuos sanos. Encontraron que 
los HLA-DRB1*13:01, HLA-DQA1*01:03 y 
HL-DQB1*02:02, confieren susceptibilidad 
a padecer melanoma acral lentiginoso en 
pacientes mestizos mexicanos. Los alelos de 
susceptibilidad HLA difieren entre los subtipos 
de melanoma, lo que sugiere diferencias en el 
mecanismo inmunopatológico.21

CONCLUSIONES

Como se discutió en este editorial, el HLA 
siempre se ha utilizado para diferenciar entre 
poblaciones enfermas y sanas. La susceptibilidad 
o protección dada por estos genes depende de 
la etnicidad y el mestizaje, por lo que la combi-
nación de genes responsables varía de acuerdo 
con la población estudiada.

La mayor comprensión de la genética de las 
enfermedades autoinmunitarias puede tener un 
efecto en los diagnósticos tempranos y en un 
árbol de toma de decisiones para la intervención 
terapéutica.
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AVISO IMPORTANTE

Ahora puede descargar la aplicación 
de Dermatología Revista Mexicana. 
Para consultar el texto completo de 
los artículos deberá registrarse una 
sola vez con su correo electrónico, 

crear una contraseña, indicar su 
nombre completo y especialidad. 
Esta información es indispensable 

para saber qué consulta y cuáles son 
sus intereses y poder en el futuro 

inmediato satisfacer sus 
necesidades de información.


