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Resumen. El documento es una revision que describe la
estructura de la molécula DLA (del inglés Antigeno Leu-
cocitario Canino) Clase I, su funcion en la presentacion
antigénica, y la asociacion de sus alelos y haplotipos especifi-
cos del DLA Clase II (DLA-DRB1/DQA1/DQBI) con la
susceptibilidad (riesgo) o resistencia (proteccion) a enferme-
dades autoinmunes y neopldsicas en perros. Un patron repe-
titivo es la homocigosidad y la heterogeneidad entre razas
en los genes DLA, aumentando la susceptibilidad a enfer-
medades y donde un mismo alelo puede conferir riesgo en
una raza o enfermedad, y proteccion o neutralidad en otra.
Destacan alelos comunes como DQAI*006 0 DQAI*001.01
al asociarse al riesgo a diversas razas y enfermedades auto-
inmunes a la vez que se identifican como alelos de proteccion
en otras. En general, la identificacion de los alelos DLA
Clase II es importante para comprender la patogénesis de
las enfermedades y tiene implicaciones significativas para
la medicina veterinaria en la prevencion y control de enfer-
medades en animales.

Palabras clave: MHC; DLA; Enfermedades autoinmu-
nes y neopldsicas; Perros.

Abstract. This document is a review describing the struc-
ture of the DLA (del inglés Dog Leukocyte Antigen) Class 11
molecule, its role in antigen presentation, and the association
of its specific DLA Class II alleles and haplotypes (DLA-
DRBI1/DQA1/DQBI) with susceptibility (risk) or resistance
(protection) to autoimmune and neoplastic diseases in dogs.
A repetitive pattern is homozygosity and heterogeneity bet-
ween breeds in DLA genes, increasing disease susceptibility
and where the same allele can confer risk in one breed or
disease, and protection or neutrality in another. Common
alleles such as DQAI*006 or DQAI*001.01 stand out be-
cause they are associated with risk in various breeds and
autoimmune diseases while being identified as protective
alleles in others. Overall, the identification of DLA Class I1
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alleles is important for understanding disease pathogenesis
and has significant implications for veterinary medicine in
the prevention and control of animal diseases.

Keywords: MHC; DLA; Autoimmune and neoplastic;
Diseases; Dogs.

INTRODUCCION

El complejo mayor de histocompatibilidad (MHC, del
inglés Major Histocompatibility Complex), antigeno
leucocitario en perros (DLA del inglés Dog Leukocyte
Antigen), es un grupo de genes altamente polimérficos,
es decir, que poseen una gran cantidad de alelos que lo
codifican, capacitindolo para unirse a una extensa varie-
dad de péptidos antigénicos formando el complejo DLA
- péptido antigénico (Tizard, 2024).

Particularmente el complejo DLAII - péptido
antigénico, es expuesto en la superficie de células den-
driticas, macréfagos y linfocitos B conocidas como células
presentadoras de antigeno (CPA), de manera que inte-
ractda con los receptores de linfocitos T colaboradores,
generando un estimulo y dirigiendo la activacién de
hacia una respuesta inmune adaptativa celular y hu-
moral contra diversas amenazas a la salud (Gutiérrez,
2010). De esta manera, un alto grado de polimorfismo
en el DLA se traduce en una gran diversidad de alelos
presentes en la poblacién lo que equivale a una mayor
variedad de antigenos que el sistema inmunitario puede
reconocer. Esto confiere una ventaja adaptativa, ya que la
poblacién es més resistente a diferentes tipos de enfer-
medades. La disminucién en el grado de polimorfismo
del DLA, en cambio, implica una menor variedad de
antigenos reconocibles, lo que puede aumentar el riesgo
de enfermedades infecciosas, autoinmunes y neopldsi-
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cas en una poblacién (Thursz, 2000; Diaz et al., 2005;
Denyer et al., 2020). Siendo asi, dicho polimorfismo es
esencial en la respuesta inmunoldgica ya que la faculta a
reconocer lo propio de lo extrafio (Tizard, 2024; Abbas
etal,, 2023).

Con respecto a lo anterior, se han desarrollado in-
vestigaciones basados en la genotificacién del DLA clase
IT en asociacién con algunas enfermedades en perros, uti-
lizando técnicas de biologia molecular. En este sentido, la
presente revisidn tiene como objetivo describir la estruc-
tura de la molécula DLAII, su papel en la presentacién
antigénica y mostrar lo mds relevante en estudios sobre la
asociacién entre DLAII y la susceptibilidad o resistencia
a algunas enfermedades autoinmunes y neopldsicas en
perros.

METODOLOGIA

Se realizé una busqueda booleana de los afios 2007 al
2025 en las bases de datos Scopus, ScienceDirect, Web of
Science y Google Scholar. Se utilizaron palabras clave ta-
les como: perros, complejo mayor de histocompatibili-
dad, MHC, DLA, susceptibilidad, predisposicién, riesgo,
enfermedad, trastorno, condicién, perros, en los idiomas
espafiol e inglés. Se obtuvieron articulos originales, revi-
siones de la literatura y tesis. La basqueda se refiné elimi-
nando los recursos correspondientes a humanos y agri-
cultura, de forma tal que se clasificaron en cinco temas
principales: Estructura de la molécula DLA clase II, el
papel del DLAII en la presentacién antigénica, suscepti-
bilidad o resistencia a enfermedades, enfermedades auto-

inmunes y neoplasias.
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Estructura de la molécula DLA
clasell

Las moléculas DLAII son codificadas por genes que se lo-
calizan en una region cercana al centrémero del cromosoma
12 (Debenham et al,, 2005; Barragdn Sdnchez et al,, 2025).
Son heterodimeros, lo que significa que estin formadas
por dos subunidades polipeptidicas unidas por enlaces
no covalentes denominadas o y 5. Ambas cadenas poseen
una region transmembrana y una cola intracitoplasmadti-
ca. Los dominios extracelulares, se dividen en segmentos
de 90 aminodcidos, al, a2, 1, B2 formados por puentes
de disulfuro. El 4rea donde se concentran los residuos
més polimérficos, al y (1, conforman la hendidura de
unién a péptidos de hasta 20 aminodcidos. El asa 32, de
90 aminodcidos, corresponde a una regién no polimor-
fica que establece contacto con el correceptor CD4 de
los linfocitos T colaboradores. Cabe mencionar que las
moléculas DLAII sélo se expresan de forma constitutiva
en la superficie de las células dendriticas, macréfagos y
linfocitos B (Roitt et al., 2004; Punt et al., 2020; Abbas
etal, 2023; Tizard, 2024).

Para codificar las cadenas de las moléculas DLAII,
los caninos heredan de sus progenitores genes en ha-
plotipos DLA-DRAI, no muy polimérfico (Denyer et al,,
2020)y DLA-DRBI, DLA-DQA1'y DLA-DQBI polimér-
ficos, con 181, 30 y 86 alelos respectivamente, reconocidos
en diversos estudios llevados a cabo por Wagner, (2003),
Debenham etal. (2005), Kennedy etal. (2007), Catchpo-
le etal. (2008), Niels et al. (2011), Kennedy et al. (2012) y
publicados conjuntamente por el Canine MHC Nomen-
clature Committee en: IPD-MHC database (https://
www.cbi.ac.uk/ipd/mhc/group/DLA/).
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El papel del DLAllenla
presentacion antigénica

El desarrollo de una respuesta efectiva frente a patége-
nos, implica complejas interacciones entre células hema-
topoyéticas, linfoides e inflamatorias. Patgenos extrace-
lulares, son captados por células del sistema mononuclear
fagocitico, formando un fagosoma al que se le unird un
lisosoma, conformando una estructura denominada fa-
golisosoma, la cual permite que enzimas proteoliticas
tengan contacto con el patdgeno, fragmentdndolo en
péptidos antigénicos. Estos, posteriormente, se unen a los
DLATII, para ser transportados hasta la membrana celular
quedando expuestos al exterior donde serdn reconocidos
por linfocitos T colaboradores (Roitt et al., 2004; Baghi-
zadeh et al,, 2009; Punt et al., 2020; Abbas et al., 2023;
Ishina et al., 2023; Tizard, 2024).

La estimulacién del sistema inmune especifico
adaptativo contra agentes no infecciosos mediante la pre-
sentacién DLAII - péptido antigénico es fundamental
para la diferenciacién y seleccion positiva o negativa de
los linfocitos T asi como la posterior expresién de inter-
leucinas (Perry et al., 2011).

El proceso se basa en cambios epigenéticos que
activan diversas vias de sefializacidn intracelular. Estos
cambios, consisten esencialmente en un desplazamien-
to de los nucleosomas y por ende en una modificacién
transitoria de la cromatina. Enzimas como la acetiltrans-
ferasa, participan en el relajamiento del nucleosoma,
mediante la hiperacetilacién de las histonas, dirigidos a
residuos de lisina, permitiendo que un gen se exprese, en
caso contrario, cuando el nucleosoma esti condensado,
por desacetilacién, el gen permaneceri silenciado. Otros
mecanismos, tales como la metilacién, permiten la for-

macién de cromatina cerrada, generando el silenciamien-
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to del gen mediante la adicién de un grupo metilo (CH,)
en una base nitrogenada, generalmente citosina dentro del
ADN (Zhou et al, 2020; Barragin-Sdnchez et al,, 2025).
Este, segtin Burén y Sudrez et al. (2018), es el principal
mecanismo de control en la expresién de genes de los
linfocitos colaboradores (Th), pues al haber una hiperac-
teliacidn de las histonas en los loci, se diferenciardn en
células Th1, en tanto, su metilacién dard paso al desarro-
llo de células Th2.

La diferenciacién en células Th1, involucra al fac-
tor de transcripcién STAT 4, activador de los genes de
transcripcién de interferén y (INFy). EIINFy producido,
se adhiere a su receptor, produciendo la fosforilacién de
tirosina e induciendo la activacién de los transductores
de senales y activadores de la transcripcién (STAT1), asi
como la transcripcién de los genes para T-bet, la cual
estimula la expresién del receptor de interleucina 1232
(IL12RP2), aumentando la produccién de INFy y favo-
reciendo la diferenciacién de los linfocitos hacia el feno-
tipo Thl. Estos tipos celulares, producen interleucina
2 (IL2), INFy y el factor de necrosis tumoral (3 (TNFp
por sus siglas en inglés), las cuales activan macréfagos
a producir 6xido nitrico microbicida y metabolitos de
superdxido, asi como a expresar monocinas proinflama-
torias y moléculas de adhesién que dirigen la infiltracién
leucocitaria al tejido dafiado (Abbas et al,, 2012; Langetal,,
2024; Barragdn Sinchez et al,, 2025).

Enloreferentealadiferenciacién Th2,eselfactorde
transcripcion GATA-3 el que regula e induce la expresion
de los genes de citocinas IL3, IL4, ILS, IL9, IL10 e IL13,
localizadas en el mismo Jocus génico y, las cuales ademds
de promover las respuestas por parte de los linfocitos B,
optimizan la produccién de inmunoglobulinas (Ig) con-
tra pardsitos y patégenos extracelulares (Zhou y Ouyang,
2003; Monticelli et al., 2005). Por su parte, el factor de
transcripciéon STAT3, activado por la IL6 (producida
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por células dendriticas) induce la produccién de citocinas
proinflamatorias IL-1, IL-6, IL-17, IL21, IL-22 e IL23
por parte de linfocitos Th17, en respuesta a bacterias,
hongos y autoantigenos (Cubides et al., 2015).

Susceptibilidad o resistencia a
enfermedades

Estudios realizados mediante metodologfas de biolo-
gfa molecular, han demostrado que diferentes alelos del
DLAII se asocian a la respuesta de esta frente a un agente,
lo que determina la resistencia o susceptibilidad a enfer-
medades (Konno et al,, 2026). Esto se explica por los ge-
nes polimérficos del DLAII, ya que poseen varios alelos
diferentes en los individuos de una poblacién proporcio-
nando un amplio espectro de moléculas con la capacidad
de cargar al péptido adecuado para su presentacioén a lin-
focitos T colaboradores. En ciertas circunstancias cuando
disminuye el grado de polimorfismo del DLA, es decir
que se reduce la variedad de antigenos que se pueden
reconocer, aumentan los riesgos de enfermedades en las
poblaciones (Thursz, 2000; Diaz et al., 2005; Denyer
etal., 2020).

En relacién a lo anterior, se han desarrollado in-
vestigaciones basados en la determinacién de la presencia
o ausencia de variantes genéticas de los genes DLAII
(DLA-DRB1/DQA1/DQBI) asociados a la resistencia/
proteccién o susceptibilidad/riesgo del desarrollo de
enfermedades autoinmunes y neopldsicas como: diabetes
(Kennedy et al., 2007; Catchpole et al., 2008; Holder
et al., 2015; Denyer et al., 2020), hipoadrenocorticismo
(Hughesetal., 2010; Safraetal,, 2011; Massey etal., 2013;
Gershony et al, 2019; Treeful et al., 2019;), complejo
lupus eritematoso sistémico (Wilbe et al., 2009; Wilbe
y Andersson, 2012), tiroiditis linfocitica autoinmune
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canina (Wilbe et al.,, 2010), queratitis crénica superficial
canina (Jokinen et al., 2011), tumor glandular mamario
(Vahedi et al,, 2019) y carcinoma de la glindula del saco
anal (Aguirre Herndndez et al,, 2010).

Enfermedades autoinmunes

La importancia de la diabetes canina (diabetes melli-
tus) desde el punto de vista epidemioldgico, radica en el
aumento de casos a nivel global. Si bien su prevalencia
es desconocida, se calcula que 5 de cada 1,000 perros
pueden padecerla (Davison et al., 2005; Kennedy et al.,
2006b).

Su relacién con los haplotipos DLA-DRBI*009/
DQA1*001/DQB1*008, DLA-DRBI*015/DQA1*0061/
DQBI*023 y DLA-DRBI*002/DQAI*009/DQBI*001
fue demostrada por Kennedy et al. (2006°) y Kennedy
et al. (2007) en perros de las razas Samoyedo, Terrier
Tibetano y Terrier Cairn respectivamente. De acuerdo a
los resultados obtenidos, los autores, en coincidencia con
el estudio de Catchpole et al. (2013) suponen probabili-
dad de heterogeneidad entre razas, en otras palabras, la
susceptibilidad a diabetes puede tener distintas causas
genéticas dependiendo de la raza. Sin embargo, Catchpole
et al. (2008) identificaron previamente el haplotipo
DLA-DRBI*009/DQA1*001/DQB1*008 en las razas
referidas, con una mayor frecuencia en la raza Samoyedo.
Contrariamente, Denyer et al. (2020), no encontraron
asociacién significativa entre las mismas razas y la presen-
cia de diabetes.

Un hallazgo importante en el estudio de Catchpole
etal.(2008)indicala presencia dealelos protectivos (DLA-
DQA1*004/DQB17013), similares a los encontrados en
la diabetes humana por Kennedy et al. (2006"<), pero di-
ferente al notificado por Denyer et al. (2020) (haplotipo
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19; DLA-DRBI*015:01/DQAI1*006:01/DQBI1*020:02)
en las razas Cocker Spaniel y Border Terrier. En opinién
de Denyer et al. (2020), los resultados obtenidos deben
interpretarse con reserva, especialmente cuando se trata
de estudios de casos controles. Aunado a ello, se advierte
en estos, la exclusién de otros factores relacionados con
los individuos, p.e. edad, nimero de animales, raza, etapa
de la enfermedad, otros padecimientos, etc., lo que abre
la posibilidad de dominancia de ciertos haplotipos. Por
ende, se sugiere un disefio de muestreo mds riguroso que
reduzca el riesgo de sesgos.

La diabetes en perros se define como una enferme-
dad de origen autoinmune debido, entre otros aspectos,
al elevado nimero de células Th40 identificadas y que
se asocian al proceso inflamatorio crénico (Vaitaitis et al,,
2024). En animales diabéticos se observa deficiencia rela-
tiva o absoluta de insulina, hiperglucemia, glucosuria persis-
tente (Davison et al,, 2008; Kumar et al., 2014; Ringstad
et al, 2022) y signos clinicos como polidipsia, poliuria,
polifagia y pérdida de peso (Behrend et al,, 2018). Su
tratamiento se basa en la administracién de insulina,
pero en algunas razas (Terrier Tibetano, Terrier Cairn,
Schnauzer miniatura y Dachshund) puede desencadenar
anticuerpos anti-insulina (Holder et al., 2015; Kim et al.,
2016). Esto ocurre por la presentacién de péptidos
insulinicos a través del DLA clase II, lo que estimula
la respuesta inmune adaptativa mediada por linfocitos T
colaboradores y produccién de inmunoglobulinas G.
En relacién con lo anterior, resulta interesante el estudio
realizado por Holder et al. (2015), quienes afirman que
en algunos casos de perros diabéticos y tratados, la forma-
cién de dichos anticuerpos se ve influenciada por genes
DLA haplotipo DRBI*0015/DQA1*006/DQB1023,
sugiriendo que estos estin involucrados en la patogénesis

de la enfermedad.
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Otra enfermedad autoinmune que afecta a los
perros denominada hipoadrenocorticismo primario
o enfermedad de Addison, resulta en un desorden en-
décrino a causa de la destruccién inmunomediada del
cortex adrenal seguida de insuficiencia suprarrenal y la
consecuente disminucién de produccién de hormonas
glucocorticoides como el cortisol (importante en res-
puestas a estrés, como regulador de la homeostasis meta-
bélica y respuesta inmunoldgica) y mineralocorticoides
como la aldosterona (esencial en el equilibrio de agua y
electrolitos) causando signos que varfan desde una simple
gastroenteritis hasta el coma (Guzmdn et al., 2022).

Esta enfermedad ocurre tanto en humanos como
en perros jovenes de mediana edad. Razas como Cocker
Spaniel, Rottweiler, Bassethound, West Highland White
Terriers y Wheaten Terriers presentan baja frecuencia
(Massey et al., 2013), a la vez que otras muestran mayor
riesgo a desarrollarla, estas son: Springer Spaniel, Collie
barbudos (Gershony et al., 2019) Poodles (Treeful et al.,
2019) y Retriever Nueva Escocia (Hughes et al., 2010).
En esta tltima, Hughes et al. (2010) observaron con
elevada frecuencia el haplotipo DLA-DRBI*015:02/
DQAI%006:01/DQBI1*023:01 en animales enfermos.
Sin embargo, en otros estudios identificaron un haplo-
tipo que difiere en el alelo DRBI (DLA-DRB1*015:01/
DQAI%006:01/DQBI1%023:01) en las razas Poodle
(Safra et al.,, 2011), Springer Spaniel y Cocker Spaniel
(Massey et al., 2013), mds atn, Treeful et al. (2019) lo
identifican solo en Poodles machos. En hembras Poodles
enfermas, en cambio, encontraron un haplotipo total-
mente diferente (DLA-DRB1*009:01/DQA1*001:01/
DQBI1*008:01:1), aunque los investigadores lo atribuyen
al limitado niimero de casos en su estudio (9/124), por
lo que sugieren un mayor nimero poblacional. Un punto

importante de convergencia en estas investigaciones es la
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presentacién de la enfermedad de manera mis temprana en
individuos homocigotos sin importar el haplotipo.

Por otro lado, Massey et al. (2013) identifican
un haplotipo compartido en perros de raza Labrador
y West Highland White Terrier (DLA-DRB1*001:01/
DQAI%001:01/DQB17002:01)lo que se corresponde con
lo notificado por Gershony et al. (2019) especificamente
en las razas West Highland White Terrier y Leonberger.
Sin embargo, asocian un haplotipo de riesgo (DLA-
DRBI*009:01/DQAI1*001:01/DQB1*008:02) en perros
de raza Collie barbudo, afirmando que el alelo DLA-
DQA17001:01 en asociacién con DLA-DQBI*008:02 o
DLA-DQBI*002:01 son alelos que conforman los haplo-
tipos de riesgo.

Pocos son los estudios respecto a otras afecciones
autoinmunes, entre ellos estin los realizados por Wilbe
etal. (2009) y Wilbe y Andersson (2012), en perros de la
raza Retriever de Nueva Escocia, susceptibles a desarro-
llar el complejo lupus eritematoso sistémico. Esta enfer-
medad es crénica, poco comun, pero si se presenta, puede
ser potencialmente mortal. Afecta a perros de otras razas,
entre ellas, Beagle, Collies, Pastor Alemdn, Setter Irlandés,
Antiguo Pastor Inglés y Pastor de las Islas Shetland.

El complejo, se conforma por la enfermedad
reumdtica o poliartritis inmunomediada (IMRD por
sus siglas en inglés) y la meningitis-arteritis sensible a
esteroides (SRMA por sus siglas en inglés); la primera,
se caracteriza por la inflamacién de la membrana sinovial
causando dolores articulares y rigidez, en tanto la SRMA
presenta inflamacién de meninges y arterias generando
fiebre elevada, dolor intenso e hiperestesia cervical
(Wohlsein y Tipold, 2023). Los animales positivos a lupus
eritematoso sistémico usualmente presentan anticuerpos
antinucleares (ANA por sus siglas en inglés), es decir

autoanticuerpos contra el contenido nuclear, los cuales
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son utiles en el diagndstico mediante la técnica de inmu-
nofluorescencia (Hansson Hamlin y Lilliech66k 2009).

El estudio de Wilbe et al. (2009) formado por
3 grupos de perros de la raza Retriever de Nueva Esco-
cia (78 controles, 51 IMRD y 49 SRMA), mostrd un
haplotipo de riesgo (DRB1*006:01/DQA1*0050:11/
DQBI1*020:01) asociado a IMRD y ANA positivos, sien-
do nuevamente los perros homocigotos los mds suscepti-
bles a padecer la enfermedad. En perros con SRMA no se
evidencié correlacién con el haplotipo. En sus hallazgos se
destaca la funcidn esencial del proceso de regulacién por
el cual se expresan los genes, en particular en la regién
DLA de clase IT (Barragin-Sinchez et al., 2025) pues este
tiene influencia en la activacién del sistema inmune adap-
tativo. En este sentido y de acuerdo a Handunnetthi et al.
(2010) la desregulacién genética puede inducir enferme-
dades como lupus u otras afecciones autoinmunitarias.
Con todo, Wilbe y Andersson (2012) se abstienen de dar
recomendaciones a criadores basindose exclusivamente
en pruebas genéticas para el genotipo DLA clase II.

Las conclusiones de diversos autores con respecto
a otras enfermedades autoinmunes presentan ciertas
discrepancias, tal es el caso de la tiroiditis linfocitica
autoinmune, pues Kennedy et al. (2006a), ain después
de asociarla al haplotipo de riesgo DLA-DRBI*012:01/
DQAI%001:01/DQBI1002:01 en perros de raza Dober-
man Pinscher concluyen que no es vinculable con otras
razas, sin embargo, aflos mds tarde, Sundberg (2012),
identificé el mismo haplotipo de riesgo en perros de
raza Schnauzer gigante, pero detalla que el riesgo de pa-
decer la enfermedad estd mds en dependencia del alelo
DRB1*012:01 que del haplotipo. Por otra parte, Wilbe
et al. (2010) y Sundberg (2012) consideran que el ha-
plotipo protector encontrado (DLA-DRB1*013:01/
DQAI1%003:01/DQBI*005:01) proporciona informacién
suficiente para la seleccién de animales, no obstante, es
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recomendable realizar estudios adicionales para alcanzar
conclusiones definitivas. Esta enfermedad en particular,
es de interés en medicina veterinaria debido al deterioro
gradual de la glindula tiroides causada por la formacién de
anticuerpos contra ésta, lo que conlleva a una reaccién
inflamatoria seguida de hipotiroidismo y disminucién de
la produccién de hormonas que controlan diversas fun-
ciones metabdlicas.

Una enfermedad autoinmune que se ha asociado
a un haplotipo DLAIl (DLA-DRBI *015:01/DQA1
*006:01/DQBI *003:0I) es la queratitis crénica super-
ficial en perros homocigotos de la raza Pastor Alemin
(Jokinen et al, 2011; Barrientos et al, 2013). Dicha
enfermedad se presenta en el 82% de perros entre 4y 7
anos de edad de la raza mencionada (Ergin et al,, 2021).
Esta es una afeccién crénica progresiva que se distingue
por la inflamacién bilateral de la cérnea causada por la
infiltracién de células inmunitarias en el epitelio corneal
y estroma.

Cabe destacar que en investigaciones llevadas a
cabo por Williams (2005) han logrado identificar células
que expresan DLAII, linfocitos T colaboradores e inter-
ferén gamma (INFy) en estroma (capa que se localiza en
la cérnea y esclerdtica, responsable de dar soporte estruc-
tural), epitelio del limbo corneal (zona entre la cérnea y
esclerdtica, que contiene células madres regeneradoras de
la cérnea) y epitelio conjuntival (capa que cubre la super-
ficie interna del pirpado), lo cual podria ser un factor de-
terminante en la presentacién de la inflamacién corneal
en los casos de individuos que cursan la enfermedad.

En relacién alo antes expuesto, se conoce ademds
que las moléculas DLAII estdn estrechamente relacio-
nadas con el proceso de tolerancia inmunoldgica al
afectar la capacidad de las células T para reconocer y
reaccionar contra los autoantigenos, ya sea aumentando

la susceptibilidad o confiriendo resistencia. En otras pa-
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labras, si los linfocitos T en desarrollo dentro del timo
reconocen las moléculas del DLAII unidos a péptidos
propios (autoantigenos) con una avidez o fuerza de
unién demasiado alta, se promoverd la apoptosis de estas
células T (seleccién negativa), previniendo enfermedades
autoinmunes, mientras que una avidez intermedia per-
mite la seleccién positiva que conduce a la generacion de
células T que suprimen la respuesta autoinmune (células
T reguladoras) (Chévez et al., 2017).

Neoplasias

El carcinoma de la glindula del saco anal y los tumores de
la glindula mamaria son neoplasias de gran importancia,
debido a su comportamiento agresivo, potencial metasté-
sico, severo compromiso funcional y dréstica afectacién
en la calidad de vida de los perros (Ariyarathna et al,
2022; Repasy et al., 2022; Tkaczyk-Wlizto et al., 2023).
En un estudio llevado a cabo en perros de la raza Cocker
spaniel inglés con edades de 8 afios y mayores, Aguirre-
Herndndezetal. (2010) demuestran que el riesgo de pade-
cer neoplasias como el carcinoma de la glindula del saco
anal se asocia con el alelo DLA-DQBI*007:01, en tanto
el alelo DLA-DQBI*020:01 resulté ser protectivo. Por su
parte, Vahedietal. (2019) evidencian la relacién de DLA-
DRBI.2 con el riesgo de padecer tumor glandular mama-
rio en perras homocigotas pero no encontré diferencia
significativa entre las razas. No obstante, estudios de
ocurrencia indican una mayor frecuencia en razas puras
como Poodle, Cocker spaniel, Pastor Alemdn (Bronden
etal., 2010; Salas et al., 2015), Labrador retriever, Maltes,
Chihuahua, Beagle, Yorkshire terrier, Bichon frisé, Sprin-
ger spaniel inglés, Setter, Hound (Bronden etal., 2010), in-
cluso se reporta mayor predisposicién en hembras enteras
(Cassali et al.,, 2011; Choi et al., 2023) con edades entre
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los 8 y 10 afos (Clavijo Maldonado et al,, 2020; Moon et al.,
2022; Srisawat et al., 2024) presentando ademds, un alto
porcentaje de mortalidad (Adams et al.,, 2010; Davis y
Ostrander, 2014).

Es importante mencionar que células del sistema
inmune innato y adaptativo se encuentran normalmente
en la glindula del saco anal y en los 16bulos secretores de
las glindulas mamarias, permitiendo que los complejos
DLAI/DLAII - péptidos antigénicos sean presentados por
las CPA alos linfocitos T citotdxicos y colaboradores, me-
diando la respuesta inmune celular y humoral contra el
desarrollo de tumores (Farhood et al., 2018). El aumento
del infiltrado celular, principalmente de macréfagos y lin-
focitos T en los tejidos de soporte (estroma) y funcional
(parénquima) de la glindula mamaria (Goff y Danforth,
2021; Monteiro et al., 2021), asi como en el estroma de la
glindula del saco anal influye en la aparicién y desarrollo
de tumores (Bacci et al., 2024). En pocas palabras, en un
ambiente normal, la infiltracién de leucocitos e interleu-
cinas son importantes para la eliminacién de tumores,
sin embargo, la inflamacién crénica producida por una
infiltracién mayor, se correlaciona negativamente con la
aparicién de tumores.

En este contexto, se reconoce a los genes DLAII
como la regién mejor caracterizada que evidencia su
participacién en el desarrollo de los tumores (Chaudhuri
etal, 2000; Harrath et al, 2006; Yang et al., 2011), es de-
cir, los tumores utilizan estrategias para evadir el sistema
inmunitario disminuyendo la expresién de antigenos en
su superficie unidos al DLA, dificultando su recono-
cimiento por parte de los linfocitos T, este proceso se
conoce como escape inmunitario (Ahmadi et al., 2024).

Por otra parte, las interleucinas y su regulacién
genética también tienen un papel importante en el de-
sarrollo de patologfas no infecciosas (Barragin Sdnchez
et al,, 2025). A manera de ejemplo, ciertas interleucinas
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como la IL6, IL8 e IL10 pueden actuar como inmuno-
promotores activando el sistema inmunitario para atacar
células cancerosas o como inmunosupresores permitien-
do la supervivencia, proliferacién y metdstasis de células
tumorales, no obstante, en el caso de enfermedades auto-
inmunes, sus efectos varfan de acuerdo a la enfermedad,
por ejemplo un incremento de IL10 en lupus eritemato-
so sistémico contribuye a la patogenia de la enfermedad
(Angelo y Kurzrock, 2007; Hamidullah et al, 2012;
Gelaleti et al,,2012; Ma et al,, 2017; Copiolo et al., 2018).
Por otro lado, ala IL17 se le relaciona con procesos infla-
matorios crénicos de autoinmunidad y respuesta antitu-
moral. Esta, segtin Perry et al. (2011) ademds de su papel
inflamatorio en casos de lupus en humanos, modula la
respuesta de los linfocitos B, interfiriendo con el proce-
so de delecién clonal que permite eliminar linfocitos B
autorreactivos, lo que conduce a una mayor produccién
de autoanticuerpos, contribuyendo a la patogénesis de
enfermedades autoinmunes.

En los estudios presentados en esta revision, se
advierte la asociacién de alelos de los genes del DLA cla-
se II en la predisposicién al desarrollo de enfermedades
autoinmunes y neopldsicas (Tabla 1 y 2). Destaca particu-
larmente un alelo de riesgo comtn (DQA1006) asociado a
diabetes en perros Terrier tibetano (Kennedy et al., 2007),
hipoadrenocorticismo en Retriever de Nueva Escocia
(Hughes et al,, 2010), Poodle (Safra et al., 2011), Sprin-
ger spaniel, cocker spaniel (Massey et al., 2013) asi como a
queratitis crénica superficial en Pastor Alemdn (Jokinen
et al, 2011) en tanto se identifica como alelo de protec-
cién contra diabetes en las razas cocker spaniel y Border
terrier (Denyer et al., 2020). Lo mismo sucede con el alelo
DQAI1*001.01, pues coincide en distintas razas vinculados
con diferentes enfermedades autoinmunes como hipoa-
drenocorticismo (Treeful et al.,, 2019; Massey et al., 2013;
Gershony et al,, 2019) y tiroiditis linfocitica autoinmune
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(Wilbe et al,, 2010). Esto sugiere que la funcién del alelo
difiere entre las razas en las diversas enfermedades, proba-
blemente debido a las interacciones genéticas dadas por
las combinaciones con otros genes del DLA o de otras
partes del genoma o bien por presiones selectivas distin-
tas. En resumen, lo que es dafiino en una raza podria ser
beneficioso en otro o en todo caso neutro. Aunque se ne-
cesitan mds factores genéticos para entender la expresion
completa de la enfermedad, los hallazgos pueden ser un
buen indicador temprano de la susceptibilidad a enfer-
medades autoinmunes y neopldsicas en perros.

Investigadores como Kennedy et al. (2006b, 2007)
y Catchpole et al. (2013) atribuye sus resultados a la hete-
rogeneidad entre razas, lo que indica la alta variabilidad
genética presente en los genes DLA dentro de una pobla-
cién, incluyendo las diferentes razas. Esta variabilidad es
crucial para la defensa inmunoldgica, ya que permite al
sistema reconocer una amplia gama de patdgenos. Es una
manifestacién de la evolucién y adaptacién de las pobla-
ciones a diferentes entornos y desafios inmunoldgicos,
con implicaciones importantes para la salud individual y
colectiva. En contraste, la homocigosidad reportada por
Wilbe et al. (2009), Hughes et al. (2010), Jokinen et al.
(2011), Safra et al. (2011), Massey et al. (2013) y Vahe-
di et al. (2019) producto de cruza entre consanguineos
con el fin de conservar caracteristicas y genes especificas
en ciertas razas puras (cria selectiva-endogamia), trae
como consecuencia una diversidad genética limitada en
el DLA y por ende una capacidad reducida del animal
a responder frente a patégenos, aumentando el riesgo a
presentar enfermedades (Ardanaz, 2008; Letko et al.,
2023; Miyamae et al., 2023).
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Tabla 1. Genes DLA relacionados con enfermedades autoinmunes en caninos

Diabetes canina

Samovedo DRB1*009/DQA1*001/ _
y DQB1*008
L DRB1*015/DQA1*006/ Kennedy et al., 2006b
Terrier tibetano DQB1%023 - Kennedy et al., 2007
Terrier cairn DRB1*002/DQA1*009/ )
DQB1*001
Samoyedo
. DRB1*009/DQA1*001/ . *
Terrier tibetano DQB1*008 DQA1*004/DQB1*013 [ Catchpole et al., 2008
Terrier cairn
Samoyedo
Terrier tibetano Sin hallazgos -
Terrier cairn
= - Denyer et al., 2020
Cocker spaniel haplotipo 19,
_ DRB1*015:01/
Border terrier DQA1*006:01/
DQB1*020:02

Hipoadrenocorti-
cismo

Retriever de Nueva

DRB1*015:02/ DQA1*006:01/

Hughes et al., 2010

Escocia DQB1*023:01

DRB1*015:01/DQA1*006:01/
Poodle DQB1%023:01 - Safra et al., 2011
Springer spaniel DRB1*015:01/DQA1*006:01/ i Massey et al., 2013
Cocker spaniel DQB1*023:01 ’

Machos
DRB1*015:01/DQA1*006:01/
DQB1*023:01
Poodle - Treeful et al., 2019
Hembras
DRB1*009:01/DQA1*001:01/
DQB1*008:01:1

Labrador

DRB1*001:01/DQA1*001:01/
West Highland White DQB1*002:01 - Massey et al., 2013
Terrier
West Highland White
Terrier DRB1*001:01/DQA1*001:01/

DQB1*002:01 - Gershony et al., 2019

Leonberger

Collies barbudos

DRB1*009:01/DQA1*001:01/
DQB1*008:02

Gershony et al., 2019
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Complejo lupus Retriever de Nueva

eritomatoso Escocia

DRB1*006:01/DQA1*0050:11/
DQB1*020:01

- Wilbe et al., 2009

Doberman pinscher

DRB1*012:01/DQA1*001:01/

- Kennedy et al., 2006b

Tiroiditis linfocitica
autoinmune

DQB1*002:01
A5 oYYl DRB1*013:01/
Schnauzer gigante DRB1 08%’3:18(?2632001'01/ DQA1*003:01/ Sundberg (2012)
’ DQB1*005:00
*019- *001 - DRB1*013:01/
Schnauzer gigante DIRER 03%‘;:18&631001'01/ DQA1*003:01/ Wilbe et al., 2010
: DQB1*005:01

Queratitis cronica

_ Pastor Aleman
superficial

DRB1 *015:01/DQA1 *006:01/
DQB1 *003:01

Jokinen et al., 2011
Barrientos et al., 2013

Tabla 2. Genes DLA relacionados con enfermedades neopldsicas en caninos

Enfermedad m Genes DLA Il de riesgo | Genes DLA protectivos “

Carcinoma de la glandula

Cocker spaniel
del saco anal

DLA-DQB1*007:01

Aguirre-Hernandez et al.,

DLA-DQB1*020:01 2010

DLA-DRB1.2

Tumor glandular mamario -

- Vahedi et al., 2019

Aun cuando es necesario identificar otros factores ge-
néticos asociados a las enfermedades autoinmunes y
neopldsicas, los aspectos descritos adquieren relevancia
en la medicina veterinaria en la reduccién de la inciden-
cia, prevencion y control de enfermedades de animales en
riesgo de desarrollar ciertas enfermedades, lo mismo que
para la seleccién de animales con caracteristicas desea-
bles (Cole etal., 2016; Gershony et al., 2019). Investigacio-
nes recientes llevadas por Konno et al. (2026) en perros
de raza Beagle han permitido el andlisis de las secuencias
completas de los genes DLAI y DLAII mediante téc-
nicas de genotificacién. Sus resultados son promisorios,
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pues aportan evidencia significativa para comprender la
relacién entre el polimorfismo DLA completo y la hete-
rogeneidad de la respuesta inmune en perros.

CONCLUSIONES

Los hallazgos en los estudios analizados muestran asocia-
cién de alelos DLA con diferentes enfermedades autoin-
munes y neopldsicas en perros de diversas razas.

El alto polimorfismo del DLA es un mecanismo de
defensa evolutivo, en tanto la homocigosidad observada

195



SANCHEZ, Y.

con una mayor frecuencia es el resultado de la cria selec-
tiva para preservar rasgos de razas puras, lo que se corre-
laciona con una diversidad genética limitada en el DLA,
aumentando el riesgo a diversas patologfas autoinmunes
y neopldsicas.

Aunque la identificacién de haplotipos de riesgo
es un indicador temprano de susceptibilidad, la comple-
jidad de la patogénesis de estas enfermedades, que invo-
lucra interacciones genéticas y factores externos, sugiere
la necesidad de un muestreo mds riguroso y andlisis mds
profundos en futuras investigaciones.

Es indudable que la participacién de los genes del
DLA involucrados en la presentacién antigénica a los
linfocitos T, constituyen un recurso en la deteccién de
animales resistentes o susceptibles a enfermedades y, por
ende, un método factible para la prevencién y control de

estas, asf como para la seleccién de animales en riesgo.
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