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Resumen

Introduccion. Clasicamente, el bocio multinodular
ha sido considerado una enfermedad tiroidea no au-
toinmune. Sin embargo, en la actualidad su origen si-
gue siendo incierto y existen varias alteraciones in-
munoldgicas que no permiten descartarlo. El objetivo
es determinar si existe alguna asociacién entre el bo-
cio multinodular y los alelos HLA-C.

Pacientes y método. Se realiza la tipificacion de los
genes HLA-C mediante la técnica de biologia molecu-
lar PCR-SSP en 90 bocios multinodulares interveni-
dos quirargicamente. Como grupo control se utilizé
una muestra de 100 controles caucasianos sanos no
relacionados representativos de la poblacién. Las va-
riables analizadas son la edad, el sexo, los antece-
dentes familiares de enfermedad tiroidea, la clinica
del paciente, la gradacion clinica del bocio, el compo-
nente intratoracico tiroideo, el peso del tiroides y el
carcinoma asociado. Para el analisis estadistico se
han utilizado el test de la %2 y la correccion de Bonfe-
rroni.

Resultados. Se observa una menor frecuencia del
alelo HLA-Cw4 en el bocio multinodular (15,5 frente a
8,3%; p = 0,0012), con un riesgo relativo de 0,49 (0,9-
0,26). Al analizar las distintas variables clinicas, la
asociacion mas importante es la ausencia del alelo
Cw4 con la presencia de bocios con componente in-
tratoracico (p = 0,0012) y con la presencia de bocios
de mas de 200 g (p = 0,0233). También se observa una
asociacion entre la presencia del alelo Cw7 y los an-
tecedentes familiares de enfermedad tiroidea, y entre
la presencia de un carcinoma asociado y el alelo
Cwi.

Conclusiones. El HLA-Cw4 se comporta como un
alelo protector contra el desarrollo del bocio multino-
dular, pues no sdlo aparece con menor frecuencia en
la poblacién con esta enfermedad sino que las perso-
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nas que presentan este alelo desarrollan bocios mas
pequeios y sin componente intratoracico.

Palabras clave: Bocio multinodular. HLA. Etiopatogenia.
HLA-Cw4. HLA-Cw1. HLA-Cw?.

STUDY OF HLA-C ALLELES IN MULTINODULAR
GOITER

Introduction. Classically, multinodular goiter (MG)
has been considered a nonimmune thyroid disease.
However, currently its etiology remains uncertain and
several immunological alterations indicate that an au-
toimmune etiology cannot be ruled out. The aim of
the present study was to determine whether there is
an association between MG and HLA-C alleles.

Patients and method. Typing for HLA-C using the
molecular biology technique of sequence specific
primers (PCR-SSP) was performed in 90 patients with
MG who underwent surgery. The control group was
composed of 100 healthy, unrelated Caucasians, re-
presentative of the population. The variables analy-
zed were age, sex, family history of thyroid disease,
symptomatology, clinical degree of the goiter, intrat-
horacic thyroid component, thyroid weight, and asso-
ciated carcinoma. Statistical analysis was performed
using the Chi-square test and Bonferroni’s correc-
tion.

Results. The frequency of the HLA-Cw4 allele was
lower in MG (15.5% versus 8.3%; p = 0.0012), with a
relative risk of 0.49 (0.9-0.26). Analysis of the clinical
variables revealed that the most important associa-
tion was the absence of Cw4 allele with the presence
of goiters with intrathoracic components (p = 0.0012)
and with the presence of goiters of more than 200 g
(p = 0.0233). An association was also observed bet-
ween the presence of the Cw7 allele and familial ante-
cedents of thyroid disease and between the presence
of associated carcinoma and the Cw1 allele.

Conclusions. HLA-Cw4 behaves as a protective
allele against the development of MG not only becau-
se it is less frequent in the population with MG but
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also because individuals presenting this allele deve-
lop smaller goiters without an intrathoracic compo-
nent.

Key words: Multinodular goiter. HLA. Etiopathogenesis.
HLA-Cw4. HLA-Cw1. HLA-Cw?7.

Introduccion

El bocio multinodular (BM) es la enfermedad tiroidea
mas prevalente en todo el mundo, aunque existen
grandes oscilaciones geogréaficas en cuanto a su inci-
dencia en funcién de la yodacién ambiental'. Asi, en
Europa, la mayoria de los paises del centro y del sur
tienen areas de bocio endémico, con una prevalencia
de BM del 3-6%; las zonas mas afectadas son Alema-
nia, ltalia, Portugal, Grecia, Turquia y Espafia’. En Es-
tados Unidos, la incidencia anual de la enfermedad ti-
roidea nodular es del 0,1-1,5%, con una prevalencia
del 4-7%".

Clasicamente, el BM ha sido considerado una enfer-
medad tiroidea no autoinmune y se han descrito hallaz-
gos? que mantienen esta hipdtesis. Sin embargo, se han
encontrado en estos pacientes varias alteraciones inmu-
noldgicas, como la expresion de antigenos HLA-DR en
los tirocitos®, la presencia de inmunoglobulinas estimula-
doras del crecimiento* y el aumento de células dendriti-
cas y los linfocitos®, que no permiten excluir problemas
autoinmunes®. Asi, aunque varios de estos hallazgos
pueden ser un epifendmeno de otros defectos primarios
en la inmunorregulacion, la alteracién de las poblaciones
linfocitarias indica un defecto primario”®. Corrales et al’
demostraron la existencia de un aumento de los linfoci-
tos T CD8+ CD57+ y de células natural killer (NK) CD16
en la sangre periférica. Este aumento celular esta rela-
cionado con el incremento de los mecanismos inmunolé-
gicos supresor y/o citotoxico®, lo que puede constituir un
mecanismo de regulacion inmunoldgica en la progresion
del bocio. Este hecho, junto con la asociacién entre de-
terminadas enfermedades autoinmunes tiroideas y ale-
los del complejo mayor de histocompatibilidad (HLA),
hace que esté justificado realizar estudios de HLA en el
BM para intentar identificar asociaciones y posibles mar-
cadores de riesgo.

Clasicamente, la deteccién de los antigenos HLA se
ha realizado por serologia, que es un método util para
los alelos de la clase A y B. Sin embargo, en la tipifica-
cion, el HLA-C presenta muy malos resultados en la
deteccién de dichos alelos. Esto justifica los pocos estu-
dios que existen sobre los alelos HLA-C en la enfer-
medad tiroidea'™"". Actualmente, el desarrollo de las
técnicas de biologia molecular permite detectar estos
antigenos con mayor fiabilidad'. Sin embargo, probable-
mente debido a su mayor coste econdmico y su poco
tiempo de existencia, son pocos los trabajos realizados
con dichas técnicas'®'%, y ninguno de ellos en el BM.

El objetivo de este trabajo es determinar si existe algu-
na asociacion entre el BM y los alelos HLA-C, para de-
tectar alelos de riesgo y/o protectores de la enfermedad.
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Pacientes y método

El grupo a estudio esta constituido por 90 pacientes con BM que
fueron intervenidos en nuestro servicio entre 1997 y el afo 2000. La
edad media fue de 49 + 13 afos y la mayoria (n = 83; 92%) eran mu-
jeres; el 12% (n = 13) tenia antecedentes familiares de enfermedad
tiroidea y el 23% (n = 21) residia en zonas con una elevada prevalen-
cia de bocio. El tiempo medio de evolucién superaba los 6 afos (82 +
90 meses) y, clinicamente, el 38% (n = 34) estaba asintomaticos; el
27% (n = 24), con clinica compresiva, y el 26% (n = 23) con hiperti-
roidismo. En la exploracion, el bocio era de grado | (no se puede ob-
servar pero si palpar) en 6 casos (7%), de grado Il (se puede obser-
var y palpar) en 60 casos (67%) y de grado Ill (compromete a las
estructuras vecinas) en los 24 restantes (27%). En la palpacion, el 88%
(n = 79) era de consistencia eldstica, y el 47% (n = 42), intratoraci-
cos. En la radiologia simple cervicotoracica, 40 casos (44%) presen-
taban desviacién o compresion traqueal y correspondian a bocios
intratoracicos. La ecografia confirmé la presencia del BM y en los
pacientes con hipertiroidismo (23 casos) se realiz6 una gammagra-
fia. Las indicaciones de cirugia fueron la presencia de sintomatolo-
gia compresiva (n = 24; 27%), la sospecha de malignidad (n = 23;
26%), el bocio intratoracico asintomatico (n = 14; 16%), el hipertiroi-
dismo (n = 12; 13%), el aumento progresivo de tamafio (n = 7; 8%),
por peticion propia del paciente (n = 5; 5%) y por compresion tra-
queal radioldgica (n = 5; 5%). En 86 casos se realizé una tiroidecto-
mia total (94%) y en los 4 restantes una hemitiroidectomia por BM
unilateral. EI peso medio de la pieza extirpada fue de 83 + 67 g; en
16 casos el peso fue superior a los 200 g y en 11 de ellos (12%) se
asociaba un carcinoma tiroideo.

Como grupo control para comparar los resultados obtenidos con los
de la poblacion se utilizé una muestra de 100 controles caucasianos sa-
nos no relacionados correspondientes a donantes sanos procedentes
del banco de médula ésea de nuestra Comunidad Auténoma. Dicho
grupo control es aceptado actualmente como grupo control de nuestra
Comunidad en los estudios inmunoldgicos.

Para la tipificacion de los genes HLA-C se utilizo la técnica de biolo-
gia molecular PCR-SSP (polymerase chain reaction sequence specific
primers)'2'*, Para ello, se realiza una extraccién de sangre periférica del
paciente en un tubo con EDTA. Los pasos de dicha técnica incluyen el
método de extraccion rapida de &cidos nucleicos de Higuchi y la cuanti-
ficacién de la cantidad de ADN con un espectrofotometro (Pharmacia
Biotech). Posteriormente, para la tipificacion se utiliza el equipo comer-
cial FASTYPETM System de Bio-Synthesis suministrado por Diagnosti-
ca Longwood S.L., que consta de 20 tubos con PCR de alta calidad. Al
terminar la reaccion de amplificacién, los tubos se dejan enfriar a tem-
peratura ambiente y se realiza la visualizacién del amplificado en gel de
agarosa, utilizando para su lectura un transiluminador de luz ultraviole-
ta. La presencia de amplificado se registra mediante una camara Pola-
roid 440 (Polaroid, Francia).

Las variables analizadas para detectar asociaciones entre de-
terminados alelos y subgrupos de pacientes con bocio son la
edad, el sexo, los antecedentes familiares de enfermedad tiroidea,
residir en areas geograficas en las que tradicionalmente existe
una elevada prevalencia de bocio, estar clinicamente asintomati-
co, la presencia de hipertiroidismo, la sintomatologia compresiva,
la gradacion del bocio en la exploracion fisica, la presencia de
componente intratoracico del bocio segln el concepto de Escha-
pase'® (bocio que en posicion operatoria tiene su borde inferior al
menos 3 cm por debajo del manubrio esternal), peso del bocio ex-
tirpado superior o igual a 200 g y la presencia de carcinoma tiroi-
deo asociado al bocio.

En el andlisis estadistico, las frecuencias alélicas del gen HLA-C
se estimaron por recuento directo y reflejan el porcentaje de indivi-
duos positivos para un cierto alelo. Para las comparaciones entre el
grupo control y el de BM se realizé un andlisis de las tablas de con-
tingencia 2 x 2 por el test de la x? de Pearson y el test de Mantel-Ha-
enszel con la correccion de Yates, o con el test exacto de Fisher
cuando el valor esperado para un marcador HLA resultaba menor de
cinco, todo ello disponible en el paquete estadistico EPI-INFO-5.01
(Center for Disease Control, Atlanta, Georgia). Los valores p se corri-
gieron multiplicando por el nimero de alelos testados (correccion de
Bonferroni)'’. La asociacién entre las variables clinicas y los alelos
HLA-C se realiz6 mediante el andlisis de las tablas de contingencia
con el test de la %2 de Pearson, complementado con el andlisis de re-
siduos. Sélo los valores de p < 0,05 fueron considerados estadistica-
mente significativos.
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TABLA 1. Distribucion de los distintos alelos HLA-C
en el grupo control y en el del bocio multinodular

Alelo HLA-C Control Bocio p pce
(n =100) multinodular
(n =90)
CwoO1 4 (2%) 4 (2,2%) > 0,05
Cw02 8 (4%) 11 (6,1%) >0,0
Cwo03 7 (3,5%) 7 (3,8%) >0,0
Cwo04 31 (15,5%) 15 (8,3%)? 0,0012 0,0224
Cw05 15 (7,5%) 19 (10,6%) >0,05
Cw06 14 (7%) 14 (7,8%) > 0,05
Cwo07 49 (24,5%) 37 (20,6%) >0,05
Cw08 7 (3,5%) 9 (5%) > 0,05
Cw09 - - > 0,05
Cwo010 - - > 0,05
Cwo11 - - > 0,05
Cwo012 23 (11,5%) 14 (7,8%) > 0,05
Cwo013 0 0 > 0,05
Cwo014 2 (1%) 3(1,7%) > 0,05
Cwo015 6 (3%) 4 (2,2%) > 0,05
Cwo016 15 (7,5%) 24 (13,3%) 0,0496 0,8928
Cwo017 4 (2%) 3(1,7%) > 0,05
Cwo018 0 0 > 0,05
Cw blancos 15 (7,5%) 16 (8,9%) > 0,05
Total 200 (100%) 180 (100%)

p < 0,001 en comparacion con el grupo control.

°El total de alelos es el doble que el total de pacientes, pues cada uno presenta dos ale-
los HLA, uno paterno y otro materno.

°pc: valor de p tras la aplicacion de la correccion de Bonferroni.

TABLA 2. Correlacidn entre las distintas variables clinicas
del bocio multinodular y la distribucién de los distintos alelos
HLA-C

Variable n =902 Alelos p pc®
asociados

Edad, afios 49 + 13 afios® - > 0,05
Sexo 83 M/7 V¢ - > 0,05
Antecedentes familiares

de enfermedad

tiroidea 13 Ccw7 0,0259 0,4662
Residentes en areas

geogréficas

bociégenas 21 - > 0,05
Asintomatico 34 - > 0,05
Hipertiroidismo 23 - > 0,05
Sintomatologia

compresiva 24 - > 0,05
Gradacién del bocio 6 1/60 11/24 11I° - > 0,05
Intratorécico 42 —-Cw4 0,0012 0,0216
Peso >200 g 16 —Cw4 0,0233 0,4194
Cancer asociado 11 Cwi 0,0181 0,3258

2Se expresa el nlimero de casos que presentan la variable analizada.
bpc: valor de p tras la aplicacion de la correccion de Bonferroni.
°Edad Media.

IM: mujer; V: varon.

el: bocio grado I; II: bocio grado II; 1l bocio grado Il

Resultados

En el BM, los alelos mas frecuentes son el HLA-Cw7,
con una frecuencia del 20,6%, el HLA-Cw16, con una fre-
cuencia del 13,3%, y el HLA-Cw5, con una frecuencia del
10,6% (tabla 1).

Al comparar la distribucién de los alelos HLA-C en los
2 grupos se observa que el BM presenta una asociacion
significativa entre la menor frecuencia del alelo HLA-Cw4
y la aparicién del BM, con respecto a la poblacion control
(p = 0,0012; pc = 0,0224). Asi, en el grupo control de la
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poblacion, el HLA-Cw4 tiene una incidencia del 15,5%,
mientras que en el BM sdlo se presenta en el 8,5%. Se
trata de un alelo protector frente al bocio y el riesgo rela-
tivo (RR) de presentar un BM en personas con el alelo
HLA-Cw4 es de 0,49 (rango, 0,9-0,26). Dicho de otra for-
ma, la presencia de este alelo supone un grado de pro-
teccién de 2,02 (rango, 1,11-3,85) frente al bocio (ta-
bla 1).

El alelo HLA-Cw16 tiene una frecuencia menor en el
grupo control de la poblaciéon (7,5%) que en el del
BM (13,3%) (p = 0,0496; RR = 1,9; rango, 0,96-3,74).
Sin embargo, estas diferencias significativas iniciales
(p = 0,0496) se pierden al aplicar la correccion de Bonfe-
rroni (pc = 0,8928).

La distribucion del resto de alelos HLA-C, incluidos los
Cw blancos, es similar en los dos grupos, sin que se ha-
yan encontrado diferencias estadisticamente significati-
vas.

Al analizar las asociaciones entre las distintas varia-
bles clinicas de los pacientes con BM y los alelos HLA-C
observamos que no existe ninguna asociacion con la
edad, el sexo, la residencia en zonas geogréficas tradi-
cionalmente bociégenas, la sintomatologia que presen-
tan los pacientes (asintomaticos, sindromes compresivos
por el bocio o hipertiroidismo) ni con la gradacién del bo-
cio. Se objetivaron 4 asociaciones estadisticamente signi-
ficativas entre alelos HLA-C y algunas variables clinicas,
como se observa en la tabla 2.

Los alelos con distribucion distinta son tres: Cw1, Cw4
y Cw7. Como se observa en la tabla 2, la asociacién mas
importante es la ausencia del alelo Cw4 con la presencia
de bocios con componente intratoracico y de bocios de
més de 200 g (p = 0,0012 y p = 0,0233, respectivamen-
te). En los otros 2 casos se observa una asociacion entre
la presencia del alelo Cw7 y los antecedentes familiares
de enfermedad tiroidea, asi como entre la presencia de
un carcinoma asociado y el alelo Cw1.

Al aplicar la correccién de Bonferroni persiste la aso-
ciacion entre la presencia de un componente intrato-
racico del bocio y la ausencia del alelo HLA-Cw4
(pc = 0,0216). Es decir, se trata de un alelo protector
frente al desarrollo de un bocio con componente intrato-
racico; el RR de presentar dicho componente intratoraci-
co en estos pacientes es de 0,19 (rango, 0,04-0,48). Di-
cho de otra forma, la presencia de este alelo supone un
grado de proteccion frente al desarrollo del componente
intratoracico de 5,3 (rango, 2,1-22,02).

Discusion

Las moléculas del HLA son glucoproteinas de mem-
brana cuyo papel bioldgico es la presentacion de pépti-
dos a los linfocitos Taf'® y se caracterizan por su extraor-
dinario polimorfismo'. Asi, proporcionan continuamente
un muestrario actualizado de los antigenos potenciales,
tanto citosdlicos como extracelulares, para su escrutinio
por los linfocitos T2%2, En la enfermedad tiroidea benigna
autoinmune se ha observado la asociacién con determi-
nados alelos HLA, y la susceptibilidad para desarrollar di-
chas enfermedades autoinmunes esta primariamente
asociada a la presentacion de algunos péptidos por las
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TABLA 3. Alelos HLA asociados con enfermedad tiroidea
benigna descritos en la bibliografia

Enfermedad HLA HLA
protector

Enfermedad de Graves?32427-30 DR3
DQB1
DQA1 (varones)
Tiroiditis autoinmune bociosa A2
0 de Hashimoto?2232931.32 DR3
DR4
DR5
DR8
DRB1
DRB4
DRw53
DQ7
DQA1
DQB1
Tiroiditis juvenil autoinmune DR4
Tiroiditis posparto® DR5
Tiroiditis autoinmune no bociégena® DR5
DQ7
Tiroiditis subaguda* B35
Hipertiroidismo autoinmune?® DR3
Bocio multinodular®®:” Aw19 A11
A28 A2
B18 B35

Dqw1%
DR6%

moléculas HLA??2%, como se ha demostrado con anterio-
ridad en la diabetes mellitus tipo 124, Asi, se han descrito
asociaciones, sobre todo con la enfermedad de Graves-
Basedow y con la tiroiditis de Hashimoto, ambas autoin-
munes??526. Como se aprecia en la tabla 3?%2427% |os
alelos HLA que mas se han detectado en estas enferme-
dades son el HLA-DR3 en la enfermedad de Graves y en
la tiroiditis de Hashimoto, y el HLA-DR5 en las tiroiditis
de Hashimoto, posparto y autoinmune no bociégena. Hay
que destacar que también se ha descrito la presencia de
alelos, aunque con menor frecuencia, en determinadas
enfermedades, lo que representa un factor protector para
su desarrollo como se observa en nuestra serie con el
HLA-Cw4.

Existen pocos trabajos que estudien la asociacion del
HLA con el BM, pues hasta la actualidad se han limitado
a las enfermedades tiroideas de claro origen autoinmune,
que es donde parece existir una clara asociacion. En la
revision bibliografica realizada, sélo hemos encontrado el
estudio ruso de Rosavskii et al*®, en el que revisaron 101
bocios nodulares y encontraron asociacion con el HLA-
Aw19, HLA-A28 y HLA-B18. Papasteriades et al*’” estu-
diaron el HLA en el hipertiroidismo, sobre todo en la en-
fermedad de Graves, y observaron que no se asociaba
ningun alelo HLA A ni B a los casos de BM téxico de su
serie.

Actualmente, en la enfermedad tiroidea benigna se han
realizado pocos estudios de los alelos HLA-C, y Ozaki et
al® son los Unicos que han descrito una asociacién de un
alelo HLA-C con la enfermedad tiroidea (alelo HLA-Cw7
y carcinoma diferenciado de tiroides). En nuestro estudio
se observa que hay una asociacion significativa entre la
menor incidencia del alelo HLA-Cw4 vy la aparicion del
BM. Es mas, al analizar las distintas variables clinicas en
el subgrupo del BM observamos una asociacién entre la
ausencia del alelo HLA-Cw4 y la presencia de bocios de
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més de 200 g y con componente intratoracico (tabla 2).
El alelo HLA-Cw4 se ha asociado con enfermedades
como la de Meniere®, la esquizofrenia®, la osteoartritis*"
y otras, entre ellas enfermedades tumorales, como la leu-
cemia®2. Sin embargo, no se ha descrito como un alelo
protector de ninguna enfermedad. En nuestra serie se
comporta como un alelo protector contra el desarrollo del
BM, pues no sélo se da en menor frecuencia en la pobla-
cion con BM, sino que las personas que presentan este
alelo desarrollan bocios mas pequefios y sin componente
intratoracico.

Si se analiza el riesgo de presentar el bocio en los por-
tadores del alelo Cw4, observamos que se reduce a la
mitad respecto al del resto de la poblacién (RR = 0,59).
Dicho de otra manera, el grado de proteccién frente al
bocio de estos pacientes es del doble que en la pobla-
cion general (2,02). En los BM que presentan el alelo
HLA-Cw4, el grado de proteccion frente al desarrollo de
un componente intratoracico es superior a 5 veces res-
pecto al resto de bocios. Es decir, la incidencia de dicho
componente intratoracico es 5,3 veces mas alta en los
bocios sin el alelo Cw4 que cuando éste esta presente.
En este mismo sentido, el grado de proteccion frente al
desarrollo de un bocio grande de mas de 200 g es de 6
veces, es decir, la incidencia de estos bocios grandes es
6 veces mas alta en los casos sin el alelo Cw4. Final-
mente, esta Ultima asociacion con los bocios de mas de
200 g, a pesar de su alto grado de proteccion, modifica
su significacion estadistica al aplicar la correccion de
Bonferroni. Sin embargo, la tendencia de dicha asocia-
cion es clara y, posiblemente, la justificacion de que se
pierda la significacion al aplicar dicha correccion se debe
al escaso numero de bocios grandes (n = 16). Por ello, es
muy probable que conforme se vaya incrementando el
numero de bocios que estamos incluyendo en el estudio,
y por tanto aumente paralelamente el numero de bocios
grandes, dicha asociacién alcance significacion con la
correccion de Bonferroni.

En cuanto a la distribucién general de los alelos, tam-
bién hemos observado una tendencia, al limite de la sig-
nificacion estadistica, entre el bocio y el alelo HLA-Cw16.
Este alelo esta incluido entre los que no han podido ser
bien estudiados hasta el desarrollo de las técnicas de
biologia molecular, pues la serologia presentaba muchas
limitaciones para su deteccion. Es un alelo de reciente
descripcion y algunos de sus subtipos se estan descri-
biendo en estos Ultimos afos®. Esto justifica los pocos
estudios realizados en los que se incluye su determina-
cion. Entre las escasas asociaciones descritas de dicho
alelo destacan las que lo vinculan con la enfermedad de
Behcet*, de la cual se considera el principal marcador
HLA, y con el sida*, aunque existen otros alelos mas es-
pecificos como el HLA-A29, el HLA-B22, el HLA-B14 y el
HLA-Cw8, los dos primeros factores se consideraron de
mal prondstico pues implican una progresién mas rapida
y agresiva de la enfermedad, y los dos Ultimos, de mejor
prondstico, pues implican una progresion mas lenta; tam-
bién se encuentra vinculado con el melanoma*+#’. Dado
que hemos hallado una asociacion entre el bocio y la de-
teccion del alelo HLA-Cw6 y la no deteccion del HLA-
Cw4, cabria pensar en una posible relacion de desequili-
brio de asociacién de estos dos alelos. Sin embargo, en
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la bibliografia publicada sobre el HLA-C no se ha descrito
la posibilidad de dicha asociacion, aunque la experiencia
es escasa y habra que esperar los resultados de mas es-
tudios.

El alelo HLA-Cw1 se ha asociado con los BM que pre-
sentan asociados un carcinoma tiroideo, 1o que indica
que es un alelo de mal prondstico o de riesgo que puede
servir para detectar bocios con riesgo de desarrollar ma-
lignidad. En este sentido, el alelo Cw1 se ha considerado
en algunos estudios*® como un regulador de la respuesta
inmune en los procesos neoplasicos. A pesar de que el
alelo HLA-Cw1 cuando se asocia con el BM podria consi-
derarse un factor de riesgo para el desarrollo de un carci-
noma tiroideo, dado el escaso numero de casos con can-
cer en nuestra serie dicha asociacion debe tomarse con
reservas.

Por ultimo, la asociacion existente entre los anteceden-
tes familiares de enfermedad tiroidea y el alelo HLA-Cw7
también debe ser valorada con reservas, dado el escaso
numero de casos. Sin embargo, hay que tener en cuenta
que el Cw7 ha sido considerado como un alelo de mala
respuesta en los pacientes con neoplasias*®*, ha sido
asociado con el carcinoma diferenciado de tiroides por
Ozaki et al*®, y los pacientes con antecedentes familiares
de enfermedad tiroidea tienen mas riesgo de desarrollar
un carcinoma tiroideo%°®'.

Estas ultimas asociaciones modifican su significacion
estadistica al aplicar la correccién de Bonferroni. Sin em-
bargo, las tendencias de dichas asociaciones son claras,
como muestran sus elevados riesgos relativos. Como he-
mos comentado con anterioridad para el alelo HLA-Cw4
y los bocios grandes de mas de 200 g, la justificacion de
que se pierda la significacion al aplicar dicha correccion
posiblemente se deba al escaso nimero de casos en al-
gunos de los subgrupos que se analizan. Por ello, es muy
probable que conforme se vaya incrementando el nime-
ro de bocios que estamos incluyendo en el estudio y, por
tanto, aumente paralelamente el nimero de los distintos
subgrupos, dichas asociaciones también alcanzaran una
significacion estadistica cuando se les aplique la correc-
cion de Bonferroni.

En la actualidad se acepta que una asociacion entre
una enfermedad y un antigeno HLA es universalmente
valida'. Por ello, se debe considerar que el alelo HLA-
Cw4 es un factor protector contra el BM, y en los pacien-
tes con dicho alelo que presentan bocio es un factor
protector contra el desarrollo de un componente intrato-
racico. Es posible que, en el futuro, con el desarrollo de
las técnicas diagndsticas del HLA vy la reduccién de sus
costes, la determinacion de estos alelos pueda utilizarse
en la clinica, con una relacion coste-beneficio aceptable,
como una herramienta mas para la toma de decisiones.
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