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l. RESUMEN 

El LEO es una enfermedad autoinmune multisistémica compleja que consiste de una diversidad de 

alt eraciones as1 como con una variedad de manifestaciones clínicas. La eti ología de la enfermedad es aún 

desconocida, pero es evidente la participación tanto de factores ambientales como genéticos. En 

estudios con distintos grupos étnicos es evideme la asociación con los antígenos HLA-DR2 v DR:I del 

MHC y de diferentes secuencias de DNA con la síntesis de diversos autoanticuerpos. El objetivo de este 

trabajo es analizar los marcadores del MHC en pacientes mexicanos con LEO infantiles y adultos para 

saber si la enfermedad es distinta y saber si existen genes Ir en el MHC que controlen la síntesi s de los 

diferentes autoanticuerpos . Se estudiaron l 21 pacientes con LEO, 71 adultos y 50 niños. La mayoría 

pertenecen al sexo femenino (adultos 97.2% y en los niños 90%) En los adultos son más frecuentes el 

daño renal y la artritis. en cambio en los niños el daño renal , art ri tis, anemia hemolítica. vasculitis y 

úlceras orales. La edad X=30 años en adultos y X= l 5. 1 años en niños y la de inicio es X=24 . I y X= l 14 

respectivamente. Se realizo la tipifi cación serológica ele antígenos de clase 1 (HLA-A, B y C) y antígenos 

de clase Il (HLA-DR y DQ) con las técnicas de microlinfocitotoxicidad sobre linfocitos T y B. 

utilizando aloantisueros y anticuerpos monoclonales del banco de sueros del Departamento de 

lnmunogenét ica. También se realizó la detem1inación de autoanticuerpos anti-ANA, anti-DNA. anti­

RNP, anti-PLP, anti-Sm, anti-Ro y anti-La en el Hospital General y en el Instituto Nacional de Pediatría. 

Los autoanticuerpos que se presentaron con mayor incidencia son los anti-DNA (87 .0%)_ anti-ANA 

(85 7%) y antí-RNP (81 0%) en los adultos y anti-ANA (88%). anti-DNA (74%). antí-PLP (42% ) y 

anti-Sm (40%) en los pac ienres infantiles. Se ene<111tró una asociación indudable con los antígenos de 

clase 11 el DR 17 en adultos (X2Y=24.98, RR=S.05. FE=0.28, p= ..:0.00001 , pc=ú.0003) y en niños 

(X2Y =6 65 , RR=2 97. p=O.O 1) y el DQ2 sólo en los pacientes adultos (X2Y= l 5 25. RR=1 09. p= 

n 0008, pe NS). lo que 'l li,!iere que los genes de susü:pt ibil ictad se hallan <.:n la region DR v dependen de 

secuencias particulares en el nicho, el DR 17 y el DQ2 se encuentran en desequilibrio de enlace. También 

se enco nt raron genes de protección asociados en ambos grupos al DQ6 (X2Y~<n 62. FP=0.32. p= 

1J Oíl!Hl 1. pc" O \12 ) ind ica ndo que un SUJeto DQ6~- ti.:: ne menos nesgo d~ desa1 ru ll ar LEO Al 
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correlacionar los marcadores HLA con los autoanticuerpos para conocer posibles diferencias entre 

adultos y niños, se encontró un aumento de los siguientes antígenos sólo en los niños, el DR8 con anti­

RNP (X2Y=4 l8, p=0.04, RR=0.25), el DR4 y DRl2 con anti-PLP (X2Y=5 85 , p=0.009, RR=0.13 y 

x 2Y=4 00, p=0.05 , RR=0.25 respectivamente) y el DQ4 (X2Y=546, p=0.009, RR=5 85) Se demostró 

la presencia de genes Ir que controlan la síntesis de autoanticuerpos y que muestran una asociación 

significativa, de modo que el DRl3 se asocia a la presencia de anti-DNA (X2Y=43 83. p= <0.000 1); los 

anti-Rl'J P dependen del DR7 en niiíos (X2Y=l766, p=0.00003, RR=43.47); anti-Sm dependen de 

secuencias en el DQ8 (X2Y=5 84, p=0.01, RR=8.6). 

Los resuit ados dél presente trabajo demuestran que el LED es clínica e inmunológicamente diferente 

en niños y en adultos . Sin embargo, el gen que predispone a la enfermedad como tal en ambos grupos de 

pacientes mexicanos es el mismo que en caucasoides. y los genes Ir que informamos indican que las 

posiciones 14 y 70 de la cadena DQB 1 y la 34 y 76 en DQA 1 son probablemente sitios complementarios 

de unión a las secuencias Ro y La de los péptidos del DNA. Se demuestra también la importancia de 

conocer el patrón genético en el LED y en el control de autoanticuerpos, pues esto permitirá el manejo 

más racional y oportuno de los sujetos en riesgo . 
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11. INTRODUCCION 

LVPUS ERITEMATOSO DISEMINADO 

1.1 HISTORIA 

La mayoría de los trastornos reumatológicos comparten alteraciones inmunológicas, razón por la cual 

es importante conocer los mecanismos de respuesta inmunológica que ocurren en ellas. para comprender 

su etiopatogénesis. Una de las entidades reumatológicas más complejas es el LED descubierto por Rayer 

en 1850 (59) El término de lupus fue uti lizado por primera vez en 1851 por Cazenave para de <;cribir a 

pacientes cuya enfermedad se limitaba a la piel. El observó el padecimiento en jóvenes adultos y lesiones 

frecuentes en la cara (59). En esta época se le consideraba una enfermedad cutánea desfigurante pero no 

letal. En 1872 Kaposi señaló que el salpullido se ast:mejaba en su forma externa a una mariposa con 

posibles complicaciones sistémicas, incluyendo fi ebre, pleuroneumonía. coma e incluso provocar la 

muerte. En 1904, Osler propuso posibles complicaciones gastrointestinales y cardíacas. También se 

describieron lesiones cutáneas polimórfic.as con una artritis concomitante y se informaron varios casos 

de pacientes con in suficiencia renal. No fue sino hasta las décadas de entre 1920 y 193 0 que el LED se 

consideró como una entidad clínica independiente En 19'1 1. fue clasificado por Klempere1. Abou, 

Pollack y George Bachr como una enfermedad "colágeno-vascular", es deci r un padecimiento que 

afectaba al tejido conect ivo y a los vasos sanguíneos El 1948 Hargraves descubrió a la célula de lupus 

eritematoso llamada célula LE que se define como un granulocito polimorfonuclear que fag ocita y trata 

de eliminar a los complejos inmunes form ados por los núcleos y sus anticuerpos. Bajo el micro>wpio se 

,.e al polimorfonuc lear con los gránulcis de los complej os antigeno-arnicuerpci lo que posterionrn.:nle 

dirigió la atencion hacia e! estudio de los aspectos inmunológicos del LEO. (59, 61 , 99) 

Holman y Ku nkel demostraron que el suero de pacientes con LEO tenía un anticuerpo con alinidad 

para los núclecis ' cspecilica111cnte para las 11ucleoproteinas. que s..: unen al DNA en los cT0 111¡is0rnas 

También se encontraron en algunos pacientes anticuerpos capaces de reaccionar con el núcleo. y 

ci bservaron que uno de estos anticuerpos se unía a la nucleoprotcína formando un complejo antígeno 

anticuerpo qu e e,; el que se hall a en la cdula LE (qq) La observac ión de que Ja 111ayoria de .los pacient es 
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con LEO desarrollaba anticuerpos frente a los antígenos propios, sugirió que se trataba de una 

enfermedad autoinmune. (59, 87). 

Se demostró como una entidad nosológica a partir del conocimiento de una serie de manifestaciones 

cl ínicas asociadas con ciertos hallazgos patológicos característicos como las lesiones renales, del bazo y 

la endocarditis verrugosa bacteriana. Con el desarrollo de pruebas del laboratorio sensibles para la 

identificación de autoanticuerpos asociados con e! LEO, el espectro se modificó significativamente, pues 

für~ posible diagnosticar las formas más leves. Después de la descripción del fenómeno de las células LE, 

se descubrieron otros autoanticuerpos entre los cuales se hallan los anticuerpos anti-DNA y anti-Sm 

dirigidos contra un componente de las ribonucleoproteínas. Se emplearon técnicas de 

inmunotluorescencia basadas en agregar el suero que contiene los ANA del paciente a un tejido nuclear 

de ratón y luego un segundo anticuerpo marcado con isotioscianato de fluoresceina. Si el paciente tiene 

ANA, !a anti-IgG se pega a la IgG del paciente que a su vez se fija a los núcleos y se pueden observar 

diferentes patrones de fluorescencia . En la actualidad, se conocen numerosos autoanticuerpos dirigidos 

contra algunos componentes intracelulares . El descubrimiento de las células LE dio lugar al primer 

método inmunológico para el diagnóstico junto con la biopsia renal percutánea. Widespread comprobó 

usando estas pruebas que la forma generalizada es más frecuente que la cutánea llegando a la conclusión 

de que el LEO es una enfermedad letal que en algunas ocasiones no se identifica a tiempo. (59. 113). 

1.2 CARACTERISTICAS CLINIC4.S Y CLASIFICACION 

El LED es el prototipo de las enfermedades multisistémicas autoinmunes, a diferencia de otros 

padecimientos autoinmunes órgano específicos, en donde se desencadena una respuesta contra el tejido 

especifico Las manifestaciones clínicas en el LEO constan de una gran cantidad de reacciones 

inmunológicas así como gran heterogenicidad clínica. Se caracteriza por la producción de 

autoanticuerpos dirigidos contra el DNA de doble cadena, contra una variedad de ribonucleoproteinas 

intracelulares, células hematol ógicas y fosfolípidos . El perfil , de autoanticuerpos difiere ampl iamente 

entre los pacientes . Mientras algunos de estos anticuerpos dañan directamente a los tejidos. los ANA 

forman complejos inmunes que se depositan en el interior de los vasos, causando un daño indi recto . 
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Desde el punto de vista clínico el LEO no presenta un sólo patrón. El inicio puede ser agud o e in sidioso 

y se presentan muchos cambios patológicos así como diversas manifestaciones clínicas. (6, 99) Los 

síntomas generales son la fatiga , que puede ser desde moderada hasta severa y se observa antes de que 

se manifiesten otros síntomas, también ocurre en aquellos casos donde la concentración del factor Cl 

del complemento es baja ó después del tratamiento hasta que haya otra exacerbación de la enfermedad 

En la mayoría de los pacientes hay pérdida de peso que se acompaña con un síndrome nefrítico . El daño 

en las articulaciones es la característica más frecuente en el LED y en algunos casos el dolor muscular 

precede a la aparición de una enfermedad multisistémica que puede ocurrir desde los 6 meses hasta 

pasados 5 años. Actualmente se sabe que puede presentarse artritis sin o con una ligera deformidad y en 

ocasiones con espasmo en los músculos pero la artritis erosiva es poco frecuente . Sin embargo, también 

se presentan nódulos reumáticos y a nivel muscular se observan casos de miositis y serositis local que 

son menos frecuentes . (87, 113). Las lesiones cutáneas dermatológicas ocurren en el 90 % de los casos 

y en el 50 % se manifiesta el típico eritema en forma de alas de mariposa y es quizá el primer signo de la 

enfermedad, la cual se observa frecuentemente después de exposición a los rayos del sol. En ocasiones 

dicha exposición origina un segundo eritema en forma de una erupción eritematosa macul opapular. (87, 

99). Así mismo se encuentran . lesiones de color rojo en las yemas de los dedos, en las palmas de las 

lllanos y en las plantas de los pies . La erupción maculopapular normalmente aparece sin enrojecimiento 

o hiperpigmentación, pero en algunos pacientes persisten las lesiones que se convierten en costras y 

desarrollan una artropatía superficial. Esto origina eritema discoidal, que se caracteriza por la presencia 

de parches con adherencia queratínica. (87). 

El riñón es uno de los órganos más afectados y es de las mayores complicaciones . La nefritis que 

ocurre en el 75% de los casos se ha confirmado en autopsia y es la manifestación más grave Se han 

descrito cinco lesiones histológicas: la glomerulonefritis mesangial, focal, proliferativa difusa, 

membranosa y la esclerosante caracterizadas por la presencia y depósito de complejos inmunes (87) 

Habitualmente no se identifican depósitos de anticuerpos antinucleares en los tejidos de los pacient es 

co n LEO, como seria de esperarse, si éstos fueran responsables directos de la patología. Una serie de 

trabajos experimentales en ratón, sugieren un papel patogénico directo de los complejos antígeno-
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an ti cuerpo. Al mismo tiempo que se descuhnan los ANA circulan tes en el suero de hip icos. "d ellors (61 ¡ 

observó depósitos de gamma globulina en los glomérnlos renales y Vázquez y Dixón (61 ). los 

encontraron en las pequeñas aneri as del h1gado y del bazo Los anticuerpos circulantes van 

principalmente contra ant1genos nucleares. DNA, tant o en su fo rma nativa de doble cadena co lllO en la 

forma desnaturalizada de una cadena y contra los complejos de DNA e histonas Tan, y col ( 102) 

mostraro n que los niveles séricos de antígenos de DNA y de lo s anticuerpos correspondientes 

fluctuaban , sugiriendo una asociación entre la formación de complejos inmunitarios y el increment o de 

los síntomas. Otros han demostrado una sorprendente correlación entre las exacerbaciones de la 

enlermedad y la reducción de los niveles séricos del complemento. que se une a los complejos 

depositados en los tejidos o que son eliminados por las célula~ reticuloendoteli ales. Los complejos 

inmunes son mediadores importantes tanto de la respuesta vascular como de las lesiones renales, 

dependiendo del sitio donde se depositan (61 ). Las biopsias renales de paci entes con proteinuria 

muestran depósitos granulares de gamma globulina con complemento a lo largo de la membrana basal 

del glomérulo renal por donde se filtra la sangre. El engrosamiento de los g lomérnlos renales condujo a 

Klemperer en 19 3 5 a relacionar el LEO con las lesiones de la enfermedad del suero observada en los 

riñones de caballos que reciben inyecciones repetidas de toxoide diftérico para la obtención del antisuer·o 

(antitoxina diftérica). El papel de los complejos inmunes se aclaró hasta que una serie de experimentos 

demostraron su imponancia en la asociaci ón a la gravedad de la enfermedad Se demostró que la 

administración a largo plazo de antigenos proteicos en los conejos desencadena lesiones glornerulares 

parecidas a las observadas en los riñones de los pac ientes con LEO. (59) . 

También se afectan otro s ó rganos. como el pulmón donde puede haber desarrollo de neumonitis 

lúpica. el corazon que puede mostrar miocarditis originando insuficiencia cardiaca congestiva con 

taquicardia, trasto rnos del ritmo y cardiomegalia: el sistema nervioso que presenta trastornos psiquicos 

cn 11w psicosis. depresión e> neuro log1cos como convulsiones. paráli sis de ncrYius crani:ales. lllcningitis 

a s~ ptica . migraña, neuritis periterica y oclusiones vasculares cerebrales: en los ojos hay en ocasiones una 

degeneración focal de la fibra nerviosa de la retina. secundaria a vasculitis retina! y escleriti s En el 

<1para tu digest ivo pueden aparecer úlceras gastrointestinales. panneatiti>. hepa1i11 s 1 afeccion al sistema 
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microvascular, presentando hemorragias y oclusiones subungueales, infarto de la pulpa de los dedos y 

úlceras atróficas. Del 5 al 10% de los pacientes con LED desarrollan sequedad en las conjuntivas del 

ojo, característico del síndrome de Sjogren. Además hay una serie de anormalidades hematológicas. 

como ia anemia, leucopenia, leucocitosis, linfopenia y trombocitopenia. (87, 99) 

El inicio del lupus y su exacerbación se relaciona frecuentemente con factores desencadenantes 

específicos como las infecciones, exposición al sol, intervenciones quinírgicas. embarazo y problemas 

emocionales lo que generalmente se debe a una alteración en los mecanismos inmunológicos que 

conlleva al daño tisular en distintos órganos internos. En realidad su origen es desconocido pero se han 

propuesto algunas alternativas como son la participación de factore3 genéticos como mecanismo central 

pero también otros factores importantes son las inmunodeficiencias tímicas, las deficiencias de factores 

del sistema de complemento y es posible que los virus sean un desencadenante ya que hay evidencias de 

que ciertas cepas de ratón que se infectan por algunos virus desarrollan la enfermedad en forma 

espontánea. ( 6, 1 13) 

A pesar de que no se ha logrado esclarecer su origen, existen evidencias considerables de que los 

factores genéticos del hospedero juegan un papel importante en la expresión y susceptibilidad de la 

enfermedad. Aproximadamente del 10-12 % de los parientes de pacientes con LED tienen un riesgo 

relativo primario para desarrollar la enfermedad. En estudios familiares se ha visto que el riesgo relativo 

va del J.7 al 3.0% en parientes de enfermos en comparación con un riesgo relativo de 0.2-0.3% en 

parientes de población sana. Existe un alta concordancia entre gemelos monocigóticos (24-69%) 

comparado con gemelos dicigóticos (2-9%) (6). También es indudable que tanto la enfermedad como 

ciertas alteraciones inmunológicas tienen una mayor prevalencia entre los familiares que en la población 

normal, la cual oscila entre 0.5% y 4%. Más aún, cada dia es más clara la participación genética sobre 

todo asociada a algunos problemas del sistema inmunológico . (113). 

Pronto se consideró al LED una enfermedad autoinmune por lo que Cohem y la Asociación 

Americana de Reumatismo seleccionó en l 971 , un grupo de expertos para analizar detalladamente estos 

n it erios De tal modo que se establecieron 14 criterios para el diagnóstico en 197 1 (21) del LEO lo cual 

se muestra en el cuadro 1 Con estos criterios, se demostró que el 90% de los pacientes presenta 4 de 
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alguno de los 14 criterios. Algunos encontraron que el 94-96% manifiestan 4 ó más, y otros que el 67% 

presenta 4 de los 14 criterios. A los 7 meses de evolución los manifiesta el 79%, el 89% los manifiesta a 

los 2 años y el 94% los tiene instalados 7 años después . Por éstos motivos se incluyeron otros datos 

como. la presencia de anticuerpos contra el DNA, los anticuerpos antinucleares, las al teraciones del 

complemento y otros hallazgos inmunopatológicos. (21) 

En 1982, gracias a las técnicas más sensibles y específicas para la determinación de los 

autoanticuerpos y para la realización de otras pruebas para los aspectos clínicos se modificaron los 14 

criterios del LED. Esta revisión incluye a los anticuerpos antinucleares, los dirigidos contra el ONA 

nativo y los llamados anti-Sm, reuniendo 11 características para su diagnóstico que son los actualmente 

consideradas internacionalmente. Y se muestran en el cuadro 2 . Por lo tanto, para propósitos de 

identificación de los pacientes en estudios clínicos se considera que una persona padece de LEO sí 

presenta 4 o más de los 11 criterios mencionados en un momento dado o simultáneamente durante 

cualquier periodo . (21 , 87. 103). 

U CARACTERÍST/é'AS INMUNOLÓGICAS 

Las caracteristicas de importancia inmunológica en las enfermedades autoinmunes son entre otras los 

autoanticuerpos, que tal vez sean los causantes de la patogénesis en el LED resultando en un daño 

secundario a los tejidos. También puede deberse la presencia de autoanticuerpos a algún virus que 

desencadene una respuesta de reactividad cruzada, o puede tratarse del paso inofensivo del agente 

etiológico . Los pacientes con LEO producen una gama de autoanticuerpos dirigidos contra elementos 

celul ares, como el núcleo. los fosfolíp idos, las ribonucleoproteínas, el DNA, etc , los cuales tienden a 

asociarse con diferentes subtipos clínicos lo cuales se describen a continuación (81 ) . 

u) .-l1111c111!1pos w11i1111clearcs 

Están formados por todo tipo de inmunoglobulinas y van dirigidos contra el núcleo o elementos de 

este. Para su identificación se utiliza el método de inmunofluore>cencia indirecta, en la cual se observan 

cri terios mencionados en un moment o dado o simul táneamente durante cuak1uier periodo . ( 17. 69. 82) 
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CUADRO 1 
CRITERIOS CLJN/COS PARA LA CLASTFICACION DE LED PROPUESTA POR LA 

ASOCIACION AMERICANA DE ARTRITIS REUMA TO/DE EN 1971 

MANIFESTACJON 

1) Eritema facial 

2) Lesión discoidal 

3) Fenómeno de Raynaud 

4) Alopecia 

5) Fotosensibilidad 

6) Artritis sin deformidad 

7) Ulceración oral o nasofaríngea! 

8) Células LE 

9) Falsas positivas a la prueba de sífilis (STS) 

1 O) Proteinuria profusa 

1 1) Distribución celular 

12) Pleuritis y/o pericardítis 

13) Psicósis y/o convulsiones 

14) Anemia hemolítica y/o leucopenia y/o trombocitopenia 

Tomado de Cohem y col., 1971 (2 1 ). 

DESCRlPCION 

Eritema fac ial difuso, liso o levantado cerca del puente nasal. 

Parches con adherencia queratínica escalada y tapones foliculares 

Dos fases de color en la cara por comprobación histórica o por 

observación clínica. Implica alteraciones en la circulación 

Pérdida del cuero cabelludo 

Sensibilidad a la luz solar 

La cual se acompaña de artralgias 

Pueden ser eritrocitos o hemoglobina 



CUADRO 2 

ASPECTOS RELEVANTES CONSIDERADOS DESDE 1981 PARA EL 
DIAGNOSTICO DEL LED 

1 ) Eritema malar 7) Alteraciones renales 

2) Eritema discoidal 8) Alteraciones neurológicas 

3 ) Fotosensibilidad 9) Alteraciones hematológicas 

4) Ulceras orales 1 O) Alteraciones Inmunológicas 

5) Artritis 11) Anticuerpos antinucleares 

6) Serositis 

Tomado de Tan y col. 1981 , (103) . 



6 diferentes patrones morfológicos, 4 de los cuales tienen importanci;i clínica. a) El patrÓ!l homogéneo 

que es la expresión morfológica de anticuerpos anti -histonas !as cuales aparecen en pacientes con LEO 

inducidos por fármacos. En este patrón los núcleos tienen una coloración difusa o uniforme. (81 ). b) El 

patrón periférico o delineado es la expresión morfológica de anticuerpos anti-ONA de doble cadena que 

son característicos del LEO en su fase activa. c) El patrón moteado refleja la presencia de anticuerpos 

dirigidos contra componentes nucleares diferentes al DNA, como son los anticuerpos. anti-EN A que son 

dos moléculas nucleares; los antígenos Sm y los RNP que son típicos del LEO. d) El patrón nucleolar se 

ve cuando la coloración de los núcleos es homogénea. Se ha dicho que éste antígeno puede ser 

precursor ribosomal de ribonucleoproteínas. Este patrón está m_ás relacionado con escleroderma, 

polimiositis o dermatomiositis. Una prueba positiva de ANA debe ser interpretada con mucho cuidado 

porque el suero de un paciente con cualquier enfermedad reumática puede tener muchos 

autoanticuerpos en contra de componentes del núcleo, además de que los anticuerpos en el suero 

pueden tener diferentes títulos. Por otro lado, la estabilidad de los antígenos es diferente para cada uno 

ya que pueden fijarse a tejidos o pueden desnaturalizarse y por último los patrones que se observan 

parecen estar influenciados por el tipo de tejido que se utiliza como sustrato para la prueba. Esta prueba 

es positiva del 1 al 5% de las personas sanas ó en pacientes con varias enfermedades crónicas . (8 l ). 

h) Anticuerpos anti-DNA 

Existen tres tipos importantes de anticuerpos anti-ONA en pacientes con LED. 1) ant icuerpQs contra 

DNA de cadena simple o desnaturalizado (ss-DNA); 2) anticuerpos contra DN:\ nativo o de doble 

cadena (ds-DNA); y 3) anticuerpos que reaccionan contra ambos, ss-DNA y ds-DNA Los anticuerpos 

pueden ser inmunoglobulinas de tipo IgG ó IgM. En el LED se observan altos títu los de anticuerpos 

anti-ds-DNA, en cambio los anti-ss-DNA se presentan en pacientes con AR, hepatitis crónica activa y en 

el lupus inducido por fármacos. Los anticuerpos anti-ds-DNA de la alta afinidad se asocian a la 

presencia de enfermedad renal. (36). 

11 



e;) Anticuerpos Dirigidos Contra Riho1111c/eoproteína.' (RNP), Hac;iu lus 1 Jniúudes U¡ y Sm 

Las partículas proteicas del Ril\IA se conocen como Sm, U 1 y RN P. Las moléculas U ¡ están formadas 

por al menos 7 proteínas con pesos moleculares que van dt: 12 a 65 kDa. Las partículas Sm están 

compuestas por las núsmas 7 proteínas del RNA; U2, U ¡, U4, U 5 y U6 conteniendo 196, 171 , 145, 120 

y 95 nucleótidos, respectivamente . Los anticuerpos anti-Sm se unen a 5 diferentes partículas de RNA 

que contienen U, cada una con un RNA distinto y 7 proteínas comunes. Las reacciones de precipitación 

de U¡ RNP, requieren tanto de la proteína como del RNA. En cambio la presencia de la proteína sola es 

suficiente para la precipitación del complejo Sm/anti-Sm. Los anticuerpos anti-U¡ RNP reaccionan con 

epítopes de polipéptidos (sólo para la unidad U¡), de 70, 33 y 22 kDa. Las proteínas de 33 y 22 kDa se 

designan como péptidos A y C respectivamente. Los anticuerpos anti-Sm reaccionan contra 2 proteínas 

de 28 y 16 kDa que tienen en común la unidad U y se llaman B y D . La B también se conoce como B/B' 

debido a que hay un par péptidos de 29 y 28 kDa, respectivamente. Los anticuerpos contra los 

componentes del RN A, como el U¡ RNP, son poco frecuentes. Existen 3 polipéptidos más pequeños, de 

12. 1 1 y 9 kDa denominados E, F y G. Hay una considerable sobreposición en la distribución de estas 

especi fi cidades en el suero teniendo varias combinaciones de precipitinas de anti-U¡ RNP y ami-Sm. 

Esto es nornial para el suero anti- t.: 1 RNP, que inrnunoprecipita sólo U 1 Ri'lA con una sola banda 

(R.NAsa) sensibles a RNAsa, puede unirse fuertemente a las bandas B/B' . (81 ). La actividad específica 

anti-Sm, es contra el péptido D y en menor frecuencia contra los E . En pacientes con anticuerpos anti­

U ¡ RNP y anti -Sm hay reactividad cruzada entre los polipéptidos A y C, porque compai1en secuencias 

de aminoácidos, mientras que entre los péptidos B/B' y D a pesar de que tienen epitopes companidos no 

hay reactividad cruzada, indicando que el epítope es conformacionaL (81 ) 

Los anticuerpos específicos contra la unidad U2 siempre se acompañan por a11ticuerpos que precipitan 

a la uni dad U l · por lo que el RNP anti- U2 inmunoprecipita a RNAs U ¡ + U2. mient ras que el suero 

ant i-U 1 RNP sólo precipita a Ja unidad L 1 RNA y el suero an ti-Sm precipita a las ) proteínas de 1. 2. 4. 

5 y 6 U RNAs. Esta rcactividad cruzada se debe a la homología de las secuencias entre la proteína A de 

U 1 y B " de U2 Las especificidades de los anticuerpos anti-Sm RNP se enlistan en el cuadro.\ (81) 

En los pacientes con LEO aparecen anti cuerpos anti-Sm con o sin anti-U 1 RNP Los anti-U 1 RNP 
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también son propios de la enfermedad de EMTC, que es una combinación de polimiositis y esclerosis 

progresiva sistémica. En ella, se han identificado anticuerpos específicos contra una proteina de 70 kDa. 

También existen epítopes múltiples por lo que el patrón de reactividad del suero de los pacientes con 

LEO y con EMTC es similar y a veces idéntico . (81) Una de las asociaciones clínicas más sorprendentes 

es con la nefritis, pues los pacientes que sólo tienen anticuerpos anti-U¡ RNP. tienen una baja frecuencia 

de insuficiencia renal, por lo que el predominio de éste ti po de anticuerpos sobre los anti-Sm ha sido el 

mejor indicador de bajo riesgo para la nefritis, mucho más que la presencia o ausencia de anticuerpos 

contra el péptido de 70 kDa. En el cuadro 4 se muestran algunas asociaciones clínicas y serológicas, 

como la relación entre anti-U2RNP y EMTC y una alta prevalencia de polimiositis. (81) 

d) Anticuerpos anti-Ro/SS-A y anti-La!SS-B 

El componente Ro/SS-A, es una ribonucleoproteína nuclear y citoplasmática, conocida como hY 

RNA, (h = humano, Y = citoplasmico). Es rico en uridina, y está compuesto por al menos 4 especies 

únicas de RNA que tienen ent re 83 y 112 pares de bases de las cuales 3 han sido secuenciadas. Cerca de 

la región helicoidal , al final de 3' y 5' cuando el hY RNA está compuesto por la proteína Ro/SS-A está 

protegida contra la enzima RNAsa. (81) 

La proteina La/SS-B del RNA es la más compleja. En muchas células hay especies de RNA llamadas 

RNA 4.SS, que se unen a la proteína La/S S-B. Parece ser que la 4.SS es la primordial en el ratón y la 

5 OS lo es en el humano, que es un precursor del RNA ribosomal. Hay sin embargo, muchos otros R..1\íA 

también inmunoprecipitados por anticuerpos anti-LaiSS-B. algunos de los cuales son moléculas 

precmsoras del RNA de transferencia, lo cual apoya la hipótesis de que al menos todos los transductores 

de la RNA polimerasa lil están asociados a la proteína La/ SS-B. Un oligouridilo que se halla en el 

extremo 3' de la polimerasa III y que se une a la proteína La/SS-B pierde su antigenicidad muy rápido . 

Es un factor de terminación de la transcripción de la RNA polimerasa 111. (81) 

E\isten un gran número de sindromes lúpicos asociados a la presencia de anticuerpos anti-Ro/SS-A, 

c(1P10 el lupu< eritemato<o cutáneo subagudo, el eritematoso neonatal. el lupus con deficiencias de C2 v 

C4 . fotosensibilidad, vascul itis y el síndrome de Sjógren. La presencia de anticu erpos anti-Ro/SS-A v 
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CUADRO 3 

RELACIONES ANTIGENICAS DE ANTI-Sm RNPs 

ANTICUERPOS ESPECIFICOS EPITOPES ANTIGENICOS 

Anti-lJ 1 RNP 70 kDa, A (33 kDa) y C (22 kDa) 

Anti-Sm B/B' (29, 28 kDa), D (l6kDa) 

Anti-U2RNP A' (33 kDa) y B" (28 kDa) 

Tomado de Reichlin y col ., 1985 (81) . 



CUADRO 4 

AUTOANTJCUERPOS ASOCIADOS AL LED 

AUTOANTIGENOS ASOCIACION CLINICA 

UlRNP 

Ro/SS-A 

LED sólo ó asociado con polimiositis y esclerosos progresiva sistémica. 

En el lupus eritematoso subcutáneo subagudo, en el lupus eritematoso 

neonatal, en el LEO con deficiencias de C2 y C4, en el síndrome de 

Sjogren, con fotosensibilidad y en la enfermedad intersticial del pulmón. 

Tomado de Reichlin y col. , 1985 (81 ). 



anti-La/SS-B está restringida para el LED y el sindrome de Sjogren . La asociación clínica de los 

síndromes depende de la relación directa entre los anticuerpos anti-Ro/SS-A y la expresión de la 

enfermedad En el cuadro 4 se muestran éstas asociaciones. (81 ). 

1.4 PATOGENESIS 

Se ha propuesto la participación de un virus como desencadenante, pero no se ha encontrado el 

agente causal. La enfermedad es más común en el sexo femenino y es también muy frecuente en 

individuos con el síndrome de Klinefelter. En modelos experimentales, se induce con estrógenos, lo cual 

sugiere que las hormonas modifican la respuesta autoinmune. También existen algunos fármacos que 

pueden inducir una enfermedad muy similar al lupus como la hidralazina o la procainamida, lo cual 

también sugiere la participación de agentes externos de tipo químico que puedan desencadenar la 

enfermedad . Adicionalmente se ha considerado que la radiación ultravioleta ó las dietas ricas en grasa, 

estimulan la aparición de ciertas lesiones cutáneas que pueden modificar la respuesta inmunológica y 

originar ó agravar tanto una afección cardiovascular como un problema renal. Todos éstos factores o 

agentes no son más que posibles elementos desencadenantes del proceso en la patogénesis de la 

enfermedad . En el LED se pueden encontrar alteraciones de casi todos los componentes del sistema 

inmunológico tanto humoral como celular. Hay hiperactividad de los linfocitos B y supresión de algunas 

funciones reguladoras de los linfocitos T y de los macrófagos, lo que conduce a la sintesis de 

anticuerpos diversos con acción directa en contra de autoantígenos de eritrocitos, plaquetas. fosfolípidos 

o linfocitos los cuales tienen un papel importante en la inmunorregulación . ( 113) 

Los modelos experimentales como es el caso del ratón de Nueva Zelanda, han demostrado cuales son 

los genes involucrados y que autoanticuerpos y manifestaciones clínicas se asocian En el cuadro 5 se 

muestra la localización de marcadores genéticos de susceptibilidad . ( 106) Los mecanismos inductores 

de la si ntesis de autoanticuerpos incluyen la no tole rancia a lo propio. la hiperactividad de la 

subpoblación de linfocitos cooperadores Th 1, el mimetismo molecular y la inducción de anticuerpos 

antiid iotipo que se unen a antigenos propios y a diferentes inmunoglobulinas. Ademas, hay una 

cstimulación po liclonal de células productoras de anticuerpos. seguramente favorecida por algunos 
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agentes patógenos. La enfermedad es evidentemente multifactorial y los autoanticuerpos pueden ser 

inducidos por inmunización con un antígeno extraño de reactividad cruzada con un antígeno propio . 

Este mecanismo conocido como "mimetismo molecular" se debe a la existencia de secuencias de 

aminoácidos o epítopes estructurales compartidos en la proteína propia y en la extraña. El mimetismo es 

responsable de algunas enfermedades como la fiebre reumática aguda, la cual se establece en individuos 

infectados con estreptococo P-hemolítico que tiene reactividad cruzada con alguna proteinas del 

miocardio . Otra fuente del mimetismo mo!ecular son las ínmunoglobulinas que han sufrido una mutación 

somática y que son una füente potencial de neoantígenos. La respuesta contra determinantes antigénicos 

de ellas, seguidas de una inmunización por antígenos extraños resulta en la formación de anti cuerpos 

antiidiotipicos . Si uno de !os idiotipos mimetiza con un deternúnante del ácido nucleico. los anticuerpos 

antiidiotipo resultantes son simu ltáneamente anticuerpos antinucleares. Por lo que. tanto la reactividad 

cruzada debido a antígenos extraños como la ocasionada por las inmunoglobulinas propias pueden 

inducir la formación de autoanticuerpos. En condiciones normales el sistema inmunológico tiene ia 

capacidad de discriminar en una fonna muy eficiente lo propio de lo extraño pero también puede 

desencadenar respuestas autoinmunes dañinas. Hoy, hay evidencias considerables de que la deleción de 

linfocitos que reaccionan contra lo propio dentro del timo, el cual tiene un papel central en el desarrollo 

del reconocimient o de lo ext raño y lo propio. ocune en etapas muy tempranas. Este fenómeno de 

deleción clona! dentro del timo elimina primariamente a las células T autorreactivas que tienen alta 

afinidad en contra de los epítopes propios de las moléculas de clase JI. llamados "epitopes dominantes" 

Los timocitos que no se eliminan llegan a la maduración y conforman el repenorio de los linfocitos T 

que van a reconocer a lo extraño, sin embargo las mismas células T podrían reaccionar a ciertos epitopes 

no dominantes de proteínas propias, con baja afinidad generando una respuesta contra lo propio 

También exist en mecani :,mos periféricos de tolerancia hacia lo propio y si hay defectos a este nivel. 

pueden desencadenar una enfermedad autoinmune, los cuales se describen brevement e. (79. 8 1) 

u) r 'é/11/us l'ri:c·ursoras 

Las célul ,1s precursoras dl' la hematopoyesis juegan un papel importante en la instalación del lupus 
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CUADRO 5 

DIFERENTES LOCI DE SUSCEPTIBILIDAD PARA EL LED EN EL RATON DE NUEVA 

ZELANDA 

CROMOSOMA LOCUS DAÑO HERENCIA CROMOSOMA GENESCANDrDATOS 

1 Lbw-7 Anti-cromatina B domi nante 1(61) Cd28, Ctla4, bd-2, lL- t O, Cfh, 

Elam, Grmp, Lnbr, gld 

4 Lbw-2 GN/mortalidad B dominante 4(46-65) Bmfr, lcr. Ifa,ltb, Tnfr2, Cenb 1-rs4 

5 Lbw-3 Mortalidad W recesivo 5(88) 

6 Lbw-4 Mortalidad 8 reces ivo 6(60) lL-5r, Tnfr 1 

7 Lbw-5 Mortal idad W domonante 7(22) otf2, T gfb 1, bcl-3 

11 Lbw-8 Anti-cromatina B dominante 11 (J0-42) Irfl, IL- 1 O, Cfh, gld 

17 Lbw-1 Anti-cromatina/ BW 17(19) 1-A, Tnf 

GN!Morta!idad 

18 Lbw-6 GN/Mortalida.d W recesivo l 8(4q-57) 

1 Sbw- 1 Esplenomegalia 8 recesivo 1 (61) Cd28, Ctla4, bd-2, TL- 1 O. Cfh, 

Elam, Grrnp, Lnbr, gld 

4 Sbw-2 GN/Mortalidad Ad icional 4(46-65) Bmfr, Jcr, !fa, lfb, Tnfr2, Cenb-rs4 

Theofilopoulos, 1995 ( 106) 



murino cuando se trasplantan de un ratón lúpico NZB a ratones normales DBN2 o BALB/c irradiados. 

Estos animales desarrollan anticuerpos antinucleares 2 meses después. Del mismo modo, cuando se 

trasplantan células inmaduras de médula ósea de los NZB a los Fl de NZB y NZW, también desarrollan 

un título alto de anticuerpos anti-DNA, proteinuria y disminuye la sobrevida comparativamente con 

ratones normales. En casos de ratones irradiados y trasplantados con médula de normales, éstos quedan 

protegidos de la autoinmunidad. Después de las radiaciones, las células del hospedero son incapaces de 

despertar una respuesta autoinmune y es necesaria la presencia de las células precUísoras intactas para 

su inducción . El lupus murino, se caracteriza por un incremento en el número de células precursoras o 

en la proliferación de su progenie inmediata. Esta actividad representa anormalidades intrínsecas en las 

células precursoras o resulta de la activación de factores de estimulación ocasionada por otro tipo 

celular desconocido. (79) . Las células de la médula ósea del ratón NZB producen una cantidad muy 

elevada de inmunoglobulinas y es posible contribuyan de modo importante a la exacerbación de la 

producción de los linfocitos B en el ratón NZB. Los defectos en la tolerancia y en Ja expresión anormal 

retroviral del ratón NZB son el resultados de un defecto en la codificación para la expresión de las 

células precursoras ó en su maduración. (79) . 

b) Citocinas 

Muchas de las funciones de los linfocitos, están reguladas por factores estimuladores solubles 

procedentes de diferentes células que se llaman genéricamente citocinas. El exceso o deficiencia en la 

producción de ellas puede ocasionar autoinmunidad generalizada. La respuesta exacerbada de las células 

B de los ratones F 1, (NZB x NZW) y BXSB es consecuencia de su estimulación por citocinas. En 

cambio el ratón lúpico MRL-lprllpr produce factores estimuladores de las células T en exceso . Además 

la respuesta disminuida de los linfocitos B hacia la señal de las Th en el lupus murino está bajo el control 

del gen xid. Más aún, la interleucina Il-2 funciona como factor de crecimiento de los linfocitos B 

probablemente porque en los NZB los linfocitos B tienen un número incrementado de receptores para la 

ll-2 . (79) También se ha sugerido que la Il-4 tiene un posible papel patogénico en la hiperactividad de 

los linfocitos B en el ratón con LED, pues en el sobrenadante de líneas celulares de los ratones MRL-
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lp/"'/pr hay una gran cantidad de anticuerpos anti-11-4 que estimulan a los linfocitos B del ratón NZB, 

mientras que los ratones normales requieren de señales adicionales. El ratón NZB también es 

hiperrespon<ledor a la 11-5 , lo cual se debe al incremento de linfocitos B CDS+. En ellos hay INF-8 

circulante que es resultado de una activación policlonal de los linfoc itos B . El suero de los pacientes con 

LED también muestra INF durante la etapa activa de la enfermedad . La síntesis de 11-2 está aumen tada 

tanto en los ratones como en el humano con LED (79). 

e) Participación de los linfocitos T 

Los linfocitos T son necesarios para la síntesis de autoanticuerpos en el lupus murino, tanto in mro 

como in vivo, pues la eliminación de Th-CD4+ retarda o previene la enfermedad . Sin embargo, no está 

claro que los li nfocitos T representen una anormalidad primaria o que sean un factor necesario en la 

síntesis de autoanticuerpos. Se ha sugerido que con el incremento a la edad, los ratones NZB tienen una 

pérd ida progresiva de linfocitos Th (Th 1 y Th2) pero un incremento en célul as amplificadoras. Sin 

embrago, los linfocitos B son resistentes a los efectos inhibidores de la supresión y responden a efectos 

estimuladores de células Th. Asi, los defectos combinados pueden contribuir al increment o en la 

producción de au toanticuerpos. (79). 

Los genotipos !pr !pr y ¡?Id ,g /d incrementan los linfocitos T y las características de autoinmu nidad 

Un exceso en el número de linfocitos T, induce la activación policlonal de los linfoci tos B resultando en 

el fenómeno autoinmune. Por otro lado, estos genotipos se asocian con anormalidades en otras estirpes 

celulares, tal vez por alteración en las células precursoras. Los linfocitos CD4-, CDS- se hallan muy 

incrementados en el ratón lprllpr . Los linfoci tos T son relativamente inertes pero los provenientes de 

ganglios linfáticos del ratón lpr!lpr son heterogéneos y las células CD4-, CDS- anormales puedan 

diferenciarse a células doble positivas o vise versa. El incremento de éstas células puede ocasionar 

hipergamaglubul inemia. (79) . 

Los anticuerpos anti -T eliIT'jnan a subpoblaciones de linfocitos T causando un desequilibrio en la 

regulación . Pueden estimular a las células T a liberar factores cooperadores que inducen estimulación 

policlonal por retroalimentación positiva. El ratón NZB con propensión al lupus, tiene anticuerpos 
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CUADRO 6 

TOLERANCIA AL CONJUGADO DE GAMMA GLOBULINA DE BOVINO, EN RATONES NZB 

Timo Médula Manipulación Sexual Tolerancia a los Receptores 

DBA DBA M o F ++ + + 

DBA NZB M o F + +++ 

NZB DBA M + + + + 

NZB DBA F o 
NZB DBA M castrado o 
NZB DBA F + andrógenos ++ + + 

DBA +- NZB DBA F o 
NZB NZBI M o F o 

La tolerancia es semicuantitativa: O = no tolerancia; + + + += tolerancia en los ratones DBN2 intactos 
F= sexo femenino no manipulado DBA= nonnales Las hembras tratadas con andrógenos muestran 
M= sexo masculino no manipulado NZB= LED el mismo efecto, hayan sido ooforectomizadas o 
no. 

Tomado de Pelfrey, 1992 (79). 



dirigidos contra los linfocitos T y los timocitos contribuyendo a acelerar la enfermedad y la muerte. Los 

linfocitos T con receptor para un antígeno-específico pueden reconocer al autoantígeno o a uno con 

reactividad cruzada y estimularse produciendo citocinas que inducen la activación de las células B. (79). 

Es bien sabido que la deleción de las células que reaccionan contra lo propio en el timo, son la primer 

barrera contra las enfermedades autoinmunes, lo cual involucra a algunos mecanismos que mantienen la 

tolerancia hacia lo propio, como son la anergia, la supresión y la tolerancia. La tolerancia experimental 

se logra presentando al antígeno, al sistema inmunológico para que con intentos subsecuentes de 

inmunización no haya respuesta. Por ejemplo, el ratón NZB se hace tolerante al conjugado de GGB, 

después de extirpar el timo en los neonatos e irradiar letalmente .a los adultos Fl (NZB X NZW/2). Al 

reconstruir con médula ósea y timocitos de animales lúbridos en todas sus combinaciones. Se observa 

que la tolerancia del ratón NZB proviene de los timocitos NZB anormales. Más aún,· cuando los 

timocitos y la médula ósea de DBA son normales hay tolerancia, en cambio cuando los timocitos son 

NZB y la médula de DBA, se rompe la tolerancia. Aunque los timocitos NZB no son capaces de inducir 

la tolerancia, interfieren con ella. Es pues evidente, que la pérdida de la tolerancia haci a ciertos antígenos 

propios conduce a un defecto en la inmunorregulación. (Cuadro 6) . (79) . 

d) Efectos de las Hormonas Sexuales 

Los estudios en el ratón F1 propenso al LEO (NZB X NZW) demuestran que cuando se admini stran 

andrógenos a muy temprana edad se desarrolla rápidamente enfermedad renal que es menos grave en el 

sexo masculino. Al ooforectomizar a las hembras en las 3 primeras semanas de vida éstas se 

masculinizan . Las bases celulares del efecto de algunas hormonas se estudiaron mediante la inducción de 

tolerancia. En el cuadro 6 se muestra que cuando las células DBA se administran a los receptores, tanto 

hembras wmo machos muestran tolerancia y al administrar sólo células del NZB no se establece 

to lerancia ni en machos ni en hembras. Sin embargo, cuando se combina el timo de NZB con médula de 

DBA, los machos se hacen tolerantes mientras que las hembras no, lo cual demuestra los efectos de las 

hormonas sexuales El tratamiento con andrógenos en las hembras da un patrón mascu linizado de 

to lerancia y la castración de los machos da un patrón femenino sin tolerancia . Esto sugiere qu e un 
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defecto en los NZB es suficiente para que una hembra se haga susi.:eptible a las anormalidades de 

tolerancia hacia lo propio que pennita el desarrollo de la enfermedad. En contraste, los machos no están 

predispuestos a dichas anormalidades en presencia de un defecto celular. Es importante enfatizar que los 

andrógenos no protegen a los machos cuando éstos tienen células de timo y de médula ósea de ratones 

NZB . Cuando la predisposición genético-celular es modesta, los andrógenos pueden retardar o prevenir 

la enfermedad, pero cuando es homocigótica, los andrógenos son menos capaces de c, ·it ar la 

enfermedad . Estos hallazgos son valiosos para explicar la distribución de sexos en el humano. Así si los 

individuos tienen una gran predisposición, los andrógenos no los protegerían y aproximadamente la 

mitad serían hombres. Si algunos individuos fueran poco susceptibles, la mayoría en este segundo grupo 

serían mujeres y los hombres estarían protegidos. Esto explicaría una enfermedad severa en hombres, 

aunque son la minoría, lo cual indicaría que pueden existir factores ligados al cromosoma Y que los 

predispone a la severidad . (79). 

1') Partit:ipat:ión de los Unfocitos B 

Cuando se estimula policlonalmente a los ratones propensos a la autoinmunidad, la enfermedad se 

acelera . Si se combinan factores activadores de las células B con una timectornía neonatal , se producen 

anticuerpos anti-DNA. Los ratones lúpicos tienen un número incrementado de células productoras de 

anticuerpos en el bazo y de inmunoglobulinas. En el bazo hay un gran porcentaje de linfocitos B que 

secretan anticuerpos capaces de reconocer antígenos convencionales y autoantigenos como el DNA. la 

miosina y antígenos de superficie de los linfocitos T La expansión policlonal temprana en el ratón puede 

ser el resultado de un defecto primario ó de la maduración de los linfocitos B. (79). 

La autoinmunidad y las células B autorreactivas aumentan con el incremento de la edad, lo cual en 

ratones normales ocurre en una proporción mínima. Se propone una mutación somálica seguida de la 

est1m ulación por un antígeno qu e origi ne la expansión de células productoras de anticuerpos anti-DNA. 

En los híbridos F 1 ((NZB X (NZB X NZW)) se observa una importante correlación entre la activación 

policlonal en ratones de 3 meses de edad con el desarrollo de glornerulonefritis . (79) 
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2. COMPLEJO PRINCIPAL DE HISTOCOMPATIBILIDAD 

2.1 ANTECEDENTES 

Los primeros trabajos del MHC humano fueron inspirados en el sistema H-2, MHC del ratón, descrito 

en 1945 por Gorer. (39) . Aunque Moeschlin observó leucoaglutininas que eran anticuerpos inducidos 

por amidopirina, en individuos alérgicos Dausset demostró la presencia de aloanticuerpos contra una 

pequeña proporción de individuos no relacionados del mismo grupo étnico (25, 26) En 1958 él mismo 

demostró con la técnica de leucoaglutinación la primera especificidad HLA conocida como MAC 

Shulman desarrolló la técnica de fijación del complemento para la descripción del sistema PLA de 

antígenos de plaquetas. (27) . En 1958, Van Rood, Payne y Rolfs descubrieron anticuerpos anti­

leucocitos en el suero de mujeres multíparas. Posteriormente Van Rood y Van Leeuwen describieron 

nuevas especificidades HLA (77) y Payne en 1964 encontró dos especificidades de la serie. LA; LAl y 

LA2 que segregaban en familias . (78). En 1964 después de una colaboración internacional intensa, se 

logró la organización del primer "Workshop" o Taller de Histocompatibilidad, donde se compararon las 

diferentes técnicas con el uso de los sueros que se tenían y células de diferentes individuos. En 1965 se 

realizó el segundo "Workshop" , en el cual se compararon las diferentes especificidades descritas por 

parte de los distintos investigadores. (7). Así surgieron las primeras especificidades lo cual permitió su 

nnillisis genético En ese mismo año Dausset postuló que se trataba de un sistema inmunogenético 

complejo análogo al sistema H-2 del ratón al que denominó sistema Hu, después designado HLA (28) 

AJ buscar el papel biológico del complejo HLA se encontró asociación entre los antígenos HLA y el 

linfoma de Hodgkíns (28). Cepellini realizó el 3er. Workshop, en 1967 (20), en el que se estudiaron 11 

fam ilias. Weitkamp y co l. , demostraron la transmisión alélica de la primera y segunda serie de antígenos 

que se llama HLA-A y HLA-B, lo cual permitió establecer la distancia entre los dos loci mediante el 

análisis de familias recombinantes ( 115). Terasakí organizó el 4o. Workshop en 1970. ( 104), donde se 

incluyeron 300 famil ias. Quedó establecido que en el sistema existen dos loci polialéli cos íntin~ ament e 

asociados. Pronto se encontró un tercer locus llamado HLA-C. (89). En 1972, el progreso del sistema 

l IL \ era suficiente para permitir una intensa investigación antropológica, lo cual fue el obj et ivo del So . 

Workshop . coordinado por J Dausset y Colombani en 1973 (23) Así se confirmó la transmi sión 
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CUADRO 7 

RELACION DE LOS DIFERENTES "WORSHOPS" REALIZADOS 

AÑO TALLER, LUGAR, ORGA NIZA DOR 

1964 lW Durham: Bemard Amos 

1965 2W Leiden . Jon Van Rood 

1967 3W Turín . Ruggiero Ceppellini 

1970 4 W. Los Angeles Paul Terasaki 

1973 5 W. Evian Jean Dausset 

1974 6W Arhus Flemming Ki ssmeyer 

1977 7 W Owford Walter Bodmer 

1980 8 W Los Angeles Paul Terasaki 

1984 9 W Munich y Viena EkkehardAlbert y WolfMayr 

1987 10 W Princeton y Nueva York Bo. Dupont 

1991 11 W Yokohama Kimiyoshi TsuJi 

1996 12 W St. Malo y París Dominique Charron 

Tomado de Ciorodezky, 1994 (46) 

HALLAZGOS Y A V ANCES 

Tipificación serológica de los primeros antígenos HLA 

Trasplantes. Descubrimiento de los antígenos HLA-A y B. 

Segregación familiar . Leyes de la herencia familiar . 

Descubrimiento del locus HLA-C. 

Genética de poblaciones. 

Cultivo de mezcla de linfocitos (MLC). Antígenos de clase II. 

Genética de HLA clase JI. Producción de anticuerpos monoclonales 

Tipificación serológica de HLA-DR. Análisis de haplotipos. 

lsoelectroenfoque. Estructura bioquímica . 

Análisis bioquímico tipificación de HLA-D con células 

homocigotas (HTC). Tecnológía del DNA 

RFLPs. Tipificación de HLA-DP por PL T. Correlación estructura­

función. Tipificación por DNA Investigación molecular de la 

asociación HLA y enfermedad . 

PCR para tipificación de clase II. Mecanismos moleculares de las 

fun ciones de las asociaciones HLA enfem1edad del rechazo y de 

trasplantes. 

Genética de Poblaciones. Antropología molecular. Tipificación 

molecular de genes clase L lvestigación de mecanismos 

moleculares de asociación. 



hereditaria y la variabilidad de este sistema genético en los diversos grupos humanos. El 60 . Workshop 

se enfocó al descubrimiento del locus HLA-D (60). En 1965 se demostró que algunos sitios en las 

moléculas equivalen a espeéificidades públicas, cada una asociada a un antígeno privado . (94). Así los 

Workshops han permitido conocer profundamente al sistema HLA y su gran diversidad . En el cuadro 7 

se muestra la evolución de los "Workshops" o Talleres de Histocompatibilidad y su trascendencia en el 

desarrollo del conocimiento del complejo HLA. (46, 94). 

2.2 LOCALIZACION Y MAPA GENETICO 

El MHC en el humano ocupa una región en el brazo corto del cromosoma 6 conocidas como la región 

HLA que codifica para la síntesis de moléculas llamadas antígenos de histocompatibilidad, íntimamente 

relacionadas, en sus funciones inmunológicas y su estructura. El nombre de MHC deriva de que sus 

productos intervienen como la barrera más importante para la aceptación del trasplante alogénico ya que 

las diferencias entre sus productos condicionan el rechazo agudo de tejidos. Esta región contiene 

además a los genes que codifican para la producción de algunos componentes del complemento, el 

factor de necrosis tumoral y para la enzima 21-hidroxilasa, que se encuentran junto a los genes clásicos 

de histocompatibilidad . La región HLA, es una región homóloga a la de otros organismos vertebrados 

como el ratón, el perro y el cerdo entre otras (llamados H-2, DLA y SLA respectivamente) . El mapa 

genético del sistema HLA abarca al rededor de 4000 Kb y está compuesto por diversos genes que se 

observan en la figura l. (9, 46, 109) 

Los genes y moléculas del sistema HLA se dividen en tres en base a su estructura y función ; clase 1, 

clase JI y clase III . Los genes clase I comprenden a los loci: HLA-A, B, C, (clase l , clásicos) y a HLA-E, 

F, G, H, J y X (no clásicos); Los A, B y C, se expresan en forma universal mientras que los no clásicos 

se hallan en la interfase materno-fetal y son antígenos de diferenciación celular. ( 43 , 46 ). Los de clase 11 

abarcan a los genes DR que incluyen a HLA-DRA y de DRB 1 al DRB9. La región DQ contiene a 

DQAI , DQA2, DQBI , DQB2, DQB3 El locus DP alberga a DPAl , DPA2, DPBl y DPB2. 

AJicionalmente se hallan DMA y DMB, DNA, DOB, TAPl , TAP2, LMP2, LMP7, RJNGI , RING2, 

RI NG3. RfNG9 y COLl lA2 . De estos se expresan los DR, DQ y DP y los TAPl , TAP2 , LMP2. 
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LMP7. DMA y DMB ( 18, 37, 46, 80) La región de clase III está constituida por al menos 35 genes 

que alcanzan 680 Kb, los cuales gobiernan la síntesis de algunas proteínas del complemento que 

intervienen en la activación de la respuesta inmunológica humoral. Incluye a los genes que controlan la 

síntesis para los factores C2 y C4 de la vía clásica y Bf de la vía alterna del complemento. Esta región 

también contiene a los genes CYP2 l A y CYP2 l B que codifican para la síntesis de la enzima 21-

hidroxilasa. Entre las regiones de clase I y clase 11 se encuentran los genes para la síntesis del TNF-a de 

la linfotoxina TNF-P y los de la Hsp-70. (9, 72) 

2.3 ESTRUCTURA Y FUNCION DE LAS MOLECULAS DEL MHC 

Ahora se conoce la estructura de las moléculas HLA gracias a la cristalografia de rayos X lo que ha 

permitido saber con precisión la estructura y las funciones de estas proteínas. Así, hoy es evidente como 

se unen los antígenos HLA al péptido antigénico ya procesado y como se expresan sobre la superficie de 

las CP As, como los macrófagos, las células endoteliales y los linfocitos B. El procesamiento y 

presentación del péptido, es un proceso indispensable para la iniciación de la respuesta inmunológica 

contra los antígenos proteicos, ya que el receptor de los linfocitos T sólo puede reconocer péptidos 

anclados a la molécula MHC. Por esta razón, el papel de los antígenos HLA es el servir como 

mecanismo de restricción de los linfocitos T para el reconocimiento del antígeno y la inducción de la 

respuesta celular específica. (65 , 71, 90) Las moléculas de clase I y Il constan de una estructura 

tridimensional similar y su característica principal es que ambas presentan un sitio único de unión al 

antígeno, el cual está formado por una base constituida por una cadena p-plegada y en las paredes, se 

encuentran las cadenas a -hélice. Esta es una estructura elegantemente diseñada para llevar a cabo la 

función de presentar al antígeno al TCR. (96) . 

a) Moléculas de ( '/ase 1 

La cristalografía del antígeno A2 , permitió conocer en detalle la estructura fina de las moléculas de 

clase L Estas son glicoproteinas polimórficas que se expresan en la membrana de todas las células 

nucleadas del organismo Son heterodímeros constituidos por una cadena pesada a de 46 kD codificada 
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Figura 1. MAPA DELCOMPLEJO HLA 
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en el cromosoma 6 y por una cadena ligera de 12 kD llamada P-2 microglobulina, codificada en el 

cromosoma 15, la cual está unida a la cadena a por un enlace no covalente . La P-2 microglobulina 

confiere estabilidad a la molécula de clase l. ( 18, 65, 86, 96). La cadena a consiste de 3 dominios 

externos llamados al, a2 y a3 , el dominio transmembranal y un dominio intracitoplasmático. Tiene dos 

unidades estructurales extracelulares, el sitio distal de la membrana es decir, la región de anclaje al 

péptido fo rmado por la íntima asociación de los dominios a 1 y a2 que son polimórficos y la porción 

distal donde se encuentra el dominio a 3 que es constante. (65, 86, 96). Las unidades de los dominios al 

y a2 consisten de 4 secciones con una la estructura P-plegada anti-paralela que se unen por la parte final 

en la región carboxilo terminal de la a-hélice que consta de 35 aminoácidos. Las 4 secciones de la P­

plegada de cada dominio forman una plataforma sencilla de 8 bandas, mientras que las a-hélice que la 

rodean se encuentran separadas una de la otra. La estructura plegada forma un nicho que mide 25ºA de 

largo por IOºA de ancho y es el sitio donde se une el péptido antigénico. (96) . 

EL nicho está constituido por un material electrodenso, el cual no altera la estructura polipeptídica de 

las moléculas HLA. Este material , consiste de fragmentos antigénicos que están dentro del sitio de 

anclaje que se co-purifican con las moléculas HLA. El péptido que se ancla es de alrededor de 9 

aminoácidos. En los antígenos .del locus A, el mayor polimorfismo se encuentra agrupado alrededor del 

sitio de unión al ant ígeno, en las posiciones del 15 al 17. Además, en estas se han encontrado unas 

pequeñas bolsas (pockets A, B, C. D. E y F) que yacen bajo las a -hél ice y que están en el nicho . De 

éstas. A. B, D y F son los sitios de anclaje del péptido. Esto apoya la hipóte~i s de que el polimorfismo ha 

sido seleccionado por sus diferencias funci onales, basado en la capacidad para presentar el péptido a los 

linfocitos T. La estructura cristalográfica también ha permitido identificar la contribución de los residuos 

de un aminoácido en particular a la unión del péptido y al contacto con el TCR. Los residuos que se 

encuentran en la pared de !a a -hélice, donde se une el péptido, interactúan tanto con el péptido como 

co n el TCR. Así los residuos sobre la base de la P-plega<la interactúan predominantemente con el 

péptido. (96) En la figura 2 se observa la estructura de las moléculas de clase 1 y clase 11. (63) 

La formación de los heterodímeros de las moléculas clase 1 se lleva a cabo en el retículo endopl itsmico 

donde capta al péptido y posteriormente la molécula se transporta al aparato de Golgi . donde se dan 
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Figura 2. Estructura molecular de los antígenos HLA clase I y clase II 

En la figura superio r del lado izquierdo se observa la cristalografia del antígeno clase l. Los 

dominios a 1 y a.2 son las alfa hélice que rodean al piso de la estructura beta plegada, que conforman 
el nicho o surco donde se une el péptido. Los nichos de clase 1 aceptan péptidos de 8 o 9 
aminoácidos. En la fi gura superior del lado derecho, se observa el nicho visto desde arriba con un 
péptido de 8 o 9 aminoácidos en forma de espiral. 

En la figura de la par1e infe rior izquierda se muestra la cristalogratia del DR 1 de clase 1 L se 
muestran dos moléculas unidas En la figura de la par1e interior derecha se ilustra el nicho de clase 11 
que es mas flexible y ace¡.ita péptidos principalmente exógcnos de 12 a 22 aminoácidos. ( 12, 19 ). 

Tomado de Gorodezky, 1995 (48). 
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modificaciones y ocurre la glicosilación, seguida por ei transporte de las moléculas a la superficie celular 

pasando por el retículo endoplásmico . El proceso de ensamble y transporte es dependiente de ATP y es 

un mecanismo endógeno de la restricción en la presentación del antígeno por parte de las moléculas de 

clase l. La unión del péptido derivado endógenamente, es deci r péptidos que provienen de ant1genos 

tumorales o virales tiene una importancia vital en el ensamble y el subsecuente transporte de los 

heterodimeros a la superficie celular. Cuando las moléculas de clase 1 no se expresan en la membrana 

junto con el antígeno, son inestables y se degradan y se internalizan rápidamente. Sin embargo, 

sobreviven a bajas temperaturas y pueden estabilizarse al unirse a algún péptido. Las moléculas LMP2 y 

LMP7 son las que co11an al antígeno en péptidos de diforentes tamaños cuando el virus o el antigeno 

tumoral están en el citoplasma. Una vez que esto ocurre, las moléculas T AP 1 y T AP2 seleccionan y 

transportan al péptido hacia el retículo endoplásmico . Cuando se lleva a cabo el ensamble, tanto ei 

péptido antigénico como la P2-microglobulina tienen una configuración estable. Además de la 

interacción del péptido asociado a las moléculas clase I, con el receptor TCR los HLA también 

interactúan con una molécula accesoria que se encuentra en la membrana del linfocito T, llamada CDS . 

(6. 37. 65, 7 1) 

h) Moléc11/as de ('/ase JI 

Los antígenos clase JI son het erodimeros glicoproteícos que consisten de una cadena ligera llamada P 

de 29 kD y una cadena pesada llamada a de 34 kD . (8, 17. 28) . En la región de genes clase ll la 

organización er.tre intrones y exones dan lugar a la síntesis de las cadenas a y 13 que corresponden a los 

dominios funcio nal es. El segundo exón contiene la informacion que codifica para la mayorí a de la 

secuencias donde se encuentra el polimorfismo de clase lI (8, 9, 3 7, 7 1, 96) . Estas moléculas se 

expresan sobre la superficie de un número limitado de células, como son los linfocitos B. lin focitos T 

cooperadores. 111onocil os, macrófago s v en general sobre todas las CPAs Los amigenos clase Il sirven 

como mecanismo de restricción de la respuesta celular par¡¡ que los linfocitos Th presenten péptidos 

provenientes de antígenos exógenos al macrófago, el cual capta, intemaliza y procesa al antígeno 

<:' Xtraiio Estas proteínas. provenient es de cualquier fuen te exte rna son procc:sadas y posteriormente 
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presentadas sobre el clase ll al TCR de los linfocitos Th, formándose el complejo trimolecular clase Il­

péptido-TCR. Esto induce al linfocito T a proliferar y a cooperar con los linfocitos B para que éstos se 

transformen en células plasmáticas y produzcan los anticuerpos específicos contra el antígeno inductor. 

Por otro lado, los Th participan estimulando a los linfocitos T citotóxicos para que éstos ejerzan una 

función de citotoxicidad directa contra células tumorales o infectadas por virus, mediante la presentación 

del péptido sobre clase I al TCR de esta célula (9, 65 , 71 , 96, 112). 

Son glicoproteinas heterodiméricas que se hallan asociadas en forma no covalente. Ambas tienen dos 

dominios externos de aproximadamente 90 aminoácidos (al y a2 para la cadena a ; p 1 y P2 para la 

cadena p), un dominio transmembranal y uno intracitoplásmico de alrededor de 90 aminoácidos, para 

cada cadena. La cadena P tiene dos puentes de disulfuro y es la más polimórfica y la a tiene sólo uno . 

Los estudios de infraestructura del DR! han demostrado que la estructura es similar a la de los clase !, 

aunque el sitio de unión al péptido es más permisivo. (19). Las moléculas DR están codificadas por la 

cadena DRa y el heterodímero puede ser el producto de la unión de la cadena a que es const ante con la 

DRP l dando lugar a los antígenos DR 1 al DR 18: con la DRP3 dando lugar a las variantes DR) 2, con la 

DR04 que expresa a las del DR53 o con la DROS que codifica para los subtipos del DRS I Los 

antigenos DQ son el producto de la unión de la cadena DQa l con la DQO 1, ambas polimórii cas y los 

DP son el resultado de la unión de la cadena DPa 1 con la DPO l. también ambas con variabilidad, pero 

la DPa l tiene un polimorfi smo limitado y la DPO 1 tiene una gran diversidad . El sitio de unión al 

antígeno, similar al de clase 1, fo rmado por la asociación entre los dominios cd y O l y el polimorfismo 

alélico se encuentra predominantemente en este sitio . Hay una asociación muy estrecha entre los 

dominios a 1 y O 1 y la porción NH2-terminal, lo cual es necesario para que se ll eve a cabo el 

apareamiento entre las cadenas para conformar a la molécula de clase II. El si tio de unión al péptido 

difiere del de clase I en que tas moléculas de clase II tienen una configuración más abierta al final de la 

molécula. y por lo tant o puede acomodar péptidos más grandes en su nicho . El tamaño del péptido 

antigén ico puede ser entre 1 O y 22 aminoácidos de lon$itud . La vía bioquímica de la presentación del 

antígeno por medio de las moléculas de clase II es diferente a la de clase l. Se sabe que estas molécul as 

se sinteti zan en el retí culo endoplásmi co, y las cadenas se asocian con una cadena invar iante li, que es 
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una glicoproteína con un dominio transmembranal y un extremo amino-terminal citoplásmico. Hay 3 

formas de la cadena Ii con dos extremos diferentes que se expresan como resultado del "splicing" ó 

corte alternante de los sitios de iniciación. Después de la glicosilación. las cadenas a y ~ - se mantienen 

unidas a un fragmento de la cadena li llamado CLIP que cubre el surco de unión al péptido con el objeto 

de que el clase Il no capte péptidos endógenos dentro del retículo endoplásmico para que el clase l los 

asocie libremente. Cuando el clase 11 -t CLIP llegan al compartimento end osomal. lugar donde el 

procesamiento del antlgeno se lleva a cabo, las moléculas DMA y DMB se llevan al CLIP y cargan el 

nicho de clase II con el péptido antigénico el cual substituye al fragmento CLIP . Esto indica que la 

función de la Ii es cuidar a la molécula clase II desde el retículo endoplásmico hasta que llega al 

endosoma en donde el péptido está ya accesible por su unión al surco clase IL La función de las 

moléculas DM cuya estructura es muy similar a las moléculas cl ase II es pues la de transportar péptidos 

exógenos a las moléculas DR, DP ó DQ de modo que son los equivalentes de las T AP para los péptidos 

endógenos. (65, 80, 90, 96). 

e) Moléculas de Clase I!f 

Los genes de la región de clase III. como ya se dijo. gobiernan la síntesis de los factores C'.2 y C4 de 

la vía clásica y al Bf de la vía alterna del complemento . Esta región también contiene a los genes 

CYP2 1 A y CYP2 I B que codifican para la síntesis de la enzima 21-hidroxilasa. Entre las regiones de 

clase I y clase II se encuentran los genes necesarios para la síntesis del TNF-a. de la linfotoxina TNF-~ y 

los de la Hsp-70 (9. 72) (Fíg 1) 

2.4 TOLERANCIA Y A UTOINMUNJDAD 

u) 1 ) 1scr111111wc:1(Íll de lo Propio y lo No Propio 

Existen muchas especies animales y plantas lo cual se debe a la variabilidad genética entre los 

organismos. Además. los miembros de determinada especie tienen un polimorfismo individual 

cl!nsiderab le a pesar de su simi litud aparente Esta vari abilidad genética individual permite la adaptación 

con flexi bil idad al medio ambiente. Uno de los mecanismos más importantes de generación del 
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CUADRO 8 
ANTIGENOS DEL COMPLEJO HLA HUMANO 

HLA-A HLA-B HLA-B 

Antigeno Alelo Antigeno Alelo Antígeno Alelo 

n=20 n=59 n=43 n= l 18 

Al A* O 1 O 1-0 l 02 B7 8 *0701-0705 849(21) B*4901 

A2 A*020 1-02 17 B8 B *0801-0802 B50(2 l) 8* 5001 

AJ A*030 1-0302 Bl 3 B*l301-IJ03 851(5) B*SlOl-5105 

Al i A• 1 1 O 1- l l 02 864(14) B* l401 852(5) B*5201 l -52012 

A23(9) A*230 1 8 65(14) 8*1402 B53 B*5301 

A24(9) A *2402-2406 BIS 8* 151 ! , 152 1-1 523 , 8 *1525 B54(22) B* 5401 

A25( l O) A*250 1 862(15) 8* 1501 , 1504- 1508, B* l515, 1520, 1524 855(22) 8*5501-5502 

A26( IO) A*260 1-2604 863( 15) 8*15 16-1 51 7 856(22) 8*5601 -5602 

A29t 1 <J ) A*2901 -2902 870 8*1 509 B57( 17) 8*5701-5702 

A30( 19) A*300 1-3005 871(70) 8* 1510, 15 18 858( 17) B* 5801-5802 

A3 I(! 9) A*3 1011-3l0 l2 8 72(70) B* 1503 859 8*5901 

A32( l 9) A* 320 1 8 76(1 5) 8 *15 14, 15 19 867 B*670 11-670l2 

A3 3( 19) A*3 30 1-3303 8 77( 15) 8 *1 513 B73 B*73 01 

A34(lü) A*3 401-3402 8 18 B* l801-l 802 875 B* 1502 

A36 A*3 601 827 8 *2701-2708 B78 B* '/801 

A43 A*4301 835 8*350 1-351 0 

A66( ! O) A* 6601-6602 837 8*3701 HLA-C 

A68(28) A*6801 l-6802 83 8 8*380 1-3802 Antigeno Alelo 

A69(28) A*690 1 8 39 8*3903-3905, 3907, 39011, 39013 n=8 n=36 

A74(1 9) A*7401 8* 3902 1, 39022, 39061 , 3962 Cwl Cw* OI Ol-01 04 

860(40) B*4001 l Cw2 Cw*0201-0202 

861(40) 8 *40012 , 4006, 4007 Cw3 Cw*030 !-0304 

840 8*4003-4005 Cw4 Cw*0401-0202 

842 8*4201 CwS Cw*0501 

844( 12) 8 *4402-4206 Cw6 Cw*0601-0602 

845(12) 8*4501 Cw7 Cw*0701-0703 

846 8*4601 Cw8 Cw*0801-0803 

847 8*4701 
848 8*4801-4802 



HLA-DR 

CUADRO 8 
(CONTJNUACJON) 

HLA-DQ HLA-DP 

Antígeno 
n= l7 

Alelo 
n= l45 

Antigeno 
n=7 

Alelo Antígeno Alelo 
n=70 

DRI 
DRIS(2) 
DR 16(2) 
DRl7(3) 
DR18(3) 
DR4 
DRl 1(5) 
DRl2(5) 
DRJ3(6) 
DR14(6) 
DR7 
DR8 
DR9 

DRBl*OJOl-0104 
DRB 1*1501-1504 
DRBI * 1601-1606 
DRB1*030 1 l-03012 
DRB 1 *0302-0305 
DRBl*0401-0422 
DRB 1*11O11-1 1O19 
DRB 1 *01201-12031 
DRB1*1301-1319 
DRB 1*140 1-1408 
DRBl *0701 
DRB 1 *0801-0811 
DRBl*0901 l-09012 

DRIO DRBl*IOOl 

DQ5(1) 
DQ6(1) 
DQ2 
DQ7(3) 
DQ8(3) 
DQ9(3) 
DQ4 

DR51 DRBS*OI02-0103 , 0201-0203 
DR52 DRB3*0101-0301 
DR53 DRB4*0l01 lc, 01' 

n=41 n=6 

DQAl *0101-0104 
DQA1*0201 
DQA1*0301 l -0302 
DQAl *0401 
DQAl *0501 '-0503 DPwl 
DQB 1*0501 -0504 DPw2 
DQB 1 *0601 1-06012, 0602-0609 DPw3 
DQB 1 *0201-0202 DPw4 
DQBJ*030!-0304 DPw5 
DQB 1 *0302 DPw6 
DQB1*0303 
DQB 1*0401-0402 

Tomado de Bodmer y col. , 1994 ( 14 ), Bodmer y col. , 1995 ( 15). 

DPAI *0103-0104 
DPAI *02011-02022 
DPAl *0301 
DPAl *0401-0402 
DPBI *01011-01012 
DPB 1 *0201-0202 
DPBl *03 01 
DPB 1 *0401-0402 
DPBl*OSOJ 
DPBl*0601 



polimorfismo es el intercambio genético continuo entre los individuos de la misma especie durante la 

reproducción, lo cual permite que los genes interindividuales sean reconocidos como extraños. Uno de 

estos mecanismos es la discriminación entre "lo propio" y "lo extraño" desarrollado cuando hay invasión 

de un microorganismo patógeno que es reconocido como extraño y eliminado. Sólo en los vertebrados a 

excepción de los ciclóstomos, hay mecanismos de discriminación de lo extraño mediante el MHC, ya 

que este complejo sólo está presente en aquellos. (71 ). 

El sistema HLA en el humano se caracteriza por tener un alto nivel de polimorfismo genético porque 

se encargan de regular la respuesta inmunológica discriminando entre lo propio y lo no propio . Los 

antígenos (extraños y propios) son presentados por las moléculas HLA y el complejo HLA-antígeno 

extraño restringe la formación de complejos HLA-antígeno propio, para discriminar lo propio de lo que 

no lo es. En otras palabras el antígeno extraño no puede ser reconocido por el linfocito T a menos que 

este asociado a moléculas HLA. Los linfocitos T son un mecanismo celular de defensa contra lo extraño. 

Los genes mutantes que son desventajosos para la sobrevida de la población son eliminados rápidamente 

(selección natural negativa) y la mayoría de los alelos existentes son el resultado de la llamada selección 

neutral en la cual no hay ventajas ni desventajas específicas para la supervivencia. Por otro lado. la 

selección natural positiva, es un proceso mediante el cual ciertas mutaciones predominan en una especie 

y confieren una ventaja selectiva, pero éste fenómeno no es muy común. Sin embargo, en el l'vfl-:IC este 

tipo de selección, es muy importante pues existe un alto índice de substituciones de bases de DNA que 

conducen a cambios en los aminoácidos y por lo tanto a un gran número de variantes alélicas. El estudio 

del MHC en otros vertebrados indica que hubo un ancestro común de los alelos del MHC antes de la 

divergencia de los vertebrados y la diversidad del MHC ha permanecido a lo largo de la evolución . En el 

cuadro 8 se muestra el número de proteínas oficialmente reconocidas y el número de variantes 

moleculares que se han descrito hasta ahora. como se señala en el cuadro, existen 159 antígenos y 494 

\'ariantes moleculares lo que convierte al complejo H.LA en el sistema mas polimórfü:o que e:\iste ( 15. 

16. 70, 71 ) 
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h) Papel de los Lmfocito.1 Ten /a l<l:'.lpuesta lnnnmolóKic:a 

EL reconocimiento del antígeno por parte del linfocito T es determinante para que la respuesta 

inmunológica se lleve a cabo . El TCR es un heterodímero formado de una cadena a y una cadena P. 

cada una de 45 kDa aproximadamente que se encuentra sobre la superficie de la gran mayoría de los 

linfocitos T y es expresado como parte de un complejo que incluye varias subunidades de la molécula 

CD3 , formado por 5 cadenas proteicas de soporte y, o, e, ~. ~ ó y, o. e. ~. r¡ . (75) Existen dos tipos de 

TCR2, el (ap) expresado en un 95 % de los linfocitos T y es el que tiene interacción con las moléculas 

HLA y el TCR 1 (yo) que se presenta sobre subtipos de céh:tas T co4- y cos-, que reconocen a la 

proteína de choque térmico propia y bacteriana y que se expresan en el 5 % de los linfocitos que están 

en la circulación. Los genes del TCR a y y se encuentran en el cromosoma 14 y el TCR P y o en el 7. 

Tanto el TCR ap como el yo se encargan de reconocer al complejo sistema HLA-péptido. Las cadenas 

a y p ó y y o están compuestas por una región V y una región C. La región V de la cadena a está 

codificada por los genes V y J. mientras que la región V de la cadena P está codificada por los genes V, 

J y D. El gran repertorio de reconocimiento antigénico del TCR se debe al rearreglo de cada uno de 

estos genes. La región V tiene 3 o 4 regiones hipervariables las cuales forman una región determinante 

complementaria que se une al complejo HLA-péptido. Las 5 cadenas proteicas forman una estructura de 

apoyo in, olucradas en señales de transducción es decir en la transmisión de señales para la activación de 

los linfocitos T Después de que ias cadenas alfa y beta del TCR se unen al complejo HLA-péptido las 

moléculas CD4 del Th y CDS Te asocian a la región constante de las moléculas HLA para reforzar la 

unión del complt:jo trimolecular (TCR-HLA-péptido) y facilitar las señales de transducción . 

Ad icionalmente se forman dos ligandos que reforzan la unión trimolecular. una es la unión de la 

molécula-! (I CA1v1-I) con su ligando LfA-l (función del linfocito asociada al antígeno-!) y el otro es 

con el LFA-3. LFA-2. nin el CD2 . qui enes facilitan la adhesión celular la CPA con el linfocito T. Las 

enzimas tiros in cinasa como la lck v (m son muv importantes en la activación de la función del TCR. 

Estas enzimas fosforilan substratos intracelulares asi como proteínas de membrana (especialmente la 

cadena s) y son señales import antes de t1 ansducción durante la activacion del linfoci to T Después de 

que el TCR reconoce al complejo i'dHC-antigeno. , ,. desfosfo rilan las tirosin einasas lck y /\'// v se 
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act ivan por la fosfatasa tirosina CD45. Después fosforilan a muchos substratos celulares que son 

mediadores de señales de transducción. Esto da como resultado la degradación del fosfatidilino si tol y la 

activación de la proteína cinasa. La activación de los linfocitos Te requiere de la participación del 

complejo trimolecular HLA-clase I-péptido presentado por las CPAs. Durante la presentación del 

antígeno, mediada por clase II, se act ivan los linfocitos Te lo cual induce la expresión del receptor para 

la Il-2 (Interleucina 2) sobre estas células. Sin embargo, para que un linfocito Te madure y crezca, se 

requiere que el linfocito T reconozca al complejo HLA-péptido . Los precursores de Jos linfocitos Te son 

estimulados en la presencia de la Il-2, para diferenciarse a un linfocito Te maduro con actividad asesina 

que mata a la célula blanco inyectándole perforina la cual es citotóxica en presencia de iones de calcio . 

Existen dos subgrupos de células Th llamadas Thl y Th2; el primer subgrupo producen 11-2 e TNF-y a 

través de transducción mediada por las proteínas cinasas. (71). 

e) Inducción de Tolerancia 

El organismo posee un sistema inmunológico muy sofisticado que se encarga de eliminar a casi todos 

los antígenos extraños. sugiriendo la interrogante de como se logra la no respuesta frente a los antígenos 

propios El timo es el órgano central encargado de establecer la tolerancia hacia lo propio . Aún cuando 

algunos autores sugieren que todos los autoantígenos del organismo están presentes en el timo o puede 

llegar al timo desde otros tejidos a través de la circulación. Hoy día se sabe que la tolerancia 

inmunológica hacia un autoantígeno que no se presenta en el timo, es inducida en otros tejidos, por lo 

que la tolerancia hacia lo propio es controlada tanto por el timo como por el sistema periférico Las 

enfermedades autoinmunes se pueden definir como el reconocimiento de autoantígenos como resultado 

de una falla en el establecimiento de la tolerancia hacia lo propio . Existen varias hi pótesis de porqué se 

dan estos mecanismos que incluyen a las siguientes: 

1 - Selección Clona! 

La teo ría se basa en que los precursores de los linfocitos T producidos en la médula ósea. viajan por la 

circulación hacia el timo Estas células precursoras (CD3-), son inicialmente CD4-. CDS-, para después 
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diferenciarse a un estadio de dobles positivas, CD4+. CD8+y posteriormente terminar en una célu la T 

madura , CD4+ CDS- o CD4- CDs+. Esto ocurre por selección negativa y posi tiva en asociación con la 

expresión de las cadenas a y B del TCR. Por lo tanto, después de que los linfoc it os T con un TCR 

totalmente complementario para los autoantígenos y aL¡uellos que no tienen afinidad alguna con ellos son 

eliminados (por selección negat iva o dcleción clona!) sólo queda el repertorio clona! de los linfoci tos T 

que sean complementarios con baja afinidad al autoantígeno ó los TCR con especifi c idade~ r ara lo 

extraño los cuales se seleccionan y expanden . Esto recibe el nombre de selección positiva. Este modelo 

sugiere que los linfocitos T reconocen a las moléculas HLA asociadas al antígeno extraño. Por ejemplo 

reconocen a los marcadores propios que han sufrido alguna pequeña alteración debido a la unión con 

péptidos antigénicos extraños que tienen estructuras comunes. Esta hipótesis se conoce como el 

reconocimiento de "lo propio alterado" Este mecanismo se ha propuesto como una hipótesis 

fundamental la cual tomo en cuenta a la interacción entre las moléculas HLA y las células T. Las células 

que presentan autoantígenos junto con las moléculas HLA en el timo se vuelven tolerantes a lo propio y 

probablemente son timocitos y células precursoras. El reperto ri o clona! de los linfoc itos T ditiere en 

cada individuo, es decir. que el repertorio de T que es seleccionado por la presentación de fragmentos 

peptídicos diversos, derivados de la digesti ón de las proteínas intracelulares propias que se unen a los 

alelos HLA part iculares de cada sujeto, dando como resultado un espectro completamente diferente de 

repertorios de linfocitos T de un individuo a otro , debido a la presentación de péptidos diversos 

asociados a los alelos HLA distintos que porta cada quien . (7 1) 

2 - Anergia Clona! 

Este mecanismo ocurre cuando existe una clona de linfoci tos T con especificidad contra un 

aut oant ígeno dete rmi nado pues tiene una falla en la inducción de la respuesta inmunológica debido a 

alguna disfun ción . Est o significa que ciertas clonas de linfocitos T no prol iferan en respuesta a las 

señales deri vadas del TCR o a los mecanismos de regulación. aunque son capaces de responder a la 11-2 

cuand o ésta se administra exógenamente . Un ratón transgénico, puede permanecer libre de padecer 

cualquier enfermedad autoi nmune si se le introducen antígenos HLA alogénicos. Se pueden encontrar 
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linfocitos T con algunas familias vp específicas de las cadenas P con especificidad en contra de estos 

aloantígenos MHC pero no hay respuesta inmunológica contra ellos. La eliminación de señales del TCR, 

mediante el uso de anticuerpos anti-interleucina y anti-CD4 induce la anergia de las clonas de los 

linfocitos T que debían haber sido ya sea activadas ó eliminadas, lo cual indica que los cambios 

cuantitativos y cualitativos de estas señales alteran la estirnulación de los linfocitos T desde la activación 

hasta la anergia clona!. Los linfocitos T, no responden si se agregan monoclonales anti-T sólo si el 

antígeno es presentado por una CPA corno las células epiteliales del timo o las células pancreáticas. Esto 

indica que cuando la presentación es inadecuada, la consecuencia es la anergia clonal. La activación de 

la célul a T también requiere generalmente de la presencia de señales coestimuladoras. La presentación 

del antigeno sin estas llamadas "segundas señales" origina una no respuesta. La interacción entre las 

moléculas BB-l/87, que se expresan en las CPAs y el CD28 que se hayan sobre los linfocitos T son ésta 

segunda señal de coestimulación. El ligando BB-l/B7-CD28 estimula irnportanternente la producción de 

11-2 después de su unión. Este mecanismo de anergia se presenta tanto en el timo como en la periferia. 

La 11- J es un buen coestimulador de las células Th2 . pero no tiene relaci ón con la anergia cl ona! (71) 

3.- Supresión por los Linfocitos T 

Los linfocitos T con funci ón supresora son diferentes de los Th y de los Te ya que su funci ón es inhibir 

la fase <le activación de la respuesta específica . Las células Th que ejercen supresión ó Th2 son inducid as 

por las mismas condiciones que inducen la anergia clona! de los linfocitos ó por una alta concentración 

de antígenos proteicos o de haptenos químicamente reactivos administrados sin adyuvantes ó inyectados 

intravenosamente. Estas condiciones de inmunización favorecen la interacción directa del antígeno con 

los linfocitos sin la participación de las CPAs, reconociendo <le este modo los linfocitos Th2 al antígeno 

en ausencia de las moléculas l'v1HC. En la mayoría de los sistemas experimentales las células que inhiben 

la respuesta inmunológica son CDS+ cuyo crecimiento y desarrollo depende de las célul as c o4+ En el 

ratón y en el humano, diferentes poblaciones de linfocitos Th2 son específicos para antígenos como las 

proteínas o los haptenos, o para un determinante idiotípico de los receptores de los linfocitos ó de los 

anticuerpos Se desconoce aún el papel del MHC en el desarrollo y activación de los linfocitos Th2 . pero 
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el reconocimiento del antígeno por parte de estos linfocitos no se encuentra restringido por el MHC, a 

diferencia de lo que sucede con la mayoría de otros linfocitos T maduros. Los linfocitos Th2 de un 

individuo pueden inhibir la activación de los linfocitos T con un HLA diferente de otro individuo . Estos 

linfocitos T pueden producir un exceso de citocinas con función inhibidora y la naturaleza y magnitud de 

la respuesta está determinada por la producción de estas citocinas, como es el caso del factor 

transformador del crecimiento p (FTC-P). que es un inhibidor potente de la proliferación de los 

linfocitos T y 8 . ( 1) 

2.5 HERENCIA Y POLIMORFISMO 

El MHC se hereda de acuerdo a la primera ley de Mendel, es decir en forma codominante y en bloques 

de haplotipos completos. La frecuencia de recombinación es muy baja debido a que los loci están muy 

cerca entre sí. Los descendientes heredan un haplotipo proveniente de uno del los cromosomas matemos 

y uno que viene de uno los cromosomas paternos, conformando el genotipo que lleva la información 

genética de los progenitores. Cada individuo expresa al menos 12 antígenos HLA en su genotipo, de los 

cuales 6 vienen del haplotipo materno y 6 del paterno . Cada cromosoma contiene un antígeno del locus 

A, uno del 8 , uno del C. al menos uno del DR, uno del DQ y un DP. Una de las características más 

importantes del complejo HLA es que existen ciertos antígenos que tienden a encontrarse juntos en un 

mismo individuo, más de lo esperado, fenómeno que se conoce como "desequilibrio de enlace" o ~ . Este 

desequilibrio de enlace probablemente confiere una ventaja selectiva a la especie humana pues cualquier 

antígeno del locus A debería tener las mismas oportunidades de encontrarse en el mismo individuo con 

cualquier antígeno de otras regiones. Sin embargo, en la practica hay ciertas combinaci ones que existen 

más de lo que se espera teóricamente Algunos ejemplos son los haplotipos Al, 88, Cw7. DRI 7. DR52, 

DQ2 ó el A1 . 87. Cw7, DR 15, DR5 1, DQ6. combinaciones preferenciales que ocurren en las 

poblaciones humanas mucho más de lo que se espera de acuerdo a la ley de equilibrio de Hardy­

Weinberg. Por ejemplo. la frecuencia del A 1-88 debiera ser el resultado de multiplicar la frecu encia de 

A 1 por la del 88 con lo que se obtendría la frecuencia teórica del haplotipo : sin embargo al contar 

cuantos sujetos A 1 que también son 88. esta es mucho mayor. por lo tanto ésta combinación esta en 
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desequilibrio de enlace. Se le atribuyen ventajas selectivas a este mecanismo, pues posiblemente estas 

combinaciones fueron seleccionadas a lo largo de la evolución en ciertos nichos ecológicos donde el 

tenerlas pennitía un reconocimiento adecuado y por lo tanto la inducción específica de la respuesta 

inmunológica contra los patógenos de su medio ambiente. (9, 40, 44). 

Otra característica particular del sistema HLA es su extraordinario polimorfismo, ya que el número de 

genes y alelos presentes en el humano es enonne. Hasta ahora se han identificado 494 genes, de los 

cuales, 221 pertenecen a las moléculas de clase 1, 59 en el locus A, 118 en el locus B, 36 en el C; el 

locus E consta de 4 alelos y el locus G de 4 alelos. De las moléculas clase II se conocen 272 alelos, de 

los cuales 145 pertenecen al locus DR, 41 al locus DQ, 70 al locus DP, 4 al locus DMA, 4 al locus 

DMB, 5 al locus T AP 1 y 4 al locus T AP2. Esto muestra que las poblaciones humanas tienen una gran 

variabilidad de frecuencias antigénicas, y que cada grupo humano es distinto a otro. (15 , 16)'. 

El MHC constituye una herramienta de enorme valor en la genética de poblaciones para el 

conocimiento de variantes alélicas nuevas en las tribus del mundo y es extraordinariamente útil para 

trazar rutas de las migraciones humanas que se han dado a lo largo del tiempo . Desde el punto de vista 

epidemiológico se pueden identificar genes Ir ó Is que puedan haber conferido una ventaja selectiva a las 

diferentes poblaciones en sus diversos nichos ecológicos. Por ejemplo, se conoce la participación de 

genes HLA en algunas enfermedades como la lepra, la tuberculosis, la alergia y la esquistosorniasis en 

diversos grupos indígenas. (40, 42). En México existe un gran número de etnias en las que se ha 

demostrado la presencia de antígenos HLA nuevos y otros que son marcadores característicos de 

individuos mexicanos aunque son obvios los genes mongoloides. Los antígenos de clase 1 más 

frecuentes son similares a los de algunos gmpos indígenas de Latinoamérica. Los más frecuentes son el 

A2, A.24, A31, A32, A33 ; 851, 8 62, B39, 860, B61 y B35; Cw3, Cw4 y Cw7. De los alelos clase 11 

sobresalen los DRlS, DR7, DR4 y DR8 en mexicanos. (22, 41, 44). 

Otra de las características relevantes del MHC, es su papel central en la susceptibilidad y resistencia a 

un gran número de enfermedades que son poligénicas y multifactoriales . Hoy se conocen más de 500 

..:ntidades clínicas asociadas a estos genes, por lo que el complejo HLA es el sistema de eleccion para 

estudiar enfermedades con fondo genético. ( 43, 107, 108). 
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2. 6 EL MHC Y /AS ENFERMEDADES 

Los marcadores HLA han permitido la caracterización genética de algunas entidades clínicas 

heterogéneas y la descrípción de factores genéticos de susceptibilidad y de resistencia que intervienen en 

la etiopatogénia de una gran variedad de enfermedades. El.MHC: confiere susceptibil idad y/o protección 

a muchas enfermedades tanto autoinmunes como crónico-degenerati ,·as e infecciosas. Las 

investigaciones sobre la capacidad de las moléculas HLA para presentar a los péptidos de Jos ant ígenos 

propios, han demostrado, que la presentación depende de la estructura polimóríica y de la región 

variable de las molécu las HLA Las secuencias nucleotídicas y de aminoácidos de los genes y antígenos 

HL!\ muestran la importancia de Ja participación de los residuos polin1órficos en la susceptibilidad o 

resistencia para desarrollar las enfermedades asociadas a HLA (33) Estos hallazgos han originado 

grandes expectativas en la búsqueda del origen del tratamiento genético y la naturaleza de los 

mecanismos de las asociaciones observadas. (6, 42, 43. 88, l OO. 108, 107, 11 O) 

Las enfermedades con fondo HLA pueden clasificarse en: 1) enfermedades asociadas · o ligadas a las 

moléculas clase !. es decir antígenos HLA-A, B ó C. 2) enfermedades asociadas a clase ll . 3) 

enfermedades que dependen de las moléculas clase Ill. es decir de ciertos factores del complemento ó de 

otros genes HLA que están dentro del J\1HC y 4) enfermedades unigénicas como la hiperplasia 

suprarrenal congénita que se debe a la deleción de una secuencia de un sólo gen o las deficiencias de C2 

o C4 que se deben a alteraciones en esos genes . (42. 64. 107. 108). Las enfermedades relacionadas a las 

moléculas de clase 1 se ejemplifican con el grupo de las artropatías seronegativas. con participación 

intensa del 827. el cual se presenta en el 90% de Jos pacientes caucasoides con EA en comparación con 

la población sana que sólo tiene alrededor del 10% . (100. 107. 108) En mexicanos en cambio. aunque la 

asociación también es muy intensa la frecuencia del 827 es menor que en caucasuides (69 % vs S % en 

testigos) . En la EA y el sínd rome de Reiter ha demostrado que ambos son precedidos muchas veces por 

epi,udi os discretos de infecciones intestinales por Sa/111011e/lu. Slugella. frnwia o Klehs1e//a. Estos 

hallazgos han sugerido como posible mecanismo de asociación al mimetismo molecular. Es posible que 

al instalarse la bacteria en el organi smo de individuos B27+. el sistema inmunológico monte una 

respuesta puco eficient e contra el patógeno debido a que subt ipos del antigcno 82 7 ' la nitrogenasa de 
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Klebsie/la p11eumo11iae comparten 6 residuos de aminoácidos. Esto da como resultado el "mimeti smo 

molecular" y el proceso inflamatorio que desencadena la enfermedad . (43). El análisi s molecular ha 

demostrado que los 8 subtipos del B27, se hallan asociados a la EA y especialmente *2705 y *2702 

como lo demostró el grnpo de GorodezJ...-y para mexicanos y otros para ot ros grupos étn icos, lo que 

indica que las secuencias conservadas del B27 son los que se asocian al péptido artritogénico . (35 , 62, 

66, 108) 

Los padecimientos autoinmunes tienen un patrón genético muy especial , lo cual ha dado lugar en años 

recientes a una investigación profunda de la genética de enfermedades mediadas por los linfocitos T . 

corno la diabetes mellitus tipo 1 que se caracteriza por una destrucción progresiva de las células del 

páncreas encargadas de la síntesis de insulina. Esta enfermedad se encuentra ligada a los antígenos DR3 

y DR4, que contribuyen importantemente a la expresión de la enfermedad mientras que el DR2 confiere 

protección. (74, 88, 11 O) En mexicanos también es indudable la participación de DR3, DR4, DQS y 

DR17, DQ2. (43) Otrn grupo de enfermedades de tipo autoinrnune incluye entre otras a la dermatiti s 

herpeti forme que se asocia al DR3, la AR que se asocia al DR4. En cambio la tiro iditis de Hashimoto y 

la enfermedad de Graves se asocian fuertemente al antígeno DRS, mientras que el DRS se relaciona con 

la artritis reurnatoide juvenil (43 , 74, 75, 107, 108). Una de las enfermedades infecciosas ligadas a las 

molécu las de clase II es la lepra, donde participan marcadores de la región DR y DQ en la expresión de 

los dos polos de lepra, la lepra leprornatosa está ligada al DQI y la tuberculoide al DR3. (33 , 36) En la 

tuberculosis pulmonar hay una clara participación de clase ll, y en mexicanos el grupo de Gorodezky 

demo stró que en la fo rma severa de la enfermedad existe un gen de susceptibilidad ligado a DR2 y uno 

de protección ligado a DR l 1. (8) . 

Otro tipo de enfermedades asociadas al MHC, es la enfermedad de Behi;et, que se caracteriza por ser 

un desorden inflamatorio multisistémic:o que afecta a varios órganos, pero su principal característica son 

las lesiones oculares corno la iridociclitis y la corioretiniti s asi como úlceras orales. lesiones en la piel y 

úlceras genitales. Esta se asocia intensamente al antígeno 851 que controla directamente la 

predisposición a la enfermedad causando hiper o hipoactividad de la respuesta inmunológica durante la 

presentación del péptido antigénico a los linfoci tos Te . La susceptibilidad depende de la asparagina en la 
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posición 63 y.'o fenilalanina en la posición 67 de la tercera región hipervariablc de la cadena a del BS l 

las cuales se encargan de regul ar la respuesta inmunológica y además constituyen una región crucial de 

los " pockets" ó bolsas del locus HLA-B, sitio importante para la unión y anclaje del péptido amigénico 

extraño . (7 1) Otra de las enfermedades con asociación al l\HIC es el moddo e;.:pcrimcntal para la 

Dt>.ID! del r:i!ón NOD, en el que hay :lcstr..;cción temprana de las células ~ Je: páncreas. El gen que 

confiere susceptibilidad en el ratón es el I-AbNflD acompañado por un gen normal el 1-Aad El 

po!ipéptido cod:f:cado por !os genes :!e Ab"ºD no tiene ácido aspártico en la posición 57 de la cadena 

!A. En el humano hay también ausencia de ácido aspártico en esta posición homóloga de la cadena 

DQB 1, que confiere susceptibilidad a la DMDl del hombre. Hay evidencias que sugieren que tanto el 

tener genes AbNOD como expresar el antígeno H-2E contribuyen al desarrollo de la DMDI en el ratón . 

La susceptibilidad en el ratón NOD puede atenuarse o ser eliminada introduciendo transgcnes con ácido 

aspártico en H-2A. Utilizando una molécula H-2Ak con una serina en lugar de un ácido aspártico en la 

posición 57 un H-2A con prolina en lugar de histidina en la posición 56 de la cadena p. La ca1.kna de 

Ab"ºD es la única que tiene histidina en la posición 57, lo que modifica la cadena A confiriendo 

protección. Esto demuestra que la participación del polimorfismo en la posición 57 en DQ y en las 

' cadenas l-1 -'.:: A de las moléculas r.o basta para la c;,presión J e la DMDI. (64). En el humano está 

claramente demostrado q:ie participan 3 genes clase ll DRD l (pos 57 y 74), DQAI (pos 52) y DQB l 

(pos 57) y que al identificarlas Ge puede señalar a los indi·•iduos genéticamente en riesgo hasta .::.; un 

90%. (48) 

En el hombre existen alrededoí de 40 ..:nfcrmedadc,; or iginadas por un proceso auto1 11111u11e que 

afectan al 5% de la población A pesar de que son enfermedades que pueden variar en sus 

manifestaciones, resultan de mecanismos inmunológicos y existe la probabilidad de que sean tratadas 

con interYención inmuno-especifica y que en el futuro se puedan predecir. Hay una probabilidad alta de 

q..i::: los alelos de clase l l sean los verdaderos genes de susceptibilidad en éstas enfermedades pues casi, 

todas ellas se asocian a las moléculas de clase II. Algunas otras enfermedades se asocian a las moléculas 

de cl ase 1 co rno el lin foma de Hodkings asociado a un grupo de antígenos con reactiv idad cruzada 

Hl.i\ -8 5. 8 35, B 15 y B 18. La leucemi a linfoblástica aguda con HLA-A2 y la EA con el 827. Sin 
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embargo . exrsten individuos sanos con el haplotipo ó alelo asociado a !a enfennedad. lo cual parece 

indicar que el factor ambiental también es importante. Por ejemplo. el 32% de los pacientes caucasoidcs 

con AR no tienen el DR4, el 49% de los pacientes de con EM no tienen DR2 y el 52% de lo:. pacientes 

con psoriasis no tienen DR7 A.demás c?da enfermedad se manifiest::i de modo distinto en cuanto a la 

edad. el sexo ó la evol1Jción En algunos casos, la suscept!biEd:id depende de epítopcs co•••¡Jarti<lo;; de 

moléculas presentes en diferentes clase 11 También se sabe que la mayoría de las enfermedade5 

autoinmunes son poligénicas y multifactoriales, y que por !o t:mtc, !os genes HLA constituyen uno de 

los factores de susceptihil idad . Probablemente existan otros genes distintos a HLA o genes que se 

encuentren en desequilibrio de enlace con el sistema HLA. (56) . 

Se han implicado algunos virus en la expresión de la autoinmunidad en la DMDI , se ha sugerido la 

infección con algunos virus como, el Coxsackie, la rubéola y citomegalovirus. En ésta enfermedad hay 

infiltración de células T, B y células inflamatorias y la expresión de las moléculas de clase Il en las 

células del p~ncreas nriginand0 la aut0rrespuesta de T y l:i autcrrespucsta y !a aberrante prod¡,¡cción de 

autoanticuerpos. (56). 

3. MARCADORES GENETICOS INVOLUCRADOS EN EL LED 

FI Ll':D ha mo~tradn ser desde muy a! inicio de su descripción una enfermedad con un cc.mponentc 

heredi tario importante pt!es del 1 7 al 3% de los familiares d:: pacientes con lupus desarrollan !.i 

enfermedad, en comparación con un 0.2% a un 0.3% en personas no relacionadas. En gemelos 

monocigóticos hay una alta concordancia y el riesgo de p::idecer la enfermedad es del :4 al 69%. 

comparado con gemelos dicigóticos que es del 2 al 9% . Sin embargo. se ha visto que el LEO poligén ico 

y los genes que contribuyen están principalmente relacionados con el sistema inmunológico. (6). 

En la búsqueda de marcadores genéticos, desde 197 4 se describió asociación con ciertos ant igenos del 

MHC Entonces se postuló la participación BS en negros, del BS en caucasoides, Jel B 1 ~ y B 17 en Irán 

del B40 en mexicanos americanos, en negros americanos se encontró incrementado el Al ( 107). Sin 

embargo, muy pronto fue evidente que los verdaderos genes de susceptibilidad se local izan en la región 

de clase ll El DR2 y DR3 se hall an francamente asociados en negros americanos y el ri esgo re lat ivo del 
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n~ ~e rl cbc a que el BR está en desequilibrio de enlace con el fJR 1 Fn j:iponescs en cambio >e encont ró 

incrementado el DR4 . ( 107). 

/'.demás se cor.firmó !a presencia de defi ciencias hcr~di t arias ck algu nos componentes del sistema de 

~o:np 1ement o (C2 y ('ti) También by C\' idenc:as de la p:irt icipación de otros ¡,;enes co mo son 1oc del 

TCR, los de !Js :nmuno¡;lobulin::s, c:tocir.:is. etc. Es i:npcr!::nte b cer notar l:i di,·ersi:!ad d2 bs 

e :~ !crmedades ::utoinmunes. la prcsenci:i de :iutcanticuerpos di stintos. así c::mo a~ 0 r:-:;~li :! :! ~2 <c de 1
"" 

linfocitos T y B que se en~uentr:m en los pacientes con !...ED y en sus familiares Mits :iún. otras 

enterrnedades autoinmunes comparten con el LED los mismas marcadores genéticos. Adicionalmente 

los estudios con parientes de lupus han demostrado que el sistema HLA y las deficiencias genéticas del 

complemento no siempre segregan junto con la enfermedad o con las anormalidades inmunologicas. 

probablemente porque existe otros defectos en !a inmunorregulación ya sea a nivel genético o ambiental 

que desencadenan el padecimiento La enfermedad es poligénica y probablemente tiene un patrón de 

herencia dominante con penetranc!a incompleta. La complejidad genética del LED se incrementa con la 

heterogeneidad serológica lo que h:i estimt:lado el análisis de la relación entre la clínica la genétié·a ~ , !os 

autoanticuerpos, que se traducen en diferentes subtipos clínicos de la enfermedad. (6). A continuación se 

describen brevemente los marcadores genéticos descrit os hasta ahora (6 . .1 4) 

3.1 EL RECEPTOR J)E T 

1\io existe una :isociación definiti, ·:i de los genes del TCR al LEO pero se ha descrito un defec!'.' ('n lo~: 

~ene s TCR ~~ en r l ratór. '.' Z\V En hun::tnos es distinto. z:!¿;u;:cs J:.!tcrcs inf::_- ~·;n3.:1 un incren1(":it o di:- ~1 ~~ 

handa TCRc:./'1·11 en !c~s ;:enes de ,.a. en caucasoidcs pc: ro no en mexicano-americanos Fr:1nk y t.'l'I . 

c r: ~·o ntr::r c-:1 L! c,1mbinal.' ión de las bandas ,-0Bg/ll y v0Kp11l elevados en los pacie:itcs con U ' D que 

ti enen :rnticucrpcs :mti-Ro comparado l.'on !os que so r. anti-Ro ne6ati ,·os (6 . .1 4) 

3.2 LAS JNML'NO(iUJBUUNA.S 

l.os gene< clt:' las inmunoglobu linas también pa recen cc>ntribuir al desarro ll o de la enfermedad Se han 

dcsc:i ~ o asoci~ciones c·on lo:; alotipos de la cadena pcsad:i (Gm) di.! la lgG y en alglrnos ca<<'' cP I~ ¡,,,de 



la cadena ligera kappa (Km) . Las regiones hipeíVariablcs de las inmunoglobuli nas juegan un papel 

importante en la susceptibilidad pues se han identificado idiotipos con reacciones cruzadas con los 

anticuerpos anti-DNA tanto cr: sus pacientes como en sus familiare s. E! idiotipo ldG.'\12 está ~'rcsentc e 

el suero de les p.:cicntcs, que tienen nefritis y lesiones glomcrul:ires, s:n co~rel:!ci ón co:i los ant ígenos de 

clase II. En e~~udics re;;ient::s se encontró una deleción ho:nocigótica e:: el gen Hum hu, el cual codifica 

para e! fact or rcumatoide en el 20% de !os pa::ientes cnfe:-:nos contra el 2% en los sujetos sanos. En e! 

futuro próximo se tendrán datos más certeros sobre la genética de las inmunoglobu!inas ya que se 

conocen bien los autoanticuerpos específicos. (6, 34) 

3.3 EL SISTEMA DE COMPLEMENTO 

Los defectos genéticos del sistema del complemento, especialmente los que resultan de deficiencias 

completas de componentes de la vía clásica. son el ejemplo más preciso de predisposición genética a las 

enfermedades autoinmunes parecidas al LED. Las deficiencias homocigóticas de C l, C4 y C2 

contribuyen directamente a !a expresión del LED, pero t«mbién existen deficiencias de otros 

componentes como al inhibidor de C l y C:> y de componentes terminales como CS-C9 Las deficiencias 

del complemento son defectos genéticos raros ya que muy pocos pacientes con LEO las presentan 

ademas de que tienen manifestaciones clínicas atípicas. Los elementos del complemento juegan un papel 

importante en la formación de los complejos inmunes que contienen inmunoglobulinas del tipo lgG o 

lgM los cuales activan la vía clásica iniciando con !a unión de el q seguida de el r y e 1 S, C4 , C1 y 

terminar.do cor. C3b. Los ag:·cg:.do~ inm:.;no!égicos cor.tiene:: CJb unido al recepto ~ de los eritroci tcs 

CR 1 (C 3b/C4b). que el macrófago elimina antes de que se depositen en órganos muy v:iscularizGd os 

como el hígado o e! pu!m6:i. La deficiencia de cualquiera de los componer.tes del sisterr;a de 

complemento permite la formaci ón de complejos inmunes solubles dañinos que si no se climin;:n se 

depositan en el interior de los vasos o en los tejidos. En el primer caso propician la coagulación 

intravascular. Desafortunadamente, no se ha logrado precisar la etiología de !a enfermedad para saber si 

éstos defect os ocurren debido a un virus que actúa como agente in iciador o a defec tos en lo> 

mecani s;nos '1c inmu:1orregu!ació n. (6, 34 , 6 7) . 
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a) Deficiencias de Clq, ('Jsy C!r 

El e 1 q asociado a e 1 s y e 1 r ljUe son derivados dei primer componente e 1, están constituidos por 

genes localizados en el cromosoma 1 p que codifican para las cadenas C 1 q A, B. y C. En el mismo 

cromosoma pero lejos del loci C 1 q, se encuentran los genes reguladores de la activación del 

complemento (RCA), incluyendo a CR 1, CR2, la proteína de unión del C4, el factor del decaimiento de 

!a aceleración (DAF). el cofactor de membrana y el factor H. Las bases moleculares de la deficiencias de 

C 1 q se definieron en un paciente con una mutación puntual en el residuo 150 de la cadena p que parece 

ser un codón de terminación . Hay pocos pacientes con deficiencia de C 1 q, aunque los que la tienen 

presentan eritema malar, fotosensibilidad, glomerulonef~itis con depósito de complejos inmunes, 

anticuerpos anti-Ro y ANA en menor proporción. (6, 67). 

Los genes que codifican para C 1 s y C l r se encuentran en el cromosoma 12 y las deficiencias aparecen 

juntas pero todavía no se han logrado determinar las bases moleculares de dichas deficiencias Dentro de 

las manifestaciones que se relacionan con ellas se encuentra la fotosensibi!idad y la glomerulonefritis. y 

en menor proporción la presencia de anticuerpos anti-Sm. (6. 67) 

h) Deficiencias de C.J 

Los genes que codifican para el componente C4 se encuentran en el cromosoma 6. C4 contiene los 

loci C4A y C4B, con un alto grado de polimorfi smo. Entre C4A y C4B hay 12 aminoácidos diferentes, 

la mitad de los cuales se encuentran alrededor de la unión de un tioester. C4A difiere funcionalmente de 

C4B en su avidez para uni rse a grupos amino, tal es el caso de la unión a complejos inmunes. mientras 

que C4B muestra mavor preferencia por los grnpos carboxilo. como los que se encuentran en los 

eritrocit os Las deficiencias heterocigóticas tanto de C4A como de C4B (alelos C 4A o C4B nul os, o 

C-lA *QO o C4B*QO) son comunes en Ja población normal . con una frecuencia del 18% v 15% 

re>pect ivamente >O hre todo cuand" >cg.re!!a con la enzima :: J-OHA el haplot1po l-IL.A-138. DR3 Sin 

emb.-,;go, es raoo encontrar los al elos nulos de C4A y C48 juntos en el mismo haplotipo . La 1.kficiencia 

total de C4 es muy rara. pues se requiere de una disfunción o de la presencia de alelos nulos, ya sea C4A 

o C-H3 En el caso de los het erocigotos. las deficiencias son 111eno r·es En indi viduos con alelos C4A 
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nulos sin deleción, las mutaciones puntuales son causa frecuente de secuencias no codificadoras de 

alelos C4A generados probablemente por conversión de genes con C48 Cuando hay deficiencia total de 

C4, puede haber una gran variedad de defectos moleculares que ocasionan disfunción de los genes de 

C4A y C4B . La deficiencia de C4 y la pérdida o disminución de sus niveles normales parecen 

predisponer al LED. (6). La deficiencia se asocia a la presencia de glomernlonefritis, anticuerpos anti­

DNA y ant i-Ro. Las deficiencias homocigóticas de C4A se presentan de un 10 a un 15% de los 

pacientes y en un 0-2% en los sanos. Inicialmente no estaba claro, si el alelo C4A nulo predispone "per 

se" ó porque se encuentra en desequilibrio de enlace con los genes HLA 88 y DR3. Posteriormente se 

encontró ésta deficiencia en ot ros haplotipos de varios grupos étnicos como en los negros americanos, 

japoneses , chinos y mexicanos. Por lo tanto, el alelo C4A nulo sí confiere cierto riesgo al LED. pero la 

participación del C4B nulo no es clara. El haplotipo con deleción es el Hl,A-A l , B8, DR3, C4AQ*O, 

C4B l , C2- l , BfS. El C4A6 es poco común pero participa en la activación de la C3 convertasa. Esta 

anormal idad se debe a ia substitución de una arginina por un triptofano en la posición 458 de la cadena 0 

de C4A6. (6, 114, 11 7) 

e) Deficiencia de C2 

El gen que codifica para la proteína C2 también se encuentra en la región MHC de clase IIl , cerca de 

los genes para el fa ctor B, con el cual comparte cierta homología. C2 no es muy polimórfico y el alelo 

más común es el C2 nulo (C2* QO), que segrega en el haplotipo HLA-A2 5, 818, DR2 . A nivel 

molecular existe un defecto en la pretraducción, lo cual impide la síntesis de C2 . Existen deficiencias 

homocigóticas de C2 se presentan de un 0.0025'% a un 0.01 % en la pobiación normal, y defi ciencias 

hetcrocigóticas de un 1-2%. Arnett y col. no encontraron ninguna deficiencia homocigótica, pero sí 

heteroc igótica, en un 6% de lúpicos. Cuando hay deficiencias homocigóticas de C2, asociada a un 

síndr0m..: cutáneo dominante. la nefriti s es poco frecuente. mientras que los anti cuerpos anti -Ro se 

encuent ran en un 70% de los pacientes (6, 117). En ei c11adr0 9 se muestran las deficiencias de algunos 

elementos del sistema de complemento relacionados con el LED. 
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CUADRO 9 
DEFICIENCIAS DEL COMPLEMENTO ASOCIADOS A SINDROMES LUPJCOS 

COMPONENTE DEL LOCALIZACION RIESGO 
COMPLEMENTO CROMOSÓMICA RELATIVO 

Clq lp Alto 

Clr-Cl s 12p Alto 

C4 total 6q (MHC) Alto 

C4A nulo homocigótico 6q (MHC) Alto 

C4A nulo heterocigótico 6q (MHC) Moderado 

C2 nulo homocigótico 6q (MHC) Moderado 

C2 nulo heterocigótico 6q (MHC) Bajo 

Tomado de Arnett, 1992 (6). 



J) Fac/or Je Necrosis Ji1morul 

Los genes del TNF a y ~ se encuentran en la región de clase III del sistema MHC. En el LEO existen 

niveles bajos de TNF asociados al gen TNFa en desequilibrio ck enlace con los genes HLA-DR2, DQ 1, 

mientras que los altos niveles se relacionan con el haplotipos HL A-OR3 y DR4 (ó) . 

3.4 PARTICIPAC/ON DEL MHC 

La primera asociación descrita del LED con un marcador HLA, füe con el 88 y se info rmó en 1971 . 

Recientemente se determinó que el DR2 y OR3 están involucrados. (6) Bias y col. realizaron un estudio 

comparativo en 11 grupos étnicos: negros, mexicanos y caucasoides de E .U.A. , caucasoides del Reino 

Unido, caribeños, indúes asiáticos, italianos, griegos, japoneses, chinos y taiwaneses, que hacen un total 

de 33ó pacientes. Se incluyeron características demográficas, manifestaciones clínicas y perfi l de 

autoanticuerpos. El resultado de éste estudio demostró que el LED es una enfermedad muy 

heterogénea, y que los antígenos involucrados son DR2, OR3 y DR6. En otro trabajo se observaron dos 

haplotipos ligados; B7-C4A3-Bf-DR2 y B8-C4AQO-Bf-DR3 , confirmando la participación de DR2 y 

OR3 . (9, 92. 11 7) . En el cuadro 1 O se muestran los genes HLA involucrados tanto en población no 

relacionada como en familias . 

En el LEO y en otras enfem1edades autoinmunes ciertos au toant ígenos cuya naturaleza es pobremente 

conocida, inducen respuestas anormales dependientes de linfocitos T en el cont exto de moleculas MHC 

El polimorfi smo HLA determina que el péptido se una al nicho de las molécu las clase 11 y esto ti ene un 

papel crítico en la autoinmunidad . Puede ser que ciertas secuencias polimórficas sean importantes para la 

formación de autoanticuerpos especí fi cos en los pacientes . En cualquier asociación de la enfermedad con 

DR 17, podrían haber secuencias que confieran susceptibilidad y que estén presentes en los alelos del 

DRB 1 en el gen DRB3 (OR52). o en el resto del hapl otipo. DQB l *020 l o OQA 1*OSO1 Estas 

asoci aci ones haplo típica s pueden ser di feren tes. especialmente en o tros grupos étnicos. (6. 10. 1 l. 30, 

83. 84, 85) En el cuadro 11 se pueden obse1var los distintos antígenos HLA asi como los haplotipos 

asociados al LEO en algunos grupos ét nicos. 
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CUADRO JO 
ASOCIACION GENETICA DEL MHC CON EL LED EN POBLACION NO 

RELACIONADA Y SEGREGACION EN FAMILIAS 

POBLACION ANTIGENO O BAPLOTIPO 

Caucasoides BS, B8 

DR2, DR3 

88, DR3, DQ2 

Negros de EUA Al , DR2, DRl7(3) 

México-Americanos B40, DR3 

lraníes 813, Bl7 

Ingleses B8, DR2; DR3 

Alemanes B8 

Austriacos B8, DR3 

Suecos B8, DR3 

Finlandeses B8, DR3 

Mexicanos B 13 

Blancos de EUA DR2, DR3 

Australianos DR3 

Japoneses DR2, DR4 

Daneses DR3 , DR6 

Chinos DR2 

Escandinavos DR2 

Españoles B 18, DR3 

Alemanes 

Negros de EUA 

Japoneses 

México Americanos 

Caucasoides Europeos 

Caucasoides, Centro de 

Europa, Chinos, Japoneses 

Negros de EUA 

DRBI *1501, DQA1*0102, 

DQB 1 *0602 

DRB 1 *0501 /3, DRB5*0101 

DRBl*0501 , DRB5*0JOI 

DQB1*0602 

DRB 1 *0301, DRBI *0501/3, 

DRB5*0!01 

DRB 1*0301 , C4A *QO 

DQA 1*0501-DQB 1*0201 

DRBI*ISOl , DQA1*0102. 

DQBl*0602 

DRB1*1503, DQAI*Ol02, 

DQB1 *0602 
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Desde !os ini cios del estudio del LEO. se le atribuyó a los autoanticucrpos la causa principal del daño 

a los órganos vasc ularizados Primeramente se encontraron autoanticuerpos anti -DNA, ANA y luego se 

identificaron los anti-PLP, anti-Ro, anti-La y anti -Sm. los cuales se hayan en los pacientes en forma 

heterogenca En el cuadro 11 se muestran los distintos autoanticuerpos identificados en el LF:D y las 

manifestaciones clínicas relacionadas (6). A continuación se describe la correlación genética del MHC 

con la autoinmunidad . 

a) HIA y autoantic11e1pos anti-Ro y allli-/,a 

Los anticuerpos anti-Ro presentes en 25-50% de los pacientes como ya se mencionó, se dirigen contra 

una ribonucleoproteina nuclear o citoplásmica de función desconocida asociados a una ernpción en la 

piel debida a la fotosen sibilidad. Además los haplotipos presentan anti-La, vasculitis, citopenia 

hematológica, hiperglobulinemia policlonal y altos niveles del factor reumatoide lgM e IgG Se ha 

sugerido la participación de DR2, DQ l y DRJ, DQ2 a anti-Ro y anti-La tanto en LEO como en el 

síndrome de Sjogren. Se ha propuesto que la combinación de DQ l/DQ2 heterocigótica en un individuo 

se debe a una transcomplementación de genes, pues se ha visto que las cadenas DQa y P pueden estar 

codificadas por haplotipos opuestos provenie!1tes de los dos cromosomas, es decir en 11w1s , que podrían 

aparearse o formar heterodimeros híbridos sobre la superficie celular. Cuando se aparean las cadenas a 

partir de una copia del mismo cromosoma se dice que se encuentran en cis Cada persona tiene la 

posibilidad de tener 4 posibles heterodimeros: 2 en c1s y 2 en trans provenientes de los haplotipos 

materno y paterno ( 11 O) En estudios in l"itro se ha demostrado que las cadenas DQa de DQ::'. no se 

pueden aparcar con la de DQP de! DQ3 o viceversa, pero si se pueden encontrar asociadas en la 

superficie celu lar en patologías como el LEO. Por ello la transcomplementaciún alélica puede ser la 

explicación de la fuerte predisposición para desarrollar altos niveles de autoanticuerpos anti-Ro y anti­

! .a en heterocigosis con DQ 1 y DQ2. Se han enuin tradL> con los anticuerpos anti-Ro v anti -La a los 

anligenos DQ6 o DQS del DQ 1 y en el haplotipo DR 17. DQ2 1 ó DQ2 2 No hay asociacion con los DP 

(~ . 6). Reveille y col. . encont raron en blancos y negros a DR3 y DQ2 J así como DQ6/DQ2 1 

, ignitlcati vament c ele\ ad ns en enfermos con este tipo de aut oanti cuerpos l .a heterocigosis DQ6iDQ~ 1 



se halla en el 25% de estos pacientes con ambos autoanticuerpos. Entre los negros con anti-Ro existe el 

DR l 7-DQ2 que es un haplotipo caucasoide más que el haplotipo africano DRl 8-DQ4 Debido a que 

entre el DR 17 y DR 18 hay una pequeña diferencia de 4 substituciones de aminoácidos conservados, se 

sugiere que el gen DRB 1 no es el locus principal que confiere susceptibilidad para la sintesis anti-Ro. 

sino que el DQ parece ser el candidato más indicado. (6. 81). Todos los pacientes con anti-Ro y con o 

sin anti-La presentan ya sea uno o más de los antígenos DR3 , DR2, DQ2. l ó DQ6 Las secuencias 

nucleotidicas de los alelos asociados muestran que el 100% de los pacientes con anti-Ro tienen una 

¡;lutamina en la posición 34 de la cadena DQal y una leucina en !a posición 26 de Ja cadena DQ~ l , lo 

que contribuye al reconocimiento de esos péptidos y por lo tanto al desarrollo de la respuesta 

autoinmune. (6). (Fig. 3) 

h) Au:oa111ic11erpos anti-fosjolípidos 

Los anticuerpos anti-PLP se presentan de un 34 a un 44% de los pacientes con LED y son los 

causantes de las falsas positivas en las pruebas de sífilis. Los pacientes presentan trombosis intravascular, 

abortos espontáneos recurrentes, endocarditis de Libman-Sacks, lívido reticularis y trombocitopenia. 

Savi y col. (9 1 ), informaron un incremento del DR 7 en Italianos con LED y con anticuerpos anti­

cardiolipinas, mientras que otros (67, 68. 69) encontraron un exceso de DR4 en ingleses y austral ianos. 

Debido a que DR7 y DR4 se encuentran en desequilibrio de enlace con el DR53. se pensó que este sería 

el antígeno asociado . Posteriormente se encontró asociación con el DQ7 que se encuentra en el lupus 

anticoagulante y en LED. Las secuencias nucleotídicas, revelan que el DQB 1 *0301 (DQ7), *0302 

(DQ8) y el *0602(DQ6) comparten la misma secuencia de aminoácidos en las posiciones 7 1- 77 de la 

1erccra región hipervariable, (Thr-Arg-Ala-Glu-Leu-Asp-Thr). (fig. 3), sugiriendo que esta región tiene 

un epitope capaz de regular la respuesta autoinmune. (6). 

e; A utounticuerpos anti-UNP 

Este 1ipo de anticuerpos, como ya se mencionó, es frecuente y va dirigido contra una pequeña 

ribonucleoproteína nuclear rica en uridina. Mientras los anti-Sm son específi cos del LEO, los anti -R'.'J P 
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AUTOANTJCUERPOS, 

CUADRO 11 

AUTOANTIG'ENOS y JllANI FESTA ( '/Ol\'ES 

CLJNICAS EN EL LUPUS ERITEMATOSO DISEMINADO 

ANTICUERPO 

Anti -Ro (SS-A) 

Anti-La (SS-B) 

Anti-fosfolípidos 

Anti-Sm 

Anti-RNPn 

Anti-DNAds 

Anti-EBA 

ANTIGENO 

Ribonucleoproteina nuclear y 

citoplásmica 

Factor de terminación de la 

transcripción de la RNA 

polirnerasa. III 

Fosfolípidos 

Ribonucleoproteínas (RNP), U l, 

U2. U4, US, U6 . (B, B', D y E) 

Ribonucleoproteina U 1 

(A, C. 70kD) 

DNA de doble cadena 

Prucolágena tipo \ ' 11 

Tomado de Arnett . 190'.: ((•) 

MANIFESTACIONES CLINICAS 

Síndrome de Sjógren 

Lupus cutáneo, lupus neonatal 

citopenias hematológicas, 

vasculitis. hiperglobulinemia, 

factor reumatoide. 

Trombosis intravascular, aborto 

espontáneo. hematoma. endocarditis, 

trombocitopenia . 

Ninguna 

Fenómeno de Raynaud, 

miositis. nefritis 

Gl omerulonefri tis proliferat1\ a difusa, 

eritema malar. pleuritis. neumonitis. 

anrnpatia de .!accoud 

1.csiPncs de la piel 



se asocian a otros desordenes como escleroderma, polimiositis y EMTC. En los presencia de este 

autoanticuerpo hay fenómeno de Raynaud y miositis. El anti-Sm se asocia con el DR 7 y anti-RNP con 

DR4 (6) . Kaneoka y col (57) informaron una asociación con el DR4 y DR2. Algunas secuencias en la 

segunda y tercera regiones hipervariables de los alelos de DRB 1, DR4 y DR2. pueden compartir 

epítopes de susceptibilidad, en las posiciones 26, 28, 30-32, 70 y 73 . En negros con anti-Sm hay 

asociación con el DR2-DQ6 y los anti-RNP se relacionan con DQS tanto en blancos como en negros y 

el DQ8 se haya en blancos (76 ). Las secuencias involucradas son el alelo DQA 1*O102 del DQ6, 

asociado con anti-Sm que difieren del DQA1 *0101 del DQS asociado con anti-RNP en un sólo 

aminoácido en la posición 34. El anti-Sm asociado con el alelo DQAI *0102 posee una glutamina que es 

neutra, mientras que el anti-RNP asociado al alelo DQA1 *0101 tiene un ácido g!utámico cargado 

negativamente. De modo similar, la cadena DQB 1 *0602 .del DQ6 (asociado con anti-Sm) comparte 

secuencias con las cadenas del DQB 1*0501 (DQS) y DQB i *0302 (DQ8) a excepción de las posiciones 

9. 57 y 87 que son conservadas y tienen substituciones neutras. En contraste el DQB*0602 en la 

posición 57 posee un ácido aspártico cargado negativamente (asociado con anti-Sm), mientras que en el 

DQB 1*0501 hay una valina que es neutra en la posición 57 y una alanina neutra en Ja posición 57 del 

DQB 1 *0302 (asociado con anti-RNP) (Fig. 3) (6). 

J) Autoanlicuerpos anti-DNA 

Estos se hayan en 40-60% y se asocian con eritema malar, serosit is, neumonitis y artropatía . Se ha 

descrito incremento del DR3 con éste autoanticuerpo (51 ). Alvarellos (3) informó asociación con DR2-

DQ l Posteriormente se demostró el DR3-DQ2 1 y DQ6 (58). Los alelos DQB 1*0201 y DQB J *0602 

se hayan en el 90% de los pacientes con altos niveles de anti-DNA; el resto tienen DQB 1 *0302 . Estos 3 

alelos llevan melionina en la posición 14 y leucina en la posición 26. (fig. 3) En griegos el DQB l *0502 

que tiene secuencias diferentes se asocia al LED y a los anticuerpos anti-DNA (6) 

e) A utoanticuerpos a111i-LFJA 

Los ant icuerpos anti-EBA o procolágena se manifiest an raras veces y cuando hay lesiones en la piel 
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Figura 3. GENETICA DE LOS AUTOANTICUERPOS 
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Se asocia con DR2 (6) . En el cuadro 11 se muestran los autoanticuerpos que van dirigidos a algunos 

componentes celulares presentes en el LEO. 

Todos estos hallazgos son de extraordinaria utilidad para predecir el proceso autoinmune y conocer 

los mecanismos de etiopatogénesis en d LEO. Además es indispensable en conocimiento en diferentes 

grnpos étrjcos por las diferencias claramente señaladas aquí. Más aún, es esencial el análisis en 

mexicanos pues es evidente la necesidad de conocer, por un lado el perfil genético del LEO en la 

población mexicana y por otro determinar sí existen o no genes Ir ligados a alelos o secuencias 

particulares que puedan ser cruciales en la producción de los diferentes tipos de autoanticuerpos y las 

distintas manifestaciones clí nicas. 



111 OBJETIVOS 

!. OBJETIVO GAPfERAL 

Conocer el patrón genético del MHC de el LED en su forma adulta e infantil en la población mestiza 

mexicana. Dado que es una enfermedad inmunológica y clínicamente muy compleja se determinan las 

posibles correlaci ones de los marcadores HLA con diferentes manifestaciones clínicas y los diferentes 

autoanticuerpos, para definir genéticamente los distintos síndromes clínicos e inmunológicos. 

2. OBJETIVOS PARTICULARES 

1) Estudiar la distribución de antígenos de histocompatibilidad clase J y clase lI en pacientes adultos y 

niños con lupus eritematoso diseminado en mexicanos comparado con un grupo de sujetos sanos del 

mismo grupo étnico. 

2) Demostrar sí existe asociación con algún antígeno HLA en mestizos mexicanos con LED. 

3) Determinar sí el LEO en mexicanos abarca diferentes entidades clínicas e inmunológicas de acuerdo al 

patrón de autoanticuerpos y al perfil genético HLA. 

4) Conocer si la enfermedad infantil es diferente de la del adulto, tanto genética como 

inmunológicamente mediante el análisis de los marcadores HLA y de los autoanticuerpos así como de 

las características clínicas. 

5) Establecer los análisis estadísticos comparativos necesarios entre todos los subgrupus entidades 

clínicas, patrones de anticuerpos en adultos y en niños. Los autoanticuerpos incluyen: Anti-ANA, anti­

DNA, an ti -Ro, anti-La, ant i-Sm y anti-RNP Todos los datos se comparan con el grupo testigo de 

sujetos sanos. 

60 



IV HIPOTESIS 

Se postula que en mestizos mexicanos se encuentra una asociación indudable de los genes HLA clase 

11 . con las diferentes formas clínicas e inmunológicas del LEO puesto que los genes clase ll son 

marcadores de susceptibilidad en la enfermedad en caucasoides, en negros, y además hay una distinción 

evidente de los subgrupos clínicos de la enfermedad dada por los diferentes factores genéticos que 

determinan distintos patrones de autoinmunidad. También se postula que posiblemente el LEO infantil es 

un síndrome diferente al del adulto. 
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V METODOS 

l./ i 'OBJA< WNFS /N( 'U fl!)AS 

Se estudiaron 121 pacientes con diagnostico de LEO seleccionados por los clínicos expertos de 

acuerdo a los criterios internacionales incluyen aspectos inmunológicos, el patrón de autoanticuerpos así 

como las manifestaciones clínicas ( 1 O]). Los pacientes pertenecen a dos instituciones diferentes 7 l 

adultos fueron seleccionados por los Doctores Rubén Burgos y Carolina Duarte de la Unidad de 

Reumatología del Hospital General de México S.S.A Los 50 niños fueron incluidos por el Doctor 

Renato Berran. Jefe del Servicio de Inmunología del Instituto Nacional de Pediatría S.S.A. Los 

resultados se compararon con 229 sujetos aparentemente sanos del panel de individuos de la población 

general conformados por del personal del Departamento de Inmunogenética así como por donadores de 

banco de sangre y estudiantes. Todos los participantes en el estudio pertenecen a la población mestiza 

mexicana. 

1.2 fJPJF/CACION Sf,ROLOC!CA DE ANTIGENOS HLA 

a) Obtención de Linfocitos fatales a parrir de Sangre Periférirn. (47). 

Se toman 20 mi de sangre venosa heparinizada en condiciones estériles. Se diluyen con un volumen 

igual en solución de Hanks norma l. La sangre se estratifica en tubos de ensaye que contienen 2.5 mi de 

una solución de licoll-Hypaque y se centrifugan a 1500 rpm durante 30 minutos a temperatura ambiente. 

2. Con una pipeta pasteur se aspiran los linfocitos que forman un anillo blanco sobre la inte1tase y se 

colocan en otro tubo 

3 Lo s linfocitos se diluyen en solución de Hanks y se centrifugan a 1200 rpm Jurante 1 O minutos . Se 

retira el sobrenadante y se rea lizan 2 lavados más con solución de Hank s. 

h) Separaciá11 de U11.focilos Ty H por ('o/11m11a de Nylon. (./ 7). 

Se sumergen aproximadament e 70 mg de fibra de nyl on bien pei nados en solución de Hanks normal. 

Se cn rta un popot e común y se cierra en ángulo de 4'iº 
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~ En forma laxa se empaca la lana en el popote, y se hace una perfo ración muy pequeña en el extremo 

~é'rr<!dO de! ropote pa~1 ;:icrmitir !a salida del !íc;uido. Se lava un:: yez CJn solución de mccio RP\11 rnn 

STF al 5% precalentado a 37°C en fonna horizontal. 

3. Los linfocitos obtenidos se pasan peí la columna de nylon hasta que toda la suspensión penetre a la 

lana. El popote se incuba en fom1a horizontal a 37ºC durante 30 minutos. 

4 . Se coloca la columna sobre un tubo marcado para linfocitos T y se lava varias veces con el medio 

RPMI completo con STF al 5% previamente calentado y se deja escurrir el contenido celular. 

S Los linfocitos 8 se adhieren a la fibra de nylon . Para su obtención se exprime y presiona fuertemente 

la columna con los dedos, adicionando alícuotas de medio RPMJ con STF al 0.5 % frío . 

6. Se centrifügan tanto las células T como las B, se retira el sobrenadante y se resuspende en 1 mi de 

medio RPMJ. Se ajustan las células 2.sx106 céL'ml. 

e) Preparación de las Microplacas para la 1/pificació11 de Antígeno:> HLA. (47). 

Se emplean reactivos que incluyen aloantisueros y anticuerpos monoclonales dirigidos contra antígenos 

HLA del Banco de Reactivos del Departamento de lnmunogenética que está constituido por sueros 

obtenidos localmente y de intercambio int ernacional. Se preparan 4 microplacas de Terasaki de 60 

pozos, para colocar antisueros contra antígenos de los loci A, 8 y C y 2 para !os reactivos contra los loci 

DR, DQ y DP. 

Se agregan S ul de aceite mineral en cada excavación y posteriormente 1 ul de cada uno de los 

ant isueros contra cada especificidad en diferente pozo, preparando placas con antisueros contra 

antígenos clase I (A, By C) y contra clase JI (DR, DQ y DP) . Se montan 288 reactivos anti clase 1 y 144 

reactivos anti clase II que incluyen antisueros y anticuerpos monoclonales. El total de reactivos que se 

utilizan para tipificar a los antígenos son 380. Las microplacas ya preparadas se conservan a -7ü°C 

ha sta su uso . Los reactivos permiten la identificación de 130 antígenos. De clase 1, 23 del \ocus A. 59 

del locus 8 , 1 O del locus C para los de cl ase ll , 18 para el locus DR, 3 para DRS 1, DR52. DRS3 y 9 

para DQ 
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d) Tipificación de Antí¡;enos HLA Mediante fa Técnica de Micro!infoci totoxicidad. (47) . 

Se ~ac a un juego de p!::cas por individuo del ultracongdador y se co!oC1 1 u! de la su s ~ ct:sión de 

linfocitos T con 2,000-2 .500 células en cada uno de los pozos de las microplacas con anticuerpo 

específico para los antíge!!OS de los loci A, B y e y l u! conteniendo 2,000-2.500 ~élu las de la 

suspensión de linfocitos B para los loci DR, DQ y DP. 

2. Las placas se agitan en un \"Ortex para que los reactivos se mezclen bien. Las placas con antisueros 

anti-clase I se incuban a 37ºC durante 30 minutos mientras que las placas con sueros anticlase lI se 

incuban durante 60 minutos, a temperatura ambiente. 

3. Posteriormente se adiciona a cada excavación 5 ul de complemento especial para clase I y el 

correspondiente para ciase II. Las placas con antisuero A, B y C se dejan incubando durante 60 minutos 

mientras que las clase II se incuban durante 2 horas; ambas a temperatura ambiente. 

4. Al cabo de este tiempo se agregan 5 ul de solución de eosina amarilla al 5% y se deja actuar durante 

5 minutos. Posteriormente se adicionan 5 ul de formó! a cada excavación. 

S. Se lee al microscopio invertido de contraste de fases, y se calcula el número de células vivas y 

muertas: esta últimas se ven grandes, opacas y planas por el daño provocado por la acción del 

complemento y porque el colorante penetra a la célula, mientras que los linfocitos vivos se observan 

pequeños, refringentes y convexos. Los resultados se infom1an de la siguiente manera : 

Asignación del Antígeno CALIFICACION 

o - 10 % de mortalidad ( 1 ) 

l l - 20% de mortalidad -/+ ( 2) 

21 - 30% de mortalidad +/- ( 4) 

J 1 - 80% de mortalidad +++ ( 6 ) 

81 - 100 % de mortalidad ++++ ( 8) 
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1.3 f)fJERMINACION DE AU'lDAN7JCULRPOS. (1 7, 20). 

La determinación de les diferentes autoanticuerpos se realizó es dos insti tuciones distintas. Los de la 

¡:cb!Jció<. adult a se efectuaron en el D.::partamento de Reumat0logia de: llvspital Ge11eral Je Mt:xico . 

Las pruebas de los pacientes infantiles se realizaron en el Laboratorio del Servicio de Inmunología en el 

Instituto Nacional de Pediatría . Para la determinación de anticuerpos anti-DNA se utili zó el métock1 de 

inmunofluorescencia con cri tidias sp . Para el caso de ANA, anti-Ro y anti-La se utilizó d método de 

inmunofluoresccncia indirecta Para la determinación de los anticuerpos anti-fosfolípidos (anti­

card io lipinas), anti- RNP. anti-Ro, anti-La y anti-Sm se empleó el método de análisis de inmunoabsorción 

enzimática (ELISA). Los métodos se describen a continuación 

a) Dcrcrminacúí11 de Autoun:icuerpos contra DNA Nutiw1 111ediú11te fa J¿cnica de /11m111wfl11un:sce11cia 

!ndireua co11 Crithidias sp. 

1 Los sueros testigo y problema se inactivan en baño maría a 56ºC' por 30 min . Se preparan diluciones 

de suero 1 . 1 O por duplicado . 

2. Las laminillas se cubren con el antígeno y se dejan desacongelar durante 15 min . Posteriormente se 

iavan con agua destilada y se dejan secar al aire. 

3 Los campos cubiertos con el antígeno se cubren con la dilución dt.! suero del pacie111e y se incuban en 

cámara húmeda a temperatura ambiente durante 30 min. 

4. Se c!irnina el exceso de suero !avando tas Jan1 ininas con PBS pl 1 7 .2 por 30 1nin y : O 1nin .... un agua 

destilada 

5. Se le agrega antisc:;:ro del pac i.::ntc íluorcsceina.;o di luido 1: 10 con PUS y oe ti<ula. S.o incuua :;o nliH 

en cámara húmeda a temperatu ra ambiente . Se quita el exceso de conjugado y se lavan las laminillas con 

l'l1S durante 30 min y 1 O n1 in c, 11; aguo J es1ilad<1. S<: o.;ca pe1feciamente el e;.;ces0 de agua destilada y ,<.! 

gotea con glicerina. Se observa el cubreobjetos al microscopio de fluorescencia. 



bJ Determinación de Autoanticuerpos por el Método de !nmunofluorescencia Indirecta 

Esta técnica permite la identificación de anticuerpos en sueros de los pacientes, dirigidos contra 

componentes del núcleo celular. L11 primera et11pa del método es la preparación del antisuero o de gama 

globulina purificada; el segundo pi!so es li! r0njugación con el colorante fü1C'íes r;er.te y !a tercera es e! 

procedimiento de tinción. 

1 . Separar el suero de 2 mi de sangre sin anticoagulante. 

2. Sacar los porta objetos que contienen el corte histológico del congelador de -7ü°C y se marca con un 

lápiz de diamante alrededor del corte. 

3. Se coloca en cámara húmeda y se cubre el corte con el suero problema, ya diluido (110 con PBS) 

Dejar a te:nperatura ambiente durante 30 minutos. Eliminar el exceso de suero y lavar la laminilla con 

solución amortiguadora de Coons. 

4. Eliminar el suero en un baf.o con 500 ml de amortiguador de Coons y con agitación constante durante 

30 min. 

5 Secar alrededor del corte y pasar la laminilla a la cámara húmeda. 

6 Cubrir la laminilla con un antisuero fluoresceinado específico contra las inmunoglobulinas (IgM). Se 

diluye el anti suero en PBS l :4 y se deja en cámara húmeda durante 30 min. 

7. Secar perfectamente el exceso de regulador de la laminilla sin tocar el corte. Se monta con 

amortiguador de glicerol cubriendo con el cubreobjetos. 

8. Observar al microscopio de fluorescencia. 

f'n ningún ra<o dt'be quedar e! corte expuesto al aire directamente porque puede dañarse. 

Patrnnes de lnmunofluorescencia 

l.0s diferentes autoanticuerpos se definen de acuerd o al patrón que se obser1a, como se describe a 

continuación : 

! Homogéneo o Difüso : Los anticuerpos contra la RNP, son de clase lgG y están muy correlacionados 

con las células LE. 

11 . Patrón periférico o en halo: Este tipo de patrón se observa cuando hay anticuerpos contra las 

ribonucleoproteinas ribosomales, por ejemplo en enfermedades como la esclerodermia. 
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IV Patrón Moteado Se observa cuando existen los siguientes tipos de autoamicuerpos 

- Contra antígenos Sm específico de LED 

- Contra RNP: Enfermedad mixta del tejido conectivo 

- Cotra Ro LED 

Por lo tanto deb~ hacerse ENA para buscar determinante Sm o RNP y también anti-Ro . 

l ) LJe111n11111w.:1011 de Au1ua111rnerpus ww-f'Lf', anu-Rll/P, anti-Ro, ami-La y anti-Sm Mediafl/e el 

Análisis de !11munoabsorció11 Enzimática (ELISA). 

El ELISA consiste en la técnica del llamado doble anticuerpo, donde un antígeno específico conocido 

no marcado es adherido a una microplaca donde se adiciona el suero problema, posteriormente se 

adiciona un segundo anticuerpo marcado con enzima, dirigido contra el anticuerpo del suero problema 

que se unió a! antígeno conocido La cantidad del segundo anticuerpo que se une al primer anticuerpo 

depende del título de éste en el suero problema. El anticuerpo marcado que no se unió se lava y 

posteriormente se agrega un substrato específico para la enzima, que al reaccionar con éste cambia el 

color de la reacción. La intensidad del color desarrollado depende de la car~tidad de anticuerpo marcado 

unido al anticuerpo que a su vez está unido al antígeno conocido . 

-\gregar ~¡ antígeno en amortiguador de recubrimiento a los tubos o placas de poliestireno. 

2. Incubar para permitir el acoplamiento del antígeno a la fase sólida . 

. i . Desechar la solución de antígeno . 

4 1 avar tres veces con solución salina-fosfato s adicionada de Twecn 20 (PBS -T) evitando la formación 

de burbujas y dejando la solución en contacto por 3 minutos en cada ocasión . Esto se hace con el tin de 

eliminar el antígeno que no se acopló a la fase sólida. 

5. Agregar albúmina sérica bovina (BSA) en PBS-T. 

6 Incubar para permitir el hl ociueo de los sitios libres de la fase sólida para !a albumina 

7. Desechar la solucion de BSA-PBS-T 

8. Lavar (como en el paso 4) para eliminar el exceso de BS <\. 

En este momento existen dos posibilidades 
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a. Mét odo Dirrcto 

- Se añad e una dilución adecuada de conjugado. en el cual el anticuerpo del conjugado e,ta 

específicamente di rigido contra el antígeno unido a la fase sóli da 

- Incubar para permitir la reacción . 

- Desechar el conjugado ([sel segundo anticuerpo mas la enzi ma) 

- Lavar (como en el paso 4) para elimi nar el exceso de conjugad <> 

- i'.dicionar el sustrato (ci cual se prepan1 hasta el momento de usarse) 

- Incubar en la obscuridad para permitir la reacción enzimática y el desarrollo del color. 

- Detener la reacción con H2S04 8 M . 

b. Método Indirecto 

- Adicionar diluciones adecuadils del suero en el cual se desea buscar anticuerpos especí ficos. 

- Inc\Jbar para permitir que los an ti cuerpos cspecíf;cos reaccionen con el antígeno unido a la fase solida. 

- Desechar el suero. 

- Lavar ce rno en el paso 4, apara eliminar todos los componentes que no reaccionaron 

- Adicionar una solución adecuada del conjugado, en el cua l el anticuerpo del conjugado reconoce y 

reacciona específicamente con el anticuerpo va unido al antígeno de la fase sólida 

- Incubar para permitir la reacción del conj ugado con los anticuerpos ya unidos a la Case ,óliJd. 

- Desechar el conjugado 

- Lavar para eliminar el exceso de conjugado. 

- Agregar e! sustrnt0 (crnmóg.:no 1.20 d cual se pr.::para el el m011i-:nto de u'" ''" ) 

- Incubar en la cbsc uridad pa:·a 11crmitir la reaccit1n cnzirnciica) el de,.;rn1:l0 del c0lor 

- Detener la reacción con H2S04 8 M 

Resultad os 

S1 , e di . .;¡m ne de u ;1 l~110c(l l nri111 c t1<.1. se hacc1 la> le,·¡ ura' dci , nlur desdf'ro lladu a 40:: 11111 c·u1 1t ra un 

blan..:o que 110 cor11iene anticuerpos. Con este blanco se a¡usta a O de ab,orbancia De no ser así la 

lectura se hace visual y la interpretación del color se hace en cruces. 
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14 ANAL/SIS F,STADJSTICO (45) 

Se aplicaron las siguientes pruebas en sanos y enfennos 

a) Obtención de Frecuencias Antigénicas y (;énicas 

La frecuencia ant igénica (FA) es la proporción de sujetos del total , que son portadores de un 

detenninado antígeno . Esta se calcula en porcentaje. Ej : 2 individuos. A 1 en 100; F A=2%. 

La frecuencia génica (FG) se calcula a partir de la FA la cual se toma en números absolutos mediante 

la formula de Haldane (53) cuya expresión es como sigue: 

FG= 1 - v 1-A 

b) Asociación del Marcador Genético con la Enfermedad 

En el caso de existir un antígeno incrementado o disminuido en la población se determinará la 

significancia estadística de la probable asociación HLA. Esta se calcula mediante la prueba de chi 

cuadrada (X2), corregida por Yates que emplea una tabla de 2 x 2 como se muestra a continuación · 

No. de Pacientes 

No . de Testigos 

Total 

con el ag 

a 

c 

a + c 

sin el ag 

b 

d 

b+d 

Total 

a+b 

c +d 

N=a+b+c+d 

Se usa la x2 usando la corrección de Yates que es más estricta y por lo tanto, la significancia 

es tadíst ica es más real. Sir\·e para evaluar la comparación de un antígeno en dos poblaciones diferentes. 

x2y ~ ___(fill - be - N12)~ _.!:-! 
(a+b) (c+d) (a+c) (b; d) 
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Una vez que se tiene la x2y, se busca el valor de la probabilidad p en las tablas de estadística, 

tomando en cuenta que el número de grados de libertad es N-1 . Es decir que si se están comparando dos 

poblaciones para un antígeno, los grados de libertad son l. El valor de la p se corrige (pe) multiplicando 

por el número de antígenos estudiados para hacer más estricta la evaluación estadística. Sí la asociación 

es con clase I, se multiplica el valor de P x 73 . Si es en clase Il, se multiplica la P x 28 que fueron el 

número de antígenos estudiados. 

c) Riesgo Relativo 

Cuando el antígeno se encuentra significativamente elevado en los pacientes se habla de un asociación 

y por lo tanto de un gen de susceptibilidad. En este caso se calcula el Riesgo Relativo (RR) que es una 

estimación de la intensidad de la asociación. Indica cuantas veces más riesgo de desarrollar la 

enfermedad, tiene un individuo portador del antígeno en cuestión. 

Según Woolf(l 16) RR= ax d 
b x c 

d) Fracción Etiológica 

Según Haldane (53) RR= (2a+I) (2d+ l) 
(2b+ 1) (2c -+ l) 

P:ira calcular cuanto de la enfermedad depende del marcador se calcula la fracción etiológica (FE) 

que es una medida relativa de cuanto de la asociación se debe al marcador en cuestión. Mientras más se 

acerca el valor a 1, más se debe de la enfermedad al marcador. Se calcula como sigue: 

FE 

el /·lw.:cio11 Prev.:1111va 

RR- L hp 
RR 

hp = ª 
a+b 

Si un antígeno se halla significati vamente disminuido en los enfermos en comparación con los sanos se 

sugiere la presencia de un posible gen de protección asociada al marcador. En este caso se obti ene la 
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Fracción Preventiva (FP) que es también una medida relativa la cual indica cuanto de la protección se 

debe al marcador. Se calcula como se describe a continuación: 

FP _-1,.LRR)Jm 
RR (l-hp) + hp 

f) Análisis 

Todo este análisis se efectúa para el grupo total de pacientes además de que se subdividen para su 

comparación en adultos y niños y se con-elaciona la presencia de los diferentes autoanticuerpos y de los 

parámetros clínicos con los genes de susceptibilidad y protección para conocer si algún marcador 

predispone a algún rasgo clínico o inmunológico particular. 
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VI. RESULTADOS 

Los resultados obtenidos muestran que los 12 1 pacientes incluidos cumplen con los criterios 

internacionales para ser clasificados como pacientes con LEO. Un grupo de 71 constituyen a la 

población adulta y SO son población infantil. Como el total abarcaba pacientes adultos e infan tiles, todos 

los análisis se hicieron para el total y en forma independiente para los dos grupos con el objeto de saber 

sí la enfermedad infantil difiere de la adulta desde el punto de vista clínico, inmunológico y/o genético. 

Las manifestaciones clínicas (Cuadro 12) más frecuentes considerando desde un mínimo de 84% hasta 

el porcentaje mayor que es 56.0%, sin tomar en consideración la edad, son el daño renal , la artritis, el 

eritema malar, la anemia hemolítica, la . vasculitis, úlceras orales y la fotosensibilidad . Valga señalar la 

asociación total de anemia hemolítica, pleurituis, pericarditis, daño hepático, flebitis y alteraciones 

osteomusculares en adultos en contraste con los niños que no presentan alopecia, daño mucocutáneo, 

neuropatía y trastornos hematológicos. Las alteraciones prevalentes en adultos son daño renal , artritis, 

eritema malar. anralgia, fo tosensibilidad:, s..:rnsi tis, mic11t r•1> quic c11 lu, niños da11 u renal, a1 tll ll >, ant:1111 a 

hemolítica, vasculitis, pleuritis, úlceras orales, trombocitopenia y fotosensibilidad. La edad promedio en 

el total de los pacientes es de 23 .8 años, con una edad promedio de inicio de 18.9 años v un tiempo de 

evolución de 4. 9 años. La edad promedio de los adultos es de 30 a11os. con una edad promedio de inicio 

de 24 1 y un peri odo de evolución de 5 8 años En los niños la edad promedio es de 1 5 1 años, la de 

inicio es de 11 S años, el tiempo de evolución es un poco menor (3 6 años). Existe prevalencia del sexo 

femeni no en ambos dos grupos de pacientes ya que el 90% de los afectados infanti les son niñas y el 

<)7 2% de los adu ltos son pacientes femen inos En el total el G4.2°1o pert enecen it ese sexo. 

En el cuadro 13, se observan las frecuencias obtenidas para los distintos aut oanticuerpos examinados, 

los anti-ANA anti-DNA. anti-R.,'l\IP, anti-PLP, anti-Sm. anti-Ro y anti-La, los cual es se determinaron en 

l'I tena\ de par ientes y en los dos grupo' en forma independi rnt e En este cuad w se aprrc ia que los anti­

/\1'.A y anti-O NA predominan en los dos grupos de pacientes. (86 7% y 81 .5% en el total. 85 7% v 

87 0% en los adul tos y 88% v 74 0% en los niños). mientras qt1e los anti-RNP predomina en los adult os 

( 8 1° o) co n rc:specto a los niii0s ( 12° ~) ! .o mi smo ocurre para los anti -Rl'. pues están en d 6 7 'i º o de los 
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CUADRO 12 

CARACTERISTICAS CLINICAS DEL LED 

MANIFESTACIONES PACIENTES TOTALES ADULTOS NIÑOS 

CLINICAS N=121 % N=71 % N=50 % 

Daño Renal 57 47. 1 29 40.8 28 56.0 
Artritis 56 46.3 32 45.1 24 48.0 
Eritema Malar 30 24.8 23 32.4 7 14.0 
Anemia Hemolítica 22 18.2 o o 22 44.0 
Vascul itis 14 11 .6 2 2.8 12 24.0 
Ulceras Orales 11 9.1 4 5.6 7 14.0 
Fotosensibilidad 11 9.1 6 8.4 5 10.0 
Artralgia 9 7.4 8 11 .3 1 2.0 
T rombocitopenia 9 7.4 3 4.2 6 12.0 
Pleuritis 8 6.6 o o 8 16.0 
Serositis 8 6.6 7 9.9 2.0 
Alopecia 4 3.3 4 5.6 o o 
Peri carditis 4 3.3 o o 4 8.0 
Otras alteraciones cutáneas 3 2.5 3 4.2 o o 
Alteraciones del SNC 3 2.5 1.4 2 4.0 
Leucopenia 3 2.5 1.4 2 4.0 
Neuropatía 2 1.7 2 2.8 o o 
Daño Hepático 0.8 o o 2.0 
Flebitis 0.8 o o 2.0 
Alt. Osteomuscular 0.8 o o 2.0 
Polineuropatía 0.8 1.4 o o 
Otros trast. hematológicos 0.8 1.4 o o 
Psicósis 0.8 1.4 o o 
Hipertemia 0.8 1.4 o o 
Hipertensión 0.8 1.4 o o 

Edad (X) + DE 23.8+11 .32 30+10.97 15.1+3.57 
Edad de Inicio Promedio (X) 18.9 24.1 11 .5 
Evolución (años) 4.9 5.8 3.6 

SEXO N % N % N % 
Femenino 114 94.2 69 97.2 45 90.0 
Mascu lino 7 5.8 2 2.8 5 10.0 



CUADRO 13 

FRECUENCIA DE LOS DISTINTOS AUTOANTICUERPOS EN EL LED 

AUTOANTICUERPO PACIENTES TOTALES ADULTOS NIÑOS 
N (%) N (%) N(50) (%) 

Anti-ANA 104/120 86.7 60170 85.7 44 88.0 

Anti-DNA 97/119 81 .5 60/69 87.0 37 74.0 

Anti-RNP 40/92 43.5 34/42 81 .0 6 12.0 

Anti-Sm 37/90 41 .1 17/40 42.5 20 40.0 

Anti-PLP 41 /116 35 3 20/66 30.3 21 42.0 

Anti-Ro 30/90 33.3 27/40 67.5 3 6.0 

Anti-La 12/40 30.0 12/40 30.0 NO 

NO No se deteminó 

Nota En la N en cada grupo se incluye el número de pacientes a los cuales se le hizó la determinación. 



adultos, mientras que en los niños sólo el 6% fueron positivos. Los anti-La sólo se determinaron en la 

población adulta que muestra un 30% de incidencia. 

Con respecto al análisis genético de los antígenos HLA en los cuadros del 14, 15 y 16 se muestran las 

frecuencias antigénicas (F.A.) y génicas (F.G.) de antígenos HLA, clase 1 A, B y C respectivamente en la 

población sana y en los pacientes totales, así como en los niños. Mientras que en los cuadros 17 y 18 se 

muestran las frecuencias para los antígenos de clase II de los loci DR y DQ respectivamente, para los 

mismos grupos. No se encontró ninguna diferencia significativa para los antígenos de clase 1, aunque es 

importante señalar que el B8 se halla sin llegar a la significancia estadística aumentado, en el total de 

pacientes (FG=6.40%), en los adultos (FG=6.55%) y en los niños (FG=6. l 9%) en comparación con los 

sujetos sanos cuya frecuencia génica es de 2.43. 

Con respecto a los antígenos de clase U (cuadros 17 y 18) cuyo análisis estadístico se muestra en el 

cuadro 19, resalta la participación de estos genes en la expresión del LED. A pesar de que aparece un 

incremento de DR 1 en el total de pacientes (X2Y=9.63), en los adultos (X2Y=7.4) y en los niños 

(X2Y=4 55). el valor de la p pierde su significancia al corregirse multiplicando por el número de 

antígenos de clase II estudiados que son 28 . Aunque el RR oscila entre 2.5 y 2.9. En cambio, el DRl7 

sí está indudablemente asociado a la erJermedad, pues en el total de pacientes la x2Y=23 36, en los 

adultos en los que la pe= <0.0003 pues la x2Y=24.98. La FE en ambos casos es de 0.23 y0.28 

respectivamente, en tanto que en los niños la constitución del DR17 es menor (X2Y=6.65, p=0.01 , 

pc=NS) y el valor de RR es también menor (RR=2.97). En la región DQ se ve que el DQ2 está 

signifi cativamente aumentado en adultos (X2Y= l5 .24; p=0.0008, pc=0.02), con un RR=3 09. en tanto 

en niños no aparece está asociación. Resumiendo hay un gen de susceptibilidad al LED en mexicanos en 

la región DR ligado al DR 17 particularmente condicionante de la forma adulta. El DQ2 está menos 

aumentado en todos los casos sugiriendo que el gen de susceptibilidad se halla en el locus DR y no en el 

DQ 

También surgieron antígenos de clase II cuya frecuencia está disminuida con respecto a los testigos. 

lo que sugiere que hay secuencias de protección. En éste sentido hay varios antígenos di sminuidos . En el 

locus DR, DR9 12 y 14 parecerían de protección. pero la significancia se pierde al corregir la p. Más aún 
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CUADRO 14 

DISTRIBUCION DE ANTIGENOS HLA-A EN MEXICANOS CON LUPUS ERITEMA TOSO 

DISEMINADO, ADULTOS E INFANTILES Y EN SUJETOS SANOS 

HLA-A TESTIGOS PACIENTES TOTALES ADULTOS NIÑOS 

N F.A.% F.G. % N F.A.% F.G.% N F.A. % F.G.% N F.A. % F.G.% 

229 121 71 50 

A1 23 10.04 5.15 23 19.01 10.00 15 21 .13 11 .19 8 16.00 8 .35 

A2 121 52.84 31 .33 69 57.02 34.44 41 57.75 35.00 27 54 .00 32 .18 

A3 20 8.73 4.47 7 5.79 2.94 6 8.45 4 .32 1 2.00 1.01 

A11 19 8.30 4.24 9 7.44 3.79 6 8.45 4 .32 3 6.00 3.05 

A23 5 2.18 1.10 5 4.13 2.09 3 · 4.23 2 .14 3 6.00 3.05 

A24 58 25 .33 13.59 31 25 .62 13.76 14 19.72 10.40 17 34.00 18.76 

A25 5 2.18 1.10 5 4.13 2.09 2 2 .82 1.42 3 6.00 3.05 

A26 10 4.37 2.21 8 6 .61 3.36 7 9.86 5.06 1 2.00 1 01 

A28 3 1_31 0.66 5 4 .13 2.09 3 4.23 2 .14 2 4.00 2.02 

A29 23 10.04 5.15 5 4.13 2.09 3 4.23 2.14 2 4.00 2.02 

A30 13 5.68 2.88 11 9 09 4.65 6 8.45 4 .32 5 10.00 5.13 

A3 1 32 13.97 7.25 21 17.36 9.09 13 18.31 9.62 8 16.00 8.35 

A32 12 5.24 2.66 6 4.96 2.51 o 0.00 0.00 6 12.00 6.19 

A33 26 11 .35 5.85 7 5.79 2.94 4 5.63 2.86 3 6 .00 3.05 

A34 1 0.44 0.22 1 0.83 0.41 1 1.41 0.71 o 0.00 0.00 

A36 2 0.87 0.44 1 0.83 0.41 1 1.41 0.71 o 0.00 0 .00 

A43 o 0.00 0.00 2 1.65 0.83 2 2.82 1.42 o 0.00 0.00 

A66 o 0.00 0.00 1 0.83 0.41 1 1.41 0 .71 o 0.00 000 

A68 43 18.78 9.88 5 4.13 2.09 2 2.82 1.42 3 6 .00 3.05 

A69 19 8.30 4.24 7 5.79 2.94 4 5.63 2 .86 3 6 .00 3 05 

A74 o 0.00 0.00 1 0 .83 0.41 1 1.41 0 .71 o 0.00 0.00 

AX 23 10.04 5.15 12 9.92 5.09 7 9.86 5.06 5 10.00 5.13 

FA= F1ecuencía Antígéní t:a FG= Frecuencia Génica AX= Antígeno blanco 6 no determinado 



CUADRO 15 

DISTRIBUCION DE ANTIGENOS HLA-8 EN MEXICANOS CON LUPUS 
ERITEMATOSO DISEMINADO, ADULTOS E INFANTILES Y EN SUJETOS SANOS 

HLA-8 TESTIGOS 

N F.A. % F.G. % 
229 

87 28 12.23 6 .31 

88 11 4.80 2 .43 

813 13 5.68 2.88 

814 16 6.99 3.58 

8 15 1 0.44 0.22 

816 3 1.31 0.86 

818 9 3.93 1.98 

827 

835 

837 

838 

839 

841 

842 

844 

845 

847 

848 

849 

850 

851 

8 3.49 

78 34.06 

2 0.87 

10 4.37 

34 14.85 

10 4.37 

3 1.31 

21 9.17 

9 3.93 

2 0.87 

14 6 .11 

9 3.93 

9 3.93 

22 9.61 

1.76 

18.80 

0 .44 

2.21 

7.72 

2.21 

0.86 

4.70 

1.98 

0.44 

3.10 

1.98 

1.98 

4.92 

852 5 2.18 1.10 

853 21 9.17 4 .70 

854 1 0.44 0.22 

855 3 1.31 0.66 

856 1 0.44 0.22 

857 2 0 .87 0.44 

858 5 2.18 1.10 

859 1 0.44 0.22 

860 13 5.68 2.88 

861 21 9.17 4 .70 

PACIENTES 

TOTALES 

N F.A. % F.G. % 
121 

7 5.79 2.94 

15 12.40 6 .40 

9 7.44 3.79 

2 1.65 0.83 

o 0.00 0.00 

1 0.83 0.41 

8 8 .81 3.38 

2 1.85 0.83 

44 36.38 20.23 

2 1.65 0.83 

4 3.31 1.67 

19 15.70 8.19 

4 3.31 1.67 

o 0.00 0.00 

14 11.57 5.96 

6 4.96 2.51 

1 0 .83 0.41 

4 3.31 1.67 

5 4.13 2.09 

8 4.96 2.51 

17 14.05 7.29 

9 7.44 3.79 

2 1.65 0.83 

o 0.00 0.00 

2 1.65 0.83 

o 0.00 0.00 

0 .83 0.41 

0.83 0.41 

0.83 0.41 

17 14.05 7.29 

6 4 .96 2.51 

ADULTOS 

N F.A. % F.G. % 
71 

3 4 .23 2.14 

9 12.68 8.55 

4 5.63 2.86 

2 2.82 1.42 

o 0.00 0.00 

1 1.41 0.71 

5 7.04 3.59 

2 2.82 

27 38.03 

2 2.82 

2 2.82 
14 19.72 

4 5.83 

o 0.00 

10 14.08 

3 4.23 

1.41 

1.41 

4 5.63 

3 4.23 

9 12.68 

6 8.45 

1 1.41 

o 0.00 

1 1.41 

o 0.00 

1.41 

o 0.00 

1 1.41 

10 14.08 

1.41 

1.42 

21 .28 

1.42 

1.42 

10.40 

2.86 

0 .00 

7.31 

2 .14 

0.71 

0.71 

2.86 

2.14 

6.55 
4.32 

0.71 

0.00 

0.71 

0.00 

0.71 

0.00 

0 .71 

7.31 

0.71 

NIÑOS 

NF.A. % F.G. % 
50 

4 8.00 4.08 

6 12.00 6.19 

5 10.00 5.13 

o 0.00 0 .00 

o 0.00 0.00 

o 0.00 0.00 

3 8 .00 3.05 

O O.DO 

16 32.00 

o 0.00 

2 4.00 

5 10.00 

o 0.00 

o 0.00 

5 10.00 

3 6 .00 

o 0.00 

3 6.00 

1 2.00 

3 6.00 

7 14.00 

3 6.00 

1 2.00 

o 0.00 

1 2.00 

o 0.00 

o 0.00 

1 2.00 

o 0.00 

7 14.00 

6 12.00 

0.00 

17.54 

0.00 

2.02 

5.13 

0.00 

0.00 

5.13 

3.05 

0.00 

3.05 

1.01 

3.05 

7.26 

3.05 

1.01 

000 

1.01 

0.00 

0.00 

1.01 

0.00 

7.26 

6 .19 



HLA-8 TESTIGOS 

N F.A. % F.G. % 

862 18 7 .86 4.01 

863 5 2.18 1.10 

864 1 0.44 0.22 

865 6 2.62 1.32 

867 5 2.18 1.10 

870 3 1.31 0.66 

871 o 0.00 0.00 

873 4 1.75 0.88 

875 1 0.44 0.22 

878 o 0.00 0 .00 

8X 30 13.10 6.78 

8W4 118 51 .53 

8W6 232 103.31 

FA= Frecuencia Antigénica 

FG= Frecuencia Génica 

CUADRO 15 
(CONTINUACION) 

PACIENTES 

TOTALES 

N F.A. % F.G. % 

8 6 .61 3.36 

0.83 0.41 

4 3.31 1.67 

5 4.13 2.09 

1 0.83 0.41 

o 0.00 0.00 

1 0.83 0.41 

o 0.00 0.00 

· O 0.00 0.00 

3 2.48 1.25 

10 8.26 4.22 . 

60 49.59 

113 93.39 

8X= Antigeno blanco 6 no determinado 

ADULTOS 

N F.A. % F.G. % 

3 4.23 2.14 

1.41 0.71 

4 5.63 2.66 

1 1.41 0.71 

o 0.00 0 .00 

o 0.00 0.00 

o 0.00 0.00 

o 0.00 0.00 

o 0.00 0.00 

3 4.23 2.14 

3 4.23 2.14 

38 52.52 

66 92.96 

• Sólo se determinó la frecuencia antigénica para los supertipicos Bw4 y 8w6. 

NIÑOS 

N°'.A. % F.G. % 

5 10.00 5.1 3 

o 0.00 0.00 

o 0.00 0.00 

4 8.00 4.08 

1 2.00 1.01 

o 0.00 0.00 

1 2.00 1.01 

o 0.00 0.00 

o 0.00 0.00 

o 0.00 0.00 

7 14.00 7.26 

22 44.00 

47 94 00 



CUADRO 16 
DISTRIBUCION DE ANTIGENOS HLA-C EN MEXICANOS CON LUPUS ERITEMATOSO 

DISEMINADO, ADULTOS 

HLA-C TESTIGOS 

N F.A. % F.G. % 

229 

Cw1 38 16.59 

Cw2 29 12.66 

Cw4 94 41 05 

Cw5 17 7.42 

Cw6 21 9.17 

Cw7 108 47.16 

Cw8 41 17.90 

Cw9 20 8.73 

Cw10 12 5.24 

CwX 78 34.06 

FA= Frecue ncia Antigénica 

FG= Frecuencia Génica 

8.67 

6.55 

23.22 

3.78 

4.70 

27.31 

9.18 

4.47 

2.66 

18.80 

CX= Ant ígeno blanco ó no determinado 

E INFANTILES Y EN 

PACIENTES 

TOTALES 

N F.A. % F.G.% N 

121 71 

20 16.53 8.64 10 

8 6.61 3.36 6 

52 42.98 24.49 32 

17 14.05 7.29 13 

8 6.61 3.36 6 

47 38.84 21 .80 29 

5 4.14 2, 13 2 

16 13.22 6.85 9 

15 12.40 6.40 7 

54 44.63 25.59 28 

SUJETOS SANOS 

ADULTOS NIÑOS 

F.A. % F.G.% N F.A.% F.G.% 

50 

14.08 7.31 10 20.00 10.56 

8.45 4.32 2 4.00 2.02 

45.07 25.89 19 38 .00 21 .26 

18.31 9.62 5 10.00 5.13 

8.45 4.32 2 4.00 2.02 

40.85 23.09 17 34.00 18.76 

2.82 1.42 3 6.00 3.03 

12.68 6.55 7 14.00 7.26 

9.86 5.06 9 18.00 9.45 

39.44 22.18 26 52.00 30.72 



CUADRO 17 
DISTRIBUCION DE ANTIGENOS HLA-DR EN MEXICANOS CON LUPUS ERITEMA TOSO 

DISEMINADO, ADULTOS E INFANTILES Y EN SUJETOS SANOS 

PACIENTES 
HLA-DR TESTIGOS TOTALES ADULTOS NIÑOS 

N FA.% F.G. % N FA% F.G. % N F.A. % F.G. % N FA% F.G. % 
229 121 71 50 

DR1 26 11 .35 5.85 30 24.79 13.29 18 25.35 13.60 12 24.00 12.82 
DR4 58 25.33 13.59 31 25.62 13.76 16 22.54 11 .99 15 30.00 16.33 
DR5 o 000 0.00 1 0.83 0.41 1 1.41 0.71 o o 00 0.00 
OR7 39 17.03 8.91 20 16.53 8.64 15 21 .13 11 19 5 1000 5.13 
DRB 68 29.69 16.15 40 33.06 18.18 21 29.58 16.08 19 38.00 21.26 
DR9 26 11 .35 5.85 3 2.48 1.25 1 4.23 2.14 2 4.00 2.02 
DR1 0 10 4.37 2. 21 6 4.96 2.51 4 5.63 2.86 2 4 00 2.02 
DR11 45 19.65 10.36 14 11 .57 5.96 9 12.68 6.55 4 8.00 4.08 
DR12 32 13.97 7.25 7 5.79 2.94 3 4.23 2.14 4 8.00 408 
DR13 27 11 .79 6.08 8 6.61 3. 36 4 5.63 2.86 4 8.00 4 .08 
DR14 20 8.73 4.47 3 2.48 1.25 3 4.23 2.14 o 0.00 o 00 
DR 15 43 18.78 9.88 17 14 05 7.29 8 11 .27 5.80 9 18.00 9.45 
DR16 11 4.80 2.43 8 6.61 3. 36 4 5.63 2.86 4 8.00 4.08 
DR17 22 9.61 4.87 37 30.58 16.60 25 35.21 19.35 12 24.00 12.82 
DR18 20 8.73 4.47 13 10.74 5.52 8 11 .27 5.80 6 1200 6. 19 
DRX 11 4.80 2.43 4 3 31 1.67 2 2.82 1.42 2 4.00 2.02 

DRW52 201 87 .77 65.03 109 90.08 68 .51 64 90.14 68.60 45 90.00 68.38 
DRW53 117 51.09 30.07 53 43.80 25 .03 33 46.48 26.84 20 40.00 22 .54 

FA= Frecuencia Antig énica BX= Antigeno blanco ó no determinado 

FG= Frecuencia Génica 



CUADRO 18 
DISTRIBUCION DE ANTIGENOS HLA-DQ EN MEXICANOS CON LUPUS ERITEMA TOSO 

DISEMINADO, ADULTOS E INFANTILES Y EN SUJETOS SANOS 

HLA-OR TESTIGOS 
N F.A. % F.G. % 

229 

001 8 3.49 1.76 

002 50 21 .83 11 .59 

004 67 29.26 15.89 

005 45 19.65 10.36 

006 103 44.98 25.82 
007 92 40.H 22.65 
008 45 19.65 10.36 

009 9 3.93 1.98 
OOX 39 17.03 8.91 

FA= Frecuencia Antigénica 

FG= Frecuencia Génica 

BX= Antígeno blanco ó no determinado 

PACIENTES 
TOTALES 

N F.A. % F.G. % 
121 

6 4.96 2.51 

48 39.67 22.33 
43 35.54 19.71 

44 36.36 20.23 

21 17.36 9.09 
47 38.84 21 .80 

11 9.09 4.65 

5 4.13 2.09 

17 14.05 7.29 

ADULTOS NIÑOS 
N F.A. % F.G. % N F.A. % F.G. % 
71 50 

2 2.82 1.42 4 8.00 4 .08 

33 46.48 26.84 15 30.00 16.33 
25 35.21 19.51 19 38.00 21.26 

25 35.21 19.51 18 36.00 20.00 
12 16.90 8.84 10 20.00 10.56 

25 35.21 19.51 21 42 .00 23.84 
7 9.86 5.06 4 8.00 4 .08 

3 4.23 2.14 2 4.00 2.02 

10 14.08 7.31 7 14.00 7.26 



CUADRO 19 

ANT/GENOS HLA CLASE II IN VOL UCRADOS EN SUSCEPTIBILIDAD EN EL LUPUS ERITEMATOSO 

DISEMINADO MEXICANOS 

HLA TOTAL DE PACIENTES ADULTOS NIÑOS 

X2Y RR FE p pe x2v RR FE p pe x2v RR FE p pe 

DRl 9.63 2.55 0.15 0.005 NS 7.4 2.65 0.15 0.009 NS 4.55 2.99 0.14 0.04 NS 

DR17 23.36 4.09 0.23 <0.00001 <0.0003 24.98 5.05 0.28 <0.00001 <0.0003 6.65 2.97 0. 15 0.01 NS 

DQ2 11.62 2.34 0.22 0.001 0.02 15.24 3.09 0.31 0.0008 0.02 

ANTIGENOS QUE SUGIEREN PROTECCION EN EL LUPUS ERITEMATOSO DISEMINADO EN 

MEXICANOS 

HLA TOTAL DE PACIENT ES ADULTOS NIÑOS · 

x2v RR FP p pe x 2v RR FP p pe x 2v RR FP p pe 

DR9 9.4 1 0.23 0.07 0.005 NS 7.81 0. 16 0.06 0.009 NS NS 

DR12 6.22 0.39 0.08 0.01 NS 5.98 0.31 0.08 0.09 NS NS 

DRl4 6.11 0.30 0.05 0.01 NS NS --- --- --- --- NS 

DQ6 27.62 0.26 0.32 <0.00001 <0.0003 19.28 0.25 0.32 0.00003 0.0001 l0.62 0.31 0.30 0.001 0.02 

DQ8 7.37 0.42 0. 11 0.009 NS 4.34 0.47 0.09 0.04 NS 4.69 0.39 0.11 0.04 NS 

pe = p multiplicada x 28 que fué el número de antígenos de clase Il estudiados . 



en los adultos parecería estar presente un débil efecto del DR9 y del DR 12 pero ningún antígeno se halla 

disminuido en los niños. (Cuadro 19) En la región DQ, sin embargo se muestra una clara disminución 

del DQ6 en ambos grupos. pues en adultos la x2Y=l9 28, la p=0.0001 y la pc=0.0003 y en niños la 

x2Y= l0.62, la p=0.001 y la pe se mantiene significativa (pc=0 .32). La FP es de 0.32 en adultos y 0.30 

en niños indicando que una buena parte de la protección se debe al gen DQ6. El DQ8 que también 

aparece en el cuadro 19, no necesitó la corrección de la p y su valor de FP es pequeño 

En los cuadros 20, 21, 22, 23, 24, 25 y 26 se intentó analizar si los marcadores HLA condicionan un 

patrón de autoinmunidad diferente entre adultos y niños. En el cuadro 20 se muestra la distribución para 

anti-ANA y no se observa disminución alguna entre niños y adultos para ningún antígeno en panicular 

En el cuadro 21 se observan los anti-DNA, donde los antígenos más frecuentes son el DR 17 que está 

aumentado en adultos (FG=20.42%), pero no llega a la significancia estadística. Otros antígenos que se 

ven diferentes para auto-DNA entre niños y adultos son DR7 (adultos FG= I0 .56% vs niños FG=4.14%) 

y DQ2 (adultos FG=22 .68% vs niños FG= l4 .58%). No se observaron diferencias para los anti-ANA y 

anti-O NA entre niños y adultos . En el cuadro 22 se señalan las frecuencias para anti-RNP Se obsen an 

los siguientes antígenos. Están aumentados en adultos, DRI 1, DR 13 DR 15, DR 17, DQ5 Y DQ8 Están 

aumentados en niños DR7, DR8, DR12 y DQ6. De todos ellos en el cuadro 27 se indica que sólo el 

DR8 está significativamente incrementado con una x2Y=418 y una p=0.04. En el cuadro 23 se señala 

la distribución de clase II en relación a anticuerpos anti-Sm y se ven aumentados en adultos DR 12, 

DR ! 7 y DQ2 En niños se halla incrementado DR8, DR12, DR15 y DR18. Sin embargo en el cuadro 27 

no se indica ninguna asociación estadísticamente significativa entre niños y adultos. En el cuadro 24 se 

muestra la distribución de antígenos clase II en los pacientes con anti-PLP . Aquí las diferencias son las 

siguientes El DRI está elevado en adultos FG=19.38% vs FG= I0 .03% en niños. El DR4 está 

incrementado en niños (FG=2 53% en adultos vs FG= lS.48%) y el DRI 8 está elevado en adultos 

<FG= lO 56% vs FG=4.88% en niños) en comparación con los niños. En el locus DQ ios antígenos DQ7 

(FG= l3.40% en adultos vs FG=25 .32% en niños) y DQ8 (FG=7.80% en adultos vs 2.41% en niños), sin 

embargo los únicos que muestran una diferencia significativa limítrofe son el DR 12 con una 

x2Y=4.00, p=0.05 pues ningún adulto es ponador del DR 12 vs una FG=2.4 l % en los niños y el DR4 

83 



CUADRO 20 

FRECUENCIA DE ANTIGENOS HLA-DR. Y DQ EN LOS PACIENTES 
CON AUTOANTICUERPOS ANTI-ANA 

ANTIGENO PACIENTES TOTALES ADULTOS NIÑOS 

N F.A.% F.G.% N F.A.% F.G.% N F.A.% 
104 60 44 

OR1 26 25.00 1340 17 28.33 15.34 9 20.45 
OR4 25 24.04 12.84 12 20.00 10.56 13 29.55 
OR5 o 0.00 0.00 o 0.00 0.00 o 0.00 
OR7 16 15.38 8.01 11 18.33 9.63 5 11 .36 
OR8 34 32.69 ·17.96 17 28.33 15.34 17 38.64 
DR9 3 2.88 145 1 1.67 0.84 2 4.55 
DR10 5 4.81 2.43 3 5.00 2.53 2 4.55 
DR11 12 11 .54 5.95 8 13.33 6.91 4 9.09 
DR12 6 5.77 2.93 3 5.00 2.53 3 6.82 
DR13 18 17.31 9.06 4 6 137 3 39 3 ,:: 8::1 

DR14 3 2.88 1.45 3 5.00 2.53 o 000 
OR15 15 14.42 7.49 7 11.67 6.01 8 18.18 
DR16 7 6.73 342 3 5.00 2.53 4 9.09 
DR1 7 30 28.85 15.65 20 33.33 18.35 10 22.73 
DR18 13 12.50 6.46 8 13. 33 6.91 5 11 .36 
DRX 4 3.85 1.94 2 3.33 1.68 2 4 55 

001 6 5.77 2.93 2 3.33 1.68 4 9.09 
002 39 37.50 20.94 26 43.33 24.72 13 29.55 
DQ4 39 37 .50 20.94 22 36.67 20.42 17 38.64 
DOS 38 36.54 20.34 22 36.67 20.42 16 36.36 
DQ6 18 17.31 9.06 10 16.67 8.71 8 18. 18 
DQ7 38 36.54 20.34 20 33.33 18.35 18 40.91 
DQ8 10 9.62 4.86 7 11 .67 5.92 3 6.82 
DQ9 3 2.88 1.45 1 1.67 0.84 2 4.55 
DQX 17 16.35 8.54 10 16.67 8.71 7 15.91 

F.G.% 

10.81 
16 06 
0.00 
5.85 

21 .67 
2.30 
2.30 
4.65 
347 
') ,1 -

0.00 
9.55 
4.65 

12.1 o 
5.85 
2.30 

4.65 
16 06 
21.67 
20.23 

9.55 
23.13 

3,44 
2.30 
8.30 



CUADRO 21 

FRECUENCIA DE ANTIGENOS HLA-DR Y DQ EN LOS PACIENTES 
CON AUTOANTICUERPOS ANTl-DNA 

ANTIGENO PACIENTES TOTALES ADULTOS NIÑOS 
N F.A. % F.G.% N F.A. % F.G. % N F.A. % F.G.% 
97 60 37 

DR1 23 23.71 12.66 14 23.33 12.44 9 24.32 13.01 
DR4 24 24.74 13.25 13 21 .67 11.49 11 29.73 16.17 
DR5 o 0.00 0.00 o 000 0.00 o 0.00 0.00 
DR7 15 15.46 8.06 12 20.00 10.56 3 8.11 4.14 
DR8 31 31 .96 17.51 17 28.33 15.34 14 37 .84 21 .16 
DR9 3 3.09 1.56 1.67 0.84 2 5.41 2.74 
DR10 5 5.15 2.61 4 6.67 3.39 2.70 1.36 
DR11 11 11.34 5.84 8 13.33 6.91 3 8.11 4.14 
DR1 2 6 6. 19 3.14 3 5.00 2.53 3 8.11 4.14 
DR13 8 8.25 4.21 4 6.67 3.39 4 10.81 5.56 
DR14 3 3.09 1.56 3 5.00 2.53 o 000 000 
DR15 14 14.43 7.50 8 13.33 6 91 6 16.22 8 47 
OR16 7 7.22 3.68 4 6.67 3.39 3 8.11 4.14 
DR17 31 31 .96 17.51 22 36.67 20.42 9 24.31 13.01 
DR18 9 9.28 4.75 5 8.33 4.26 4 10.81 5.56 
DRX 4 412 2.08 2 3.33 1.68 2 5.41 2.74 

DQ1 6 6.19 3.14 2 3.33 1.68 4 10.81 5.56 
DQ2 37 38.14 21 .35 27 45.09 22.68 10 27 03 14.58 
004 35 36.08 20.05 19 31.67 17. 34 6 43.24 24.66 
DQ5 25 25.77 1385 21 35.00 19.38 14 37 .84 21.16 
DQ6 17 17.53 9.18 11 18.33 9.63 6 16.22 847 
DQ7 35 36.08 20.05 22 36.67 20.42 13 35.14 19.46 
OQ8 8 8.25 4.21 6 10.02 5.04 2 5.41 2.74 
DQ9 4 4.12 2.08 2 3.33 1.68 2 5.41 2.74 
DQX 17 17.53 9.18 10 16.67 8.71 7 18.92 9.95 



CUADRO 22 

FRECUENCIA DE ANTIGENOS HLA-DR Y DQ EN LOS PACIENTES 
CON AUTOANTICUERPOS ANTl-RNP 

ANTIGENO PACIENTES TOTALES ADULTOS NIÑOS 
N F.A.% F.G.% N F.A. % F.G.% N F.A. % 

40 34 6 

DR1 9 22.50 11 .97 8 23.53 12.55 1 16.67 
DR4 9 22.50 11 .97 7 20.59 10.89 2 33.33 
DR5 o 0.00 0.00 o 000 0.00 o 0.00 
DR7 7 17.50 . 9.17 5 14.71 7.65 2 33.33 
DR8 10 25.00 13.40 7 20.59 1089 3 50.00 
DR9 2.50 1.26 1 2.94 1.48 o 0.00 
DR1 0 3 7.50 3.82 3 8.82 4.51 o 0.00 
DR11 7 17. 50 9.17 7 20.59 10.89 o o 00 
DR12 3 7.50 3.82 2 5 88 2 99 1 1) r.: ~ 

DR13 3 7.50 3.82 3 8.82 4.51 o 0.00 
DR14 2.50 1.26 1 2.94 1.48 o 0.00 
DR15 5 12.50 6.46 5 14.71 7.65 o 0.00 
DR16 2 5.00 2.53 2 5.88 2.99 o 000 
DR17 13 32.50 16.38 12 35.28 17.76 16.67 
DR18 5 12.50 6.46 4 11 .76 6.07 16.67 
ORX 2 5.00 2.53 2.94 1.48 16.67 

00 1 2 5.00 2.53 2 5.88 2.99 o 000 
OQ2 17 42.50 24.17 14 41 .18 23.30 3 50.00 
004 12 30.00 16.33 10 2941 15.98 2 33.33 
DOS 13 32 .50 17.84 12 35.29 19.56 1 16.67 
006 8 20.00 10.56 6 17.65 9.25 2 33.33 
007 14 35.00 19.38 12 35.29 19.56 2 33 .33 
0 08 3 7.50 3.82 3 8.82 4.51 o 000 
009 2. 50 1.26 2.94 148 o 000 
OOX 10 25.00 13.40 8 23.53 12.55 2 33.33 

F.G.% 

8.71 
18.35 
000 

18.35 
29.29 
000 
0.00 
o 00 
Q 7 1 

0.00 
0.00 
0.00 
000 
8.71 
8.71 
8.71 

0.00 
29.29 
18.35 

8.71 
18.35 
18.35 
o 00 
000 

18.35 



CUADRO 23 

FRECUENCIA DE ANTIGENOS HLA-DR Y DQ EN LOS PACIENTES 
CON AUTOANTICUERPOS ANTl-Sm 

ANTIGENO PACIENTES TOTALES ADULTOS NIÑOS 
N F.A.% F.G.% N F.A.% F.G.% N F.A.% 

37 17 20 
DR1 6 1.22 8.47 3 17.65 9.25 3 15.00 
DR4 10 27 .03 14.58 5 29.41 15.98 5 25.00 
DR5 o O.DO 0.00 o 0.00 000 o O.DO 
DR7 5 13.51 7.00 3 17.65 9.25 2 10.0Q 
DR8 13 35.14 19.46 4 23.53 12.55 9 45.00 
DR9 o 000 O.DO o 0.00 000 o 0.00 
DR10 2 5.41 2.74 5.88 2.99 5.00 
DR11 6 16.22 8.47 5 29.41 15.98 5.00 
DR12 5 13.51 7.00 1 5.88 2.99 4 20.00 
DR13 1 2.70 1.36 o O.DO 0.00 1 5.00 
DR14 o 0.00 0.00 o 0.00 O.DO o 000 
DR15 9 24.32 13.01 3 17.65 9.25 6 30.00 
DR16 3 8.11 4.14 2 11 .76 6.07 5.00 
DR17 10 27 .03 14.58 6 35.28 17.94 4 20.00 
DR18 2 5.41 2.74 o 0.00 0.00 2 10.00 
DRX 2 5.41 2.74 5.88 2.99 5.00 

DQ1 2 5.41 2.74 5.88 2.99 5.00 
DQ2 12 32.43 17.80 7 41.18 23.30 5 25.00 
DQ4 12 32.43 17.80 5 29.41 15.98 7 35.00 
DQ5 11 29.73 16.17 5 29.41 15.98 6 30.00 
DQ6 10 27 .03 14.58 7 41 .18 23.30 7 35.00 
DQ7 12 32.43 17.80 5 29.41 15.98 7 35.00 
DQ8 7 18.92 9.95 3 17.65 9.25 4 20.00 
DQ9 2.70 1.36 o 0.00 0.00 1 5.00 
DQX 7 18.92 9.95 5 29.41 15.98 2 1000 

F.G.% 

7.80 
13.40 
000 
5.13 

25.84 
0.00 
2.53 
2.53 

10.56 
2.53 
0.00 

16.33 
2.53 

10.56 
5.13 
2.53 

2.53 
13.40 
19.38 
16.33 
19.38 
19.38 
10.56 
2.53 
5.13 



CUADRO 24 

FRECUENCIA DE ANTIGENOS HLA-DR Y DQ EN LOS PACIENTES 
CON AUTOANTICUERPOS ANTl-PLP 

ANTIGENO PACIENTES TOTALES ADULTOS NIÑOS 
N F.A.% F.G.% N F.A.% F.G.% N F.A.% 

41 20 21 

DR1 11 26.83 14.46 7 35.00 19.38 4 19.05 
DR4 7 17.07 8.94 1 5.00 2.53 6 28.57 
DRS o 0.00 0.00 o 000 0.00 o 0.00 
DR7 8 19.51 10.29 4 20 00 10.56 4 19.05 
OR8 13 31 .71 ·17.36 6 30.00 16.33 7 33.33 
DR9 1 2.44 1.23 1 5.00 2.53 o 0.00 
OR10 o 0.00 0.00 o 0.00 0.00 o 0.00 
DR11 6 14.63 7.61 3 15.00 7.80 3 14.29 
DR12 1 2.44 1.23 o 0.00 0.00 4.76 
DR13 2 4.88 2.47 1 5.00 2 53 4 7f) 

DR14 1 2.44 1.23 1 5.00 2.53 o 0.00 
OR15 10 24.39 13.05 5 25.00 13.40 5 23.81 
DR16 2 4.88 2.47 o 0.00 0.00 2 9.52 
DR17 13 31 .71 17.36 6 30.00 16.33 7 33.33 
DR18 6 14.63 7.61 4 20.00 10.56 2 9.52 
DRX 2.44 1.23 5.00 2.53 o 000 

001 4 9.76 5.00 1 5.00 2.53 3 14.29 
002 18 43.90 25.10 9 45.00 25.84 4 42.86 
004 14 34.15 18.85 7 35.00 19.38 7 33.33 
DOS 13 31 .71 17.36 7 35.00 19.38 6 28.57 
006 10 24.39 1305 5 25.00 13.40 5 23.81 

007 13 31 .71 17.36 5 25.00 13.40 8 38.10 
008 4 9.76 5.00 3 15.00 7.80 4.76 
009 2 4.88 2.47 1 5.00 2.53 1 4.76 
DQX 4 9.76 5.00 2 1000 5 13 2 9.52 

F.G.% 

10.03 
15.48 
0.00 

10 03 
18.35 

0.00 
0.00 
7.42 
2.41 
:> ti 1 

0.00 
12.71 
4.88 

18.35 
4.88 
000 

7.42 
24.41 
18.35 
15.48 
12.71 
21 .32 

2.41 
2.41 
4.88 



CUADRO 25 

FRECUENCIA DE ANTIGENOS HLA-DR Y DQ EN LOS PACIENTES 
CON AUTOANTICUERPOS ANTI-Ro 

ANTIGENO PACIENTES TOTALES ADULTOS NIÑOS 
N F.A. % F.G.% N F.A.% F.G.% N F.A. % 

30 27 3 

DR1 7 23.33 12.44 6 22.22 11 .81 1 33.33 
DR4 7 23.33 12.44 6 22.22 11 .81 1 33.33 
DR5 o 000 0.00 o 0.00 0.00 o 0.00 
OR7 4 13.33 6.91 4 14.81 7.70 o 0.00 
OR8 9 30.00 16.33 8 29.63 16.11 33.33 
OR9 o 0.00 000 o 0.00 0.00 o 0.00 
DR10 2 6.67 3.39 2 7.41 3.37 o 0.00 
DR11 4 13.33 6.91 4 14.81 7.70 o 0.00 
OR12 2 6.67 3.39 2 7.41 3.77 o 0.00 
DR13 2 6.67 3.39 2 7.41 3.77 o 0.00 
OR14 3.33 1.68 1 3.70 1.87 o 0.00 
OR15 4 13.33 6.91 4 14.81 7.70 o 0.00 
OR16 1 3.33 1.68 1 3.70 1.87 o 0.00 
DR17 12 40.00 20.16 11 40.74 20.57 33.33 
DR18 3 10.00 5.13 2 7.41 3.77 33.33 
DRX 2 6.67 3.39 3.70 1.87 33.33 

DQ1 3.33 1.68 3.70 1.87 o 0.00 
OQ2 15 50.00 29.29 14 51 .85 30.61 1 33.33 
004 11 36.67 20.42 9 36.33 18.35 2 66.67 
DOS 8 26.67 14.37 8 29.63 16.11 o 000 
006 5 16.67 8.71 4 14.81 7.70 33.33 
007 11 36.67 20.42 10 37.04 20.65 1 33.33 
008 2 6.67 3.39 2 7.41 3.77 o 0.00 
009 o 0.00 0.00 o 0.00 0.00 o 0.00 
OQX 7 23.33 12.44 6 22.22 11 .81 33.33 

F.G.% 

18.35 
18.35 
0.00 
0.00 

18.35 
000 
0.00 
0.00 
0.00 
0.00 
0.00 
0.00 
000 

18.35 
18.35 
18.35 

0.00 
18.35 
42.26 
000 

18.35 
18.35 
000 
000 

18.35 



CUADRO 26 

FRECUENCIA DE ANTIGENOS HLA-DR Y DQ EN LOS PACIENTES 
CON AUTOANTICUERPOS ANTI-La 

ANTIGENO ADULTOS 
N F.A. % F.G. % 

12 

OR1 3 25.00 13.40 
OR4 4 33.33 18.35 
OR5 o 0.00 0.00 
OR7 o 0.00 0.00 
OR8 2 16.67 8.71 
OR9 o 0.00 000 
OR10 8.33 4.26 
OR11 8.33 4.26 
OR12 8 33 4 26 
OR13 o 000 o 00 
OR14 1 8.33 4.26 
OR15 4 33.33 18.35 
OR16 o 000 0.00 
OR17 6 50.00 25.56 
OR18 o 0.00 000 
ORX 8.33 4.26 

001 1 8.33 4.26 
OQ2 6 50.00 29.29 
004 3 25.00 13.40 
005 4 33.33 18.35 
006 4 33.33 18.35 
007 3 25.00 13.40 
008 2 16.67 8.71 
009 o o 00 000 
OQX 8.33 4.26 



CUADRO 27 
DIFERENCIAS ENTRE LOS NIÑOS Y ADULTOS CON LED CONSIDERANDO EL 

PERFIL HLA CLASE JI PARA CADA AUTOANTICUERPO 

ANTI GENO AUTO ANTICUERPO x2v p RR 

DR8 RNP 4 .18 0.04 0.25 

DR4 PLP 5.85 0.009 0.13 

DR12 PLP 4.00 0.05 0.2481 

DQ4 Ro 5.46 0.009 5.85 

'\ota Estos antígenos están incrementados sólo en niños. 



CUADRO 28 

CONTROL GENETICO DE LOS A UTOANTICUERPOS 

AutoAg AutoAg 
Ag-HLA (+ +/+ -) (- -/- +) x2y RR 

DNA, (T) DR7 15/82 6/1 6 2.6292 04 769 

n=l 19 DR13 0/97 8/14 -U.83621 0.0087 

DRl7 31/66 6/16 0.0301 1.224 

DQ2 37/60 11/1 l 1.5979 0.6198 

DQ5 27172 6/ 16 0.1711 0.8928 

RNP, (T) n=92 DR14 1/39 0/52 0.0175 3.9873 

RNP, (N) DR7 2/4 3/41 17.662 43.47 

n=-50 DR8 3;3 16/28 o ()38l) 1.7273 

Sm, (T) DR12 5/32 1/52 3.0496 5.9231 

n=90 DRl3 J/36 6/47 3.6176 0.3001 

OR l 5 9/28 5/48 2.6316 2.9394 

DQ6 10/27 7/46 1.8889 2.367 

DQ8 7/30 l/52 5.8433 8.6066 

Sm, (N) w50 DRl 2 4í l3 0/23 4.08 16.63 

DQ8 4113 0/23 4.08 16.63 

PL P, (T) n-- 116 DRI 1 6.'35 7/68 0.3106 1. 62723 

DRl5 10/3 1 7/68 3.6765 3.0444 

DQ7 13 /28 29/46 0.8980 1.8696 



CUADRO 28 

(CONTINUACION) 

-
AutoAg AutoAg 

Ag-HLA (+ +/+ -) (- -/- +) 

PLP, (N) n=50 DQll 3/ 18 J/28 

Ro, (T) DR15 4/26 5155 

n=90 DR17 12/ 18 15/45 

DQ2 15/15 17/43 

DQ6 11/19 12/48 

Ro, (N) DR8 1/2 5/42 

n=50 DQ4 2/1 17/30 

La, (T) DRl7 6/6 9/ 19 

n=40 DQ2 616 11 / 17 

DQ6 4/8 3/25 

+ + = Autoac +, Ag HLA +; + - = Autoac +, Ag HLA -

- + = Autoac - , Ag HLA -; - - = Autoac -, Ag HLA -

T= Total de pacientes, A= Adultos, N= Niños 

1 - La p= <0.00001 ; 2.- La p= 0.00003 ; 3.- La p= 0.01 

x2v RR 

0.7501 3.59 

0.1389 1.7136 

l.4881 1.9834 

3.2065 2.4857 

2.1098 2.2882 

0.0658 4.6364 

0.1451 2.9048 

0.5079 2.0526 

0.0779 1.5217 

1.6162 3.8257 



con una x2Y=S 85 , p=0.009. En el cuadro 25 se describe la distribución para autoanticuerpos anti -Ro . 

Los antígenos aumentados en adultos son DR7, DRI 1, DQ2 y DQ5 y los observados en niños son 

DRl8, DQ4 y DQ6. Al efectuar el análi sis sólo permanece una asociación con el DQ4 (X:Y=S.46, 

p=0.009) . 

En resumen las diferencias entre niños y adultos son las señaladas en el cuadro 27 para cada 

autoanticuerpo pues son las únicas que alcanzaron significanci a estadística De mod 0 qu e I n~ gene Ir que 

conducen la respuesta autoinmune en mexicanos son los siguientes que curiosamente se hallan 

significativamente aumentados en los niños con respecto a los adultos. Para PLP DR4 y DR 12, para Ro 

DQ4 y para RNP DR8. No se encontró ninguna disminución entre niños y adultos con respecto a los 

anti-Sm , anti-ANA y anti-DNA. Por último no se pueden analizar los anti-La pues estos sólo se 

determinaron en adultos . Sin embargo lo que resalta son las frecuencias elevadas con respecto a los 

sanos de DRI 5 (FG=9.88% en sanos vs FG= 18.35% en pacientes) y DR 17 (FG=4.87% en sanos vs 

FG=25 .56% en pacientes) . 

Po r último e:! cuadro 28 mu.:stra un resumen de la presencia de genes lr que detenrnnan la expres1on 

de los diferentes autoanticuerpos, pues aquí se expresan los resultados de la presencia o ausencia del 

anticuerpo respectivo en presencia y ausencia del antígeno en cuestión . El cuadro indica que existen los 

siguientes genes Ir Es evidente que no sólo hav genes de susceptibilidad al LEO sin que la enfermedad 

es inmunológicamente heterogénea pues los genes que gobiernan la sí ntesis de aut oanticuerpos son: En 

pacientes adultos; para anti-DNA DR7 Y DRl3 (X2Y=43.83 , RR=O 0087), DRI 7 y DQ2, para Ro DQ2 

y para PLP DR 15, si n embargo sólo para anti-Sm el DR 12 da un RR=2.6 y los otros tienen una 

asociación marginal en el límite de la significancia a excepción del DQ8 (X2Y=5 843, RR~S 60). En 

niños es important e la participación del DR 7 en síntesis de anti-RNP con un (X2Y = 17 66, RR=43 .47) . 

Para lo> Sm parece que DR 12 y DQ8 son parcialmente responsables con un valor de RR= 16.6 para 

ambas (cuadro 28) 
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VIII DISCUSION 

Este es uno de los trabajos más relevantes que se llevan a cabo en una enfermedad cuya etiología, 

como ya se ha dicho desde el inicio, es compleja por su gran heterogeneidad clínica, de patogenia 

inmunológica y de participación genética. El estudio tuvo como objetivo central el contribuir al 

conocimiento de esta complejidad, tratando de discernir cuales son las marcadores genéticos del MHC 

que precipitan la enfermedad y cuales son las manifestaciones clínicas y el patrón de autoinmunidad 

más importantes, haciendo énfasis en saber sí el LED infantil es distinto al de adultos y en conocer sus 

relaciones genéticas. Además, el análisis en la población mexicana del perfil genético y su correlación 

con los parámetros estudiados fue uno de los aspectos principales del trabajo, pues la investigación de 

las enfermedades autoinrnunes en el contexto étnico ha demostrado claramente que la susceptibilidad, 

protección y control de síntesis de autorrespuestas dañinas es distinto dependiendo del fondo racial (6, 

108) 

Los hallazgos clínicos del grupo incluido, que se hallan en el cuadro 12 indi can que es una muestra 

amplia, pues del total de pacientes el número de adultos de 71 y de 50 de niños es un tamaño que 

permite la evaluación por subgrupos. Clínicamente no se ven diferencias con respecto a lo informado 

en la literatura para otras series en cuanto a la edad promedio, la evolución o la edad de inicio de la 

enfermedad . Valga señalar que la edad no se traslapa en los dos grupos, pues a pesar de que hay 

algunos pacientes en los infantiles que tiene hasta 18 años, en los adultos el menor tiene 20 años de 

edad . También coincide con lo informado, la presencia de una enfermedad particularmente de mujeres 

(6, 59 , 61 , 87 Y 99), aunque no se encontró ninguna correlación con el MHC en este aspecto . Se 

desconoce porqué esta preferencia de sexos, pero los estudios experimentales indicados, han 

demostrado que la influencia hormonal es muy importante y las hormonas femeninas aceleran el 

padecimiento mientras que los andrógenos la retardan, aun cuando parece haber un factor facilitador de 

la enfermedad en el cromosoma Y (79) La enfermedad renal, la artritis y el eritema malar predominan 

en adultos, como ocurre en la mayoría de los informes (ent re el 50 y 85%), excepto en chinos en los 

que más del 90% tienen estas manifestaciones y en blancos de EUA en los que sólo el 5% presentan 
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este eritema ( 1 1 ). Llama la atención que en niños la anemia hemolítica ocurre en un 44% de los casos y 

la trombocitopenia es mayor que en adultos. Las ci fra s de anemia 5on muy bajas en orientales y 

caucásicos pero en negros es de 33%, que podría deberse a una mayor sensibilidad en los niños a los 

medicamentos o a que la enfermedad es clínicamente distinta y dependerá de la edad en la que el 

paciente inicia para observar el compromiso de distintos órganos. También dehe considerarse que los 

pacientes en esta serie pertenecen a un medio socioeconómico bajo. pues provienen de Instituciones de 

asistencia social que reciben a enfermos de bajos recursos. Esto puede agudizar ciertos signos como la 

anemia, leucopenia y otros asociados con la desnutrición y la frecuencia de infecciones. La 

fo tosensibilidad probablemente se debe a un rasgo étnico, pues ésta es más común en caucasoides que 

en mexicanos y no existe en negros, ya que ellos tienen una piel más resisten te a los rayos ultravioleta y 

los individuos con piel más sensible como lo son los caucasoides so11 más propensos. Por último, no 

queda duda que el LEO en mexicanos es clínicamente tan heterogéneo como en otras poblaciones ( 6, 

103 , l l ), pero los síndromes difieren en su prevalencia, tal vez debido a factores ambientales. 

l ' 110 dl' los aspectos más i111po1 t<i; llc , en d LED ha sido sin duda la producc1u 11 d~ auwanucuerpos. 

que como se indica en el cuadro 13 van dirigidos también en mexicanos contra una diversidad de 

componentes celulares y nucleares propios. Cabe hacer notar que aunque desafortunadamente no se 

lograron determinar en todos ellos, se obtuvieron dat os en un buen número de ellos. con excepción de 

los anti-LA que no Sé obtuvieron en el grupo infantil. Resaltan como los más frecuentes los anti-ANA y 

los ant i-DNA en ambos grupos, los cuales son también los más comunes en ot ras series y otras razas 

(6. 8, 11 ). Sin embargo. es notori o que les siguen en orden decreciente los anti-RNP , anti -Sm, anti­

PLP , Ro y La en adultos. en cambio en niños le siguen los anti -PLP anti-Sm, anti-RNP y Ro. Esta 

diferencia puede deberse simplemente al número de enfermos que se determinaron en ambos grupos, 

pu es los Sm. los RNP y los Ro sólo se investigaron en 40 adulto Por otro lado. las pruebas se hicieron 

en dPs laboratorios di ferent es y puede haber discrepancia s debido a las tecnicas empleadas en cada uno 

de ellos. No obstante, los resultados permiten por primera vez conocer el patrón de autoanticuerpos en 

el LED en mexicanos, lo cual es un dato muy valioso . En el único trabajo hecho en mexico-america nos 

qu e se ha publicado. se estudiarun sólo 50 pacientes y de los aut oanticuerpos estudiados. se 
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encontraron los RNP después de los ant i-DNA, lo cual coincide con los hallazgos de este trabajo 

Después siguen los Ro (22%) en primer lugar, frecuencia simil ar a los ciel presente estudio (:1.1%); 

seguidos de !os La ( 10%) que aquí se hallan tres veces más (30%} y en los Sm que ellos informan en un 

6%, la discrepancia es realmente significat iva, pues en estos pacientes están presentes en un 40%. Sin 

embargo en una publicación previa hecha por el mismo grupo, en el contexto del XJ Taller 

lnternacional de Histocompatibilidad ( 11) se info rma una prevalencia del 22 .6% de autoanticuerpos 

que pueden ser Sm o anti-RNP, de tal manera que estarían muy cercanos a los datos de este estudio . 

La frecuencia de anti-PLP es muy similar en japoneses, caribes, italianos y británicos a la de 

mexicanos, pero esto no parece ser debido a factores genéticos, pues son de orígenes étnicos muy 

distintos cada uno de estos grupos. Más bien, puede deberse a factores ambientales relacionados con la 

predominancia de antígenos exogenos con secuencias comunes a la cardiolipina en algunas poblaciones 

y en entornos diferentes para cada población. 

Con respecto al análisis genético del MHC, es indudable de este estudio que los genes clase 11 juegan 

un papel central en la expresión del LED en mestizos mexicanos al igual que en otw:. grupo> L1 lJJZI 1 

está indudablemente involucrado como un gen de susceptibilidad al LED en mexicanos, como se indi ca 

en el cuadro 17 y no hay duda de que las secuencias de este antígeno tienen un papel central en el 

desencadenamiento de la enfermedad tanto en adultos como en el LED infantil , pues el análisis 

estadístico (cuadro 19) muestra una x2y muy elevada tanto en el grupo total como en adultos. de 

modo que la p pen:ianece altamente significativa, aún después de corregirla (pe= <O 0003) Los 

valores de RR de 4 .1 y 5. 1 respectivamente indican que un sujeto sano portador de este antígeno tiene 

de 4 a 5 veces más probabilidades de desarrollar LED que un sujeto que no lo lleva. En el caso de los 

niños la significancia es menor (p=O.O 1) y se pierde al corregir el valor de p. Sin embargo, la razón es 

probablemente que el número de niños anal izados es menor y ya que la asociación es tan in tensa. si se 

aumentara el nii111 .: ro de niños. la signifi cancia se reforzan a. El otro antígeno que parecena de 

suscept ibi lidad es el DQ2 No obstante, el valor de p es mucho menor (pc=0.02) lo que muestra que el 

verdar.lero gen de susceptibilidad está en la región DR y no en el locus DQ Ciertamente, este ant1geno 

aparece menos intensamente asociado porq ue la combinación DR l 7- DQ2, se halla en desequili brio de 
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enlace no sólo en las poblaciones caucasoides. sino también en la mexicana. como se demostró por el 

grupo de Gorodczky ( 41 ). Es interesante señalar que de los datos existentes en la literatura, que se 

resumen en el cuadro 1 O de la sección de la Introducción, resaltan dos asociaciones fundamentales . El 

haplotipo Al-B8.0Rl7,0Q2 y el haplotipo DR2 (fündamcntalmente con el subtipo ORIS )-DQJ (con 

la variante DQ6), en poblaciones caucasoides principalmente de origen europeo (6, 52, 97, 101. 108) 

En cambio, en chinos y japoneses. sólo se halla el DRB 1*1501 mientras que en poblaciones negras 

participan dos alelos del DR 15 : el * 1501 y el * 1503 ( 105). Estos hallazgos permiten investigar cuales 

son las secuencias precisas en el nicho del DR 17 y de las variantes del DR 15 involucradas en el 

reconocimiento del o los péptidos que funcionan como autoantígenos en estos pacientes. Los 

resultados son compatibles con la hipótesis de que el gen de susceptibilidad para el LED en mexicanos 

es de origen caucasoide y no hubo ninguna contribución al padecimiento, de los genes orientales o 

negros están pre3entes en la población mestiza de nuestro país. Estos hallazgos coinciden también con 

lo informado por Reveille y col. (82. 84) quienes al efectuar una análisis molecular de los genes clase 11 

informan una asociación significativa con el DRB 1*0301 que es el gen que codifica para el antígeno 

OR 17, aquí descrito, aunque la significancia no fue muy intensa en el estudio mencionado de Reveille y 

col. seguramente porque s61o incluyeron a 50 pacientes. 

Otro aspecto sobresaliente de este trabajo es la identificación de un posible gen involucrado en la 

resistencia a manifestar el LEO. En el cuadro 19 se incluyeron varios antígenos potencialmente 

marcadores de este rasgo. Sin embargo, queda claro que sólo el DQ6 puede estar participando en 

protección, pues la x2y en el grupo tolal asi como en los adultos y en los niños se mantiene alta y la p 

se mantiene significativa después de la corrección en todos los casos (pe-= <0.0003 : pe= ,-o 0003. y 

p~ -= 0.02 respectivamente) . Hasta ahora no se habia informado de la presencia Je un gen de protección 

en otras poblaciones, por lo que este hallazgo llama la atención para hacer ahora una búsqueda 

intenur,nada en otros grupos. pues esto permitirá reconocer a individuos dentro de las familias co11 

antecedentes de individuos que están en muy bajo riesgo de manifestar el LEO. 

Resumiendo estos dat os, es importante resaltar dos aspectos Uno es que estos datos indican 

indudablemente la participación de los genes clase ll del MHC tanto en susceptibilidad como en 
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protección, pues no sólo se corrigieron las p, sino también se empleó la x2 Yates que hace más estricto 

el análisis estadístico. El segundo aspecto es que es evidente que la enfermedad no es genéticamente 

diferente en niños de adultos, pues son los mismos genes dentro del MHC que son por lo menos 

parcialmente responsables de la susceptibilidad (DRI 7) y de la protección (DQ6) en ambos grnpos. 

Finalmente, los hallazgos constituyen una herramienta muy valiosa para predecir la enfermedad y hacer 

diagnósticos tempranos o identificar individuos en alto o bajo riesgo de expresar la enfermedad, sobre 

todo en aquellos casos en los que existen antecedentes familiares de LED. En este sentido, ya se 

discutió ampliamente que se ha descrito historia familiar de LED desde 2 hasta 25% dependiente del 

grupo racial (6) . En este trabajo, no se lograron reunir con fidelidad los datos en historias clínicas de 

antecedentes familiares, pero se sabe de un estudio hecho en mexico-americanos, que la historia 

familiar de LED es de alrededor del 20% en familiares de primer grado ( 11 ). 

En cuanto a la presencia de autoanticuerpos, cada vez hay un mayor número de evidencias de que el 

LEO es un padecimiento formado de subtipos de autorrespuestas asociadas a los genes clase 11 del 

MHC. Los anti-DNA se han relacionado con algunos antígenos o haplotipos como son los DRl7, 

DR7-DQ2; DR4-DQ8; DRl3, DRl5-DQ6: los cuales se ven en caucasoides, pero algunos aparecen 

en las tres razas troncales como son los del DRJ 5 y DR 17, datos que se discutieron ampliamente y que 

se muestran resumidos en la Fig. 3 de la introducción (6, 11 , 82, 84) En este estudio, cuyos datos se 

observan en el cuadro 28, los anti-DNA se hallaron asociados al DR 7 y DR 13 sin llegar a la 

significancia estadística (X2Y=2.62 y 43 .83 respectivamente), pero con RR bajos de 0.47 y 0.008, 

sugiriendo una asociación débil si se analiza el autoanticuerpo dirigido contra el DNA completo . Los 

anti-Ro y anti-La se han asociado a los haplotipos DR 15, DR 13 y DR 17, DR7, que también participan 

como genes Ir en la respuesta contra DNA y en este gn.ipo de pacientes se encontraron las ~ iguientes 

relaciones: Con anti-Ro, DQ2, DQ6 y DR 17 están no significativamente incrementados pero muestran 

RR= 248: 12 .8 y 1.98 respectivamente, mientras que el DRI 5 que tiene una x2y totalmente NS tiene 

un RR= 1. 7. Estos datos coinciden con lo informado en la literatura y que también señala Reveille y col 

(8 :2 , 84) en su estudio en méxico americanos, aunque tampoco llega a la significancia estadística, pues 

corno ya se indicó. el número de pacientes incluido por ellos fue pequeño En niños se observa una 
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asociación con el haplotipo DR8-DQ4 con riesgos de 4 63 y 2.90 respectivamente, hallazgo que 

también fue informado por Reveille y col en mexico-americanos (84) . La expresión de los anticuerpos 

anti-La parecen estar parcialmente condicionados por los antígenos DR 17 y DQ6, pues aunque la 

estadística no muestra significancia los riesgos son de RR=2 .05 y 3.8 respectivamente, indicando que 

probablemente la mismas secuencias del nicho de DQ y de DR que se observan en poblaciones blancas, 

son las responsables de la unión a diferentes fracciones del DNA. También es importante hacer notar, 

que cuand0 se anal izan los autoanticuerpos contra fracciones, empiezan a surgir las asociaciones, 

demostrando que los genes Ir son para reconocer epítopes definidos de secuencias pequeñas dentro de 

toda la moléc11la del antígeno. Si bien los anti -Sm se han relacionado con DR12, DRl3 , DR15 y DQ6, 

una hallazgo de interés de este trabajo es la asociación clara con DQ8 (X2Y=5 84) con una p=O.O 1 y 

un riesgo bastante alto de 8.6, lo cual indica que en mexicanos este es un factor muy importante de 

riesgo para la sintesis de autoanticuerpos aunque también hay una participación no significativa del 

DR15 y DQ6 (con un RR de 2.93 y de 2.36) que se observa en caucasoides y negros. Los anticuerpos 

contra R.i'\'P mostraron genes Ir en las moléculas del DR14 con un RR=3.98 y del DR7 con una 

signifi cancia muy elevada (p=0.00003) y un riesgo sumamente incrementado de 43.4 . El grupo de 

mexico-americanos también muestra el haplotipo DRB 1*0701-DQB 1*0201 , pero ellos encuentran una 

asociación más fuerte con el alelos que corresponde al DQ8, tal vez por el grado de heterogeneidad 

étnica un tanto diferente al de los mestizos de México . Por último. las siguientes secuencias participan 

en el contro l de la síntesis de los anticuerpos contra PLP: DR 11 con un RR=3. 59 en niños y DR 15 que 

muestra una participación en el límite (p=0.05) y un riesgo medio de 3 .59. 

En resumen, las asociaciones HLA con las diferentes autorrespuestas en el LED, existentes en los 

distintos grupos étnicos estudiados hasta ahora, sugieren fuertemente que los genes HLA son en 

realidad candidatos importantes como genes Ir que controlan la síntesis de autoanticuerpos. El análisis 

de las secuencias ha demostrado como también se observa de los datos de este trabajo. que las 

posici ones 14 y 70 de la cadena DQB 1 y la 34 y 76 en DQA 1 son probablemente sitios 

complementarios de uni ón a secuencias de los péptidos del DNA que conforman al Ro y al LA La 
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posición 57 en DQBl es crucial para Rl\rp y Sm y las posiciones 7 1-77 modulan la respuesta contra los 

fosfolípidos . 

En conclusión, los resultados de la exploración de la participación del MHC en el LED en mexicanos 

indica que la enfermedad es tan heterogénea como en otras series tanto desde el punto de vista clínico 

como inmunológico. La expresión de la enfermedad "per se", depende por lo menos en parte de los 

genes que codifican para el DR 17 (DRB 1*0301 ) y la resistencia de un gen en la región DQ, cercano al 

DQ6 Por otro iado, la síntesis de autoanticuerpos diversos es el resultado de la presencia de genes 

particulares en los individuos susceptibles, pues sí bien un portador del DRl 7 tiene un riesgo alto de 

manifestar LEO, también podrá desarroliar anticuerpos anti-DNA, anti-Ro y anti-La. Sí es portador del 

DQ6 y/o DQ8 estará en riesgo de producir anti-Sm. Sí es portador del DR 15 y DR 11 , la síntesis se 

dirige a los anticuerpos anti-PLP. El DR8 y DQ2 condi cionan la síntesis de anti-Ro, DRf2, DR13 Y 

DQ8 la de Sm y DR14 y DR8 la de RNP, con un riesgo mayor sí llevan al DR7. Las secuencias del 

DQ6 se asocian a péptidos del Sm y Ro de la molécula de DN A. 

Con estos resultados, habrá que investigar cuidadosamente las secuencias que part icipan r ara deja rl e 

accesible al TCR, las secuencias que éste reconocerá específicamente para desencadenar una respuesta 

de gran afinidad, ocasionando la respuesta autoinmune. 

Una importante lección de estos hallazgos es que ahora se podrán investigar en familias con 

antecedentes de LED a los individuos que se hallan genéticamente en riesgo de manifestar la 

enfermedad, de modo que se podrá predecir muy tempranamente. sí un individuo tiene posibilidades de 

enfermarse. Mas relevante, es el hecho de determinar autorrespuestas en estas familias y seguir la 

síntesis de autoanticuerpos en individuos que aún no manifiestan el LEO, pero presentan 

autoanticuerpos. Con esto, se podrán hacer diagnósticos tempranos, seguimiento de sujetos que 

producen autoanticuerpos y tal vez, iniciar terapias o métodos profilácticos para retardar la instalación 

del LED o para hacerla una enfermedad menos severa. La investigación molecular deta ll ada de los 

genes DRB 1, DQA 1 y DQB ! , así como los defectos en los genes del TCR y el análisis de los pépticlos 

de cada uno de los antígenos desencadenantes de la autoinmunidad. es el paso obligado para co ndu cir 

al manejo inmunogenético de estos pacientes. 
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VIII. CONCLUSIONES 

1 Los hallazgos clínicos en el LEO muestran una enfermedad tan heterogénea como lo ya descrito en 

comparación con lo que se tiene en la literatura, pues los adultos presentan daño renal , artritis y eritema 

malar y los niños manifiestan daño renal, artritis y anemia hemolítica . El único dato que llama la atencion 

es la ausencia de anemia hemolítica en adultos. 

2. La mayotía son pacientes femeninos (94.2%), como en otros estudios sugiriendo una influencia 

hormonal como desencadenante del LEO. 

3. Los autoanticuerpos van dirigidos contra una diversidad de componentes y su prevalencia es 

ligeramente diferente entre adultos y niños. Los anticuerpos anti··ANA y ani -DNA se hallan con mayor 

frecuencia en ambos, pero en los adultos le siguen los anti-RNP, anti-Sm, anti-PLP, anti-Ro y anti -La, 

mientras que en los rúños le siguen los anti-PLP, anti-Sm, anti-RNP y anti-Ro, lo cual probablemente se 

debe a C\ cntu> inrnu 11ológico, relacionados con la t:dad . 

4. El perfil genético del complejo filA demostró que el gen de susceptibilidad en el LEO es el DR l7 . 

La asociación menos intensa con el OQ2 demuestra que las secuencias responsables están en ei locus 

DR y que el OQ2 aparece porque estos dos antígenos se encuentran en desequilibrio de enlace. 

'i . Se observó la presencia de un gen de probable protección en la región DQ, pues el OQ6 está 

significativamente disminuido en ambos grupos, lo que sugiere que un sujeto portador de este antígeno 

tiene menor riesgo de expresar el LEO. 

(> La enfermedad en México no es diferente genéticamente en niños de adultos y las diferencias clínicas 

o inmunológicas se deben probablemente a aspectos relacionados con el desarrollo, desnutrición y otros 

factores exógenos. 

7 lén la región DR y DQ existen secuencias que controlan la síntesis de autoanticuerpos para cienos 

componentes como son el ONA para el cual DR 7 y OR 17 tienen complementaridad . Ciertos péptidos 

dd DNA como Ro y La. desencadenan autorrespuestas en presencia de DQ2. OQ6 y DR 17 Sm se 

reconoce en el contexto del DQ8 y los RNP se asocian a secuencias del OR 14 y DR 7 
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8 Los hallazgos permiten identificar tempranamente a sujetos en nesgo de expresar el LEO, cuando hay 

antecedentes fami liares de la enfermedad . Ahora se podrá hacer un seguimiento de la presencia de 

autoanticuerpos como marcadores predictivos en sujetos aparentemente sanos de famil ias con 

antecedentes de enfermedades autoinmunes 

9. Con el conocimiento del perfil genético y su correlación inmunológica se facilita la identificación 

temprana, el tratamiento oportuno y en el futuro la terapia génica 
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IX APENDICE 

l . MATERIAL 
Fibra de nylon. Fenwal Laboratories 
Frascos de vid rio de SO a 100 mi 
Jeringas Estériles ( 1 O Y 20 ml) 

- Ligadura 
- Microjeringas sencillas multiples de 50 y 250 ul (Robbins Scientific Corporation) 
- Microplacas de Terasaki para microcitotoxicidad 3034 (Rubbins Scientific Corporation) 
- Pinzas 

Pipetas graduadas (5 y 1 O mi) 
- Pipetas pasteur 

Popotes de plástico 
Portaobjetos Clay Adamas, Cold Seal No . 302 1 
Torundas 

- Tubos de vidrio de 13 x 150 
- Tubos Fisher, (Robbins Scientific Corporation) 
- Portaobjetos desechables para microplacas 

- Cámara de Newbauer 

2. EQUIPO 
- Balanza granataria, Harvard Trip 
- Centrífuga Fisher, modelo 59 

Cen1 ri füga refrigerada, modelo PR-2 
- Estufa a 3 7ºC 

Microscopio invertido, American Optical, Biostar 
- Microscopio óptico, E. Letz W. Nr. 532147 
- Potenciómetro 
- Vorlex Mixer 60085 
- Congelador de -20ºC 
- Ultracongelador 

Refrigeradores 

1.3 REACTIVOS 
Aceite mineral 
Alcohol al 96% 
Antibióticos: 

Penicilina G sódica (ampolleta de 1,00,000 UI) con una concentraciópn de lOOU/ml 
Estreptomicina (ampolleta de 1 gr.) con ampolleta de 5 mi. de agua tridestilada estéril. 

61'.\Jill tripano 
Eosina amarilla al 5% en agm~ 

Pesar 5 gr. de eosina amarilla en 100 mi de agua, ajustada a un pH de 7.2 . 
Formol, solución saturada (Reactivo al 34%) 



Heparina 1000 U/mi (1 ,000,000 u (180 U/mg) 
Se pesan 5 50 mg de - heparina y se disuelven en 100 mi de agua tridestilada. Se 

esteriliza por filtro milipore usando un poro de 0.22 u. Se distribuye en frascos es tériles en alícuotas de 
1 O mi. Se tapan con tapón de hule y retapa metálica y se guardar en refrigeración a 4ºC hasta su uso . 
Medio RPMI 1640 
Añadir el contenido de un sobre de medio RPMI en un matraz 
erlenmeyer que contenga 950 mi de agua tridestilada. Agitar suavemente hasta que se disuelva por 
completo . Añadir 2 gr. de bicarbonato de bicarbonato de sodio y aforar a 1000 mi. Ajustar el pH a 0.2 -
0.3 unidades por debajo del , pH deseado (el pH aumenta de 0.1 a 0.3 unidades después de la 
filtración) . Usar NaOH o HCI IN para ajustarlo. Mantener perfectamente tapado el matraz hasta que se 
filtre Esterilizar por milipore (0 22 u). distribuyendo en frascos estériles de 100 mi ,. -;e l lar co n tapi'111 

de hule y retapa metálica. Guardar hasta su uso a 4ºC y protegerlo de la luz. 
Solución balanceada de Hanks normal 

Se hidrata el polvo con agua tridestilada y se afora a 1 litro, se ajusta a un pH de 7,2 y se esteriliza por 
filtro milipore (O 22 u) . Distribuir en frascos estériles de 100 mi. , colocar tapones de hule y retapas 
metálicas y guardar en refrigeración a 4ºC en la obscuridad. 
Solución de Ficoll-Hypaque 
Solución de Hepes (SIGMA. No. H-3375) al IM. pH 7.2 (Lymphoprep) 
Disolver 23 gr de hepes en 70 wJ de agua tridestilada ajustada a un pH de 7.2 NaOH 5N. Completar a 
100 mi de agua tridestilada. Esterilizar en autoclave a 15 Lb (120ºC). 
Suero AB 
Reactivos anti-HLA 

1 3 f)FfFR!vf!N4 <f()'fV Tl F: A UTOANTWUERl'OS. (J 5, 20) . 

a) Determinación de A11toa11tic11erpos contra DNA Nativo mediante la Técnica de lnmunofluorescencia 
Indirecta con Crithidias sp. 

Reactivos 

Medios de Cultivo Medio NNN 
A . Solución Madre de Ringer (en 1 litro) 

NaCI ....... ...... ..... .. .... ... ....... ...... ... ........... 70g 
CaCL 3g 
KCL . . . .... .. .. ....... ...... ... .... ... 2.5 g 

Para usarla, diluirla 1 1 O con agua neutra estéril. 

B. Agar sangre: 
Agar puro (Bacto-agar o agar nutritivo) 
Agua destilada . . 
NaCI 
Sangre de conejo desfibrinada 
NaOH .... .......... .. ... ..... ............. .. ..... ... ... . . 

14g 
900ml 
6g 

2-3% 
IN 



Preparación 

1 Se añade el agar y el NaCI al agua destilada, se lleva a! punto de ebullición se deja enfriar entre SOº y 

60°C y se neutraliza con NaCI IN. 

2. Se preparan las alícuotas del medio y se esteriliza en autoclave a 12 lb de presión por 30 min y se 

colocan en refrigeración hasta su uso. 

Medio 

1 Se fun dt: una alicuota de agar se deja enfriar a 50-Gvº C. Se ai1ade ia sangre de conejo destibrinada, en 

un ambiente estéril y se mezcla bien hasta tener la concentración de 2-3 %. 

2. En tubos estériles se agregan 5 mi de medio de agar-sangre y se incl inan . Cuando se ha solidificado se 

refrigera durante l 2 hrs. Se incuban los tubos por. 24 hrs a 37ºC para ensayo de esterilidad . 

3. Agregar a los tubos la solución de Ringer diluido 1· 1 O con agua destilada estéril. 

4 . Resembrar una alícuota de la cepa disponible (0.4 mi). Dejar los tubos en incubación a 22 - 25ºC por 

15 a 20 días. 

Preparación de laminillas 
l.J n tubo con la cepa se centrifuga a JVOO g durante l O 1nin, se desecha el sobrenadante y se lava 3 

veces con PBS a pH 7 2. Se resuspende el botón con 0.2 ml de agua destilada estéril y se coloca una 
gota de la suspensión en la laminilla. Se deja secar y se fij a con etanol al 96% por 10 min y se guardan 
en envases cerrados a -20ºC hasta su uso. 

Cepas de Crithidias sp. 
PBS pH 7. 2 (Solución madre): 
Solución A. Na2HP04 O l M: 

Na2HP04 
Agua destilada . 

Solución B. NaH2P04 O. 1 M 
Na2HP04 
Agua destilada 

Mezclar solución A más 8: 
Solución A 
Solución B 
So lución Salina 0.85% 

Se regula el pH a 7 2 con ayuda de las soluciones madre. 

14.2 g 
1 litro 

13 .8 g 
1 li tro 

71.5 mi 
28 .5 1111 

90V mi 
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Glicerina Amortiguada 
A Amortiguador de fosfatos pH 8.0: 

Solución A ...... .. ... ..... 94.5 mi 
Solución B .... ....... .... .. ......... .. ....... . 5.5 mi 

Corrección del pH con NaOH ION. 
A 9 mi de glicerina se le añade 1 mi de amortiguador de fosfatos pH 8.0. Se mezclan y conservan en 
refrigeración. 

b) Determinación de Autoanticuerpos por el Método de Jnmunojluorescencia Indirecta 

1. Preparación del Poh-o de Hígado 

El hígado de cobayo, rata o ratón se homogenizan en una licuadora por dos min con un volumen igual 
de solución salina y se filtran a través de seda. Al filtrado se le adicionan 4 volúmenes de acetona fría. Se 
centrifuga a 2000 rpm durante 10 min. Lavar el precipitado con SSF hasta que el sobrenadante quede 
libre de hemoglobina (4-5X). Finalmente se Java con agua destilada y 3-4 veces con acetona para 
completar la deshidratación. Se coloca el polvo a 37ºC por 24 hrs. se muele en un mortero y se 
almacena en tubos con tapón de rosca a 4°C. 

2. Antisuero 
1 Reconstituir el antisuero fluoresceínado convencional con el diluyente que trae el equipo. 
2. Absorber con polvo de hígado de rata: 

a) 100 mg/ml (0.5 g por 5 mi) 
b) Para reducir pérdida del volumen del conjugado, el polvo de hígado se humedece ..:on unas gotas de 

amortiguador de Coons. 
c) Dejar en frío (hielo) 45 min con agitación cada 10 min. 
d) Centrifugar a 2000 rpm durante 1 O min y separar en alicuotas de O. 1 mi y congelar a -70oC. 

Se diluye con PBS 1 :4• antes de su uso. •Debe titularse el antisuero antes de su dilución. 

3. Amortiguador de COONS pH 7.2 
5,5 dietilbarbiturato de sodio ... . . 
Cloruro de sodio 
Acido clorhídrico . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . ..... .. .. ..... .. ... . 
Agua destilada .. .. ..... ......... .......... .. .... .. ........ . 
Diluir con agua destilada 1 :2 antes de ser usado. 

4. Amortiguador de glicina 0.1 M pH B.6 
Glicina . . ... .... ........... ...... ... . 
Hidróxido de sodio 
Cloruro de sodio 
Azida de sodio 
Agua destilada . 

Diluir 1 :3 con glicerol antes de usarse. 

.. 20.6g 
85 g 
80.6ml 
llevar a 5 litros 

14 g 
0.7 8 . 

17 g 
1 g 

aforar a l litro 
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5. Amortiguador de fosfatos (PBS) pH 7.2 
Cloruro de sodio . 
Na2HP04 . 2 H20 
KH2P04 . 

8.5 g 
... 8.62 g 

248g 
Agua destilada aforar a 1 litro 

6. Cortes ele Hígado 

1 Hacer cortes de hígado de rata con microtomo y sumergirlos en buffer de fosfatos O. 1 M con 
fonnalina 10%. Guardar a -70°C Después se fijan los cortes con acetona al 100% durante 10 min. 

Para preparar el amortiguagor de fosfatos 
KH2P04 0.5 M 68.04 gL-1 
Na2HP04 0.5 M 70 99 gL-1 
Agua destilada 

Formalina : formol al 37% con agua destilada. 

17.6ml 
60.8 mi 
llevar 1 litro 

e:) De1erminació11 de Autoanicuerpos anli-Pf,P. anli-RNP, anli-Ro. anli-la y anti-Sm Mediante el 

Análisis de lnmunoabsorc:ión Enzimática (EJJSA). 

1 Fase sólida (Tubos o placas de poliestireno) 
2 Solución de antígeno. que consiste de el suero problema. 
3 Suero humano normal. 
4. Suero humano positivo. 
5 Solución de conjugado (lgG de cabra anti-inmunoglobulinas totales). 
6. Sustrato: 100 mi de amortiguador de citratos pH 5 + 40 mg de ortofenilen-diarnina + 40 ul 

H202 al 30% en obscuridad. 
7. Amortiguador de recubrimientos (Carbonatos O. 1 M pH 8.6). 
8. Amortiguador de salina fosfatos 0.01 M pH 7.2 adicionado de Tween 20 (PBS-T) 
9. HzS04 8 M. 
JO. Bomba de vacío y estufa a J7°C 
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