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RESUMEN 

Introducción 

La presentación clínica de Lupus Eritematoso Generalizado (LEG) en niños suele ser 
diferente con respecto a los adultos, con afección a órganos vitales en grnn porcentaje a 
diferencia de lo que ocurre en la población adulta. Es probable esto se deba a diferencias 
inrnunogenéticns y sürológícas con respecto al paciente adulto. pero hasta la fecha no se ha 
podido encontrar respuesta a esta duda. En México, el LEG en adultos se ha asociado con 
los antigenos de h1stocompat1bilidad HLA-DR3 y HLA-DR7. pero no se conoce su asociación 
en pacientes pediátricos. 
Objetivo. 
Determinar la frecuencia génica de los antígenos de histocompatibilidad Clase 11 (HLA-OR y 
HLA-0081 ). en una población de niños mexicanos con Lupus Eritematoso Generalizado. 
Material y Métodos: Se realizó un estudio descriptivo y prospectivo, en el cuál se captaron 
pacientes pediátricos que cumplieran con los entenas de LEG de la consulta de 
Reumatología Pediátrica del Centro Médico La Raza. en el período de marzo del 2000 a 
marzo del 2001. Se analizaron variables demográficas. clinicas, de evolución y de 
desenlace: se les realizó tipificación de los alelos HLA-DR y HLA-DOB1. mediante PCR con 
oligonucleótidos de secuencia especifica. 
Resultados: Se incluyeron a 54 niños ( con una proporción mujer a hombre de 6.7: 1) y 
edad promedio al momento del diagnóstico de LEG de 11 .9 años (intervalo de 5 a 16 años) 
Los principales sintomas clínicos al realizar el diagnóstico fueron: artritis (61°/o). eritema 
malar (55.S~o). caída de cabello (44º,0), fiebre (43~10), proteinuria (39~~) edema de cara y 
extremidades (24~0. La forma de presentación clínica al momento de realizar el diagnóstico 
de LEG en la población pediátrica estudiada fue: Mucoarticular en 38 pacientes (70C}~). 
Renal en 21 pacientes (39~o), Hematológ1co en 14 pacientes (26°/o), Sistema Nervioso 
Central en 7 pacientes ( 15°-0) 
La frecuencia génica (fg) de los alelos HLA-DR y HLA-DOB1 fue discretamente diferente a 
la reportada previamente en los adultos Mexicanos. se esperaba encontrar elevado DR3 en 
la población ped1átnca. pero su frecuencia génica fue baja ( 0.064 en los niños Vs. 0.117 en 
los adultos). pero a d1ferenc1a del alelo HLA-DRB se pensaba encontrar bajo o muy similar 
que en la población adulta y se encontró alto (frecuencia génica de 0.175 en niños Vs. 0.092 
en adultos. Al tener los resultados previos se contrastaron los resultados con la población 
sana de .-nestizos mexicanos que había servido de grupo control en la población adulta y se 
encontró que los siguientes haplotipos presentaban diferencia estadística: 
HLADR2/DOB"0602 ( p = 0.0035. OR = 3.65.IC 1.45- 9.34). seguido por 
HLA-DR 11 /008"0301 ( p = 0.0000075. OR = 3.04 IC 2.58 - 3.58). 

Conclusión: Este traba10 muestra que el haplotipo HLADR2/DOB1 ·0502 podría ser 
considerado un marcador de suscept1bi11dad genética al LEG pediátrico en México. 
Es posible que el aumento en el grado de mestizaje de las nuevas generaciones. ha 
1avorec1do en los Mexicanos un incremento en el riesgo para desarrollar LEG. 

Palabras clave: Lupus Eritematoso Generalizado: Complejo Mayor de Histocompatibilidad; 
n1nos; susceptibilidad. 
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INTRODUCCIÓN 

El Lupus Eritematoso Sistémico o también conocido como generalizado (LES) es un proceso 

inflamatorio crónico difuso con afectación multisistémica. de etiología desconocida; se asocia 

con trastornos de mecanismos normales de inmunorregulación. causado por interacción de 

factores genéticos (alelos del sistema HLA), hormonales (incremento de hidroxilación de 

estrona a 16-hidroxiestrona), ambientales ( exposición a la luz solar), infecciosos (parvo 

virus, citomegalovirus), anormalidades inmunológicas (deficiencia de C4), medicamentos 

(hidralazina, difenilhidantoína. clorpromacina): cuya interacción tal vez induzcan alteraciones 

del sistema de inmunorregulación.(1, 2,3) 

El LES es considerado el prototipo de las enfermedades autoinmunes; para establecer el 

diagnóstico y clasificación de esta enfermedad existen criterios establecidos por Colegio 

Americano de Reumatologia (ACR}, los cuales también se aplican a la población pediátrica 

con LES, encontrando que tienen una sensibilidad del 96°/o y una especificidad del 100°/o en 

niños. ( 4, 5) 

En el adulto es una enfermedad más frecuente en la mujer, en una proporción de 9:1 con 

respecto al hombre. A diferencia de la edad pediátrica, durante la primera década de la vida 

se presenta en una proporción niñas: niños de 3:1, incrementando a 6:1 en la adolescencia. 

Puede presentarse en los extremos de la vida. pero la mayor incidencia es en la edad 

reproductiva, entre los 15 años a 40 años de vida. Aproximadamente el 25% de todos los 

casos de LES ocurren en las dos primeras décadas de la vida y es extraordinariamente rara 

en niños menores de 5 años. después de esta edad su incidencia crece progresivamente 

hasta la adolescencia.(6,7,8) 
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Se sabe que del 10°/o al 12º/o de los niños con LES tienen un familiar de primer gmdo 

afectado. Además se ha encontrado una mayor incidencia de esta enfermedad en gemelos 

monocigóticos 24°/o al 69°/o comparados con dicigóticos 2°/o al 9%.(9, 1 O) 

En México no contamos con bases estadísticas confiables para conoce,r.la prevalencia e 

incidencia real de LES, estudios realizados en adultos con LES han estimado una 

prevalencia de 12 a 50 casos por 1 00,000 personas y una incidencia 

por 100,000 personas, en Estados Unidos. ( 5, 1 O) 

Con respecto al factor genético, el complejo mayor de histocompatibilidi.d (MHC) parece 

contribuir de manera discreta. está localizado en el brazo corto del_·. cromosoma 6: 

considerado como una región con genes polimórficos cuyos pro~uctos Se expresan en la 

superiicie de las células, proporcionan un sistema que une péP1idos' proteicos que son 

reconocidos por el receptor de los linfocitos T. Los genes HLA. se heredan siguiendo la 

primera Ley de Mendel, en forma codominante. El genotipo·.consiste de dos antígenos de 

cada locus y cada individuo es portador de 12 antígenos d-e histocompatibÍlidad HLA, seis de 

cada región provenientes de un haplotipo materno y seis d~i,_:g'.lter;,c:); (1 1, .12) 

Existen tres tipos diferentes de productos de los geries ,dé_i' c_;:,Ínplejo principal de 
.-.. ·. '' "' 

histocompatibilidad llamados de la clase I, clase 11 y clase 111;· Los·pépticic:ls'generados en el 
.- ···.·:·· .·:'-;: 

citosol (generalmente procedentes de proteínas sintetizadas endógena.:nente) se asocian 
,• ,,·.:< .. 

con moléculas de la clase I, dentro de los cuales encontramos a·.1os;.a~tígenos HLA-A, 

HLA-B y HLA-C. Los péptidos generados en los endosomas y lisosorii~s a partir de las 

proteínas fagocitadas (generalmente exógenamente) se unen a las moléculas de Clase 11. 

los cuales se dividen en los siguientes grupos: HLA-DR, HLA-DO, HLA-DP y HLA-DM.Las 

moléculas de la clase 111 estan codificadas por genes situados entre regiones clase 1 y clase 
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11. gobiernan la síntesis de los factores del.complemento C2, C4A, C48 de la vía clásica y el 

factor 8 de la vía alterna. (13, 14, 15. 16) 

Se han descrito algunos alelos del Complejo Mayor de Histocompatibilidad (MHC) como 

marcadores de susceptibilidad a enfermedades mediante estudios de población. El término . . 

de marcador de susceptibilidad, se refiere a la asociación estadística dél aleio .del MHC con 
. ~. '2 ,' . : . -. 

la enfermedad; la asociación implica un riesgo relativo, más n~ qUe.·~~te 'g0-r:-t_~~-,-~~~uentre 

directamente implicado en la fisiopatogenia de la enfermedad._(17.18)><·, ·::;;, 
··:._' ·-,. 

Con respecto a los estudios del MHC con LES fue en la década· de_ .los .7.o·s. ·cuando se 

reportó su asociación con el antígeno HLA-88 de la clase 1, pero .más'tl:l;d.; se·v·.;rificó que 
_,: _, '. - . - ,_:_e_~ 

el efecto sobre 88 era debido al desequilibrio de enlace ·:con-.. DR3;·:P6steriormente se 
. ; , __ .. ' ~ . -. - ·- ' -

demostró asociación de DR3 en la población Caucásica (Australia, 'i~glÉ:i~e~·~Canadienses, 
Checoslovaquia, Francia, Alemania. Hungría, Italia, Escandin.:'.v~~:·~·~uE!~a Zelanda. Ambos 

haplotipos DR2 y DR3 son asociados con LES en Bulgaria, R~sia y lo·~ Est~-dos Unidos; DR2 

en Griegos. El LES en orientales es asociado con DR2 y DR3 én'.China 'l. DR2 en Japón, 

Corea y Singapur. Además se han asociado algunos autoanticuerpos con MHC en el LES - -·· - ------, .. _ , ______ - ---- -

como: anti-DNA con DR2, DR3, DR7 y DO beta; anti-Sm se ha asociado. con DR2. DR-4, 

DR-7 y 006: el anti- Ro se ha asociado con DR-2, DA-4 y DO beta;_ el· ar:iti- La se ha 

asociado con DR-3 y DR-8 y los anticuerpos antifosfolípidos se han asociado con DR-4, 

DR-7 y DO 6 y 7. (19, 20) 

En 1982 Ahearn realizó un estudio en población adulta para conocer la interrelación de 

características serológicas y clínicas de los HLA -DR. M8 en pacientes con Lupus 

Eritematoso Sistémico. encontrando que el antígeno HLA-DR2 y MB1 fue significativamente 

aumentado al compararlos con los controles en población Cauc~ica. En forma secundaria 
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consideraron que DR2 y DR3 podrían considerarse marcadores de susceptibilidad de MHC 

para LES. (21) 

Se han realizado estudios en familias con casos múltiples de LES, uno de ellos realizado por 

Truedsson elaborado en diez familias caucásicas con dos o más. casos con LES, 

concluyendo que el haplotipo (HLA-B8,SC01, DR 17) esta fuertemente relacionado con la 

enfermedad. Posteriormente en Bulgaria Seis realizó un estudio familiar con múltiples 

casos, de tipificación de HLA en diferentes enfermedades autoinmunes, encontraron que dos 

de tres hermanos que presentaban el haplotipo HLA-A2/3, B8735,DR2/3 presentaban LES, 

lo que podría sugerir un rasgo Mendeliano dominante. (22,23) 

Posteriormente Reveille en 1997 analizó el Lupus Eritematoso Sistémico en tres grupos 

étnicos(Caucásicos, Americanos-Africanos e Hispanos), encontrando mayor incidencia del 

alelo HLA-DRB1·0301 (DR3) en Caucásicos: DRB1"1503 (DR2) en Americanos-Africanos y 

DRB1 ·os (DRB) en Hispanos. Otro aspecto que llama la atención, es la forma de 

presentación de la enfermedad en los diferentes grupos de estudio por ejemplo: la 

enfermedad cardiaca es más frecuente en los Hispanos (40o/o) en comparación con la baja 

frecuencia en los Caucásicos con un (15º/o. La enfermedad neurológica tiene una baja 

frecuencia en los Caucásicos (14º/o) Vs. (26º/o) en los otros grupos étnicos. El 59°/o de los 

Americanos -Africanos tienen enfermedad renal. Concluyendo que la forma de presentación 

de LES se ve modificada por otras variables como son: socioeconómicas, inmunológicas, 

1nmunogenéticas, fisiológicas, que pueden predecir la actividad y el curso.de LES. ( 24,25) 

El primer estudio realizado por Granados y col., en población adulta Mexicana con Lupus 

Eritematoso Sistémico. se encontró incremento de la frecuenci~· .·de los ~iguientes alelos 

HLA-DR3 ( pC=0.03, RR2.56) y HLA-DR7 (pC=0.004, RR=3.osr comparado con el grupo 
1 

control, este último alelo se le ha asocia con Síndrome. de 
7 
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Posteriormente al analizar la distribución de haplotipos Clase 11 en pacientes adultos con 

LES, determinaron que existe una fuerte asociación de los siguientes haplotipos y LES: HLA-

DA3-DOA1*0501-DOB1*0201 (pc=.0.017, OA= 2.97), seguido por HLA-DA1-DOA1*0101-

DOB1 *0501. Además de encontrar una gran variabilidad de desequilibrio para los haplotipos 

con DRB1*1501, demostrado por un aumento en la recombinación con haplotipos poco 

comunes en Iridios Americanos pero con una alta frecuencia en Caucásicos. es factible que 

esta mezcla de genes entre Indios Americanos y Caucásicos incremente el riesgo en la 

población Mexicana para el desarrollo LES. (26,27,28,29) 

Con respecto a la población pediátrica con LES, se ha visto que la enfermedad tiene un 

comportamiento clínico diferente al adulto; con afección a su inicio a órganos vitales en 

mayor porcentaje. Font en 1998 compara manifestaciones clínicas e inmunológicas de 

población pediátrica con LES Vs. Población adulta, observando que la nefropatia es más 

común en niños con respecto a los adultos ( 20%, Vs. 9°/o, P= 0.04; OA= 2.7, IC 95°/o: 1.1-7), 

asi como la liebre (41°/o en niños Vs. 21º/o en adultos con LES, p= 0.006; OA= 2.6, IC 95°/o: 

1 .2- 5. 7); con respecto a las titulaciones de anticuerpos sólo se encontró elevado 

anticardiolipinas del isotipo lgG ( 29°/o Vs 13°/o, p= 0.017; OR 2.9, IC 95º/o: 1.1- 6.8) el resto 

de anticuerpos fueron similares en ambos grupos. Carreña en 1 999 realizó un estudio para 

ver las diferencias clínicas e inmunológicas entre el LES de inicio juvenil y de inicio adulto. 

encontrando las siguientes: el LES de inicio juvenil presenta una alta frecuencia de 

vasculitis cutánea (44.8°/o vs. 27.6°/o), convulsiones (18.3°/o vs. 7.6º/o), nefropatia (67.3°/o 

vs. 48.4%) y eritematoso discoide ( 26.5°/o vs. 13.8º/o), las manifestaciones articulares 

fueron menores en comparación con el adulto (85. 7~,ó vs. 96.1 ~~). Los marcadores 

inmunológicos fueron similares en ambos grupos. (5, 30, 31,32) 
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Existe el reporte de un estudio realizado en población de niños Brasileños con LES. sobre la 

frecuencia del alelo HLA-DR. donde se encontró diferencia en el alelo más frecuente 

reportado en población pediátrica con LES, ya que ellos reportaron una mayor incidencia 

del alelo DR-2 en el 34°/o de la población pediátrica con_LES estudiada a diferencia de la 

población adulta con LES que se le ha asociado con HLA-DR3. ( 33) 

rp,-,::. 
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.JUSTIFICACIÓN 

Se desconoce la etiología del Lupus Eritematoso Sistémico, a pesar de lo cual se sabe, es 

posible que el factor genético tenga un importante papel en la susceptibilidad y expresión de 

la enfermedad. Los antígenos de histocompatibilidad HLA,asociados con LES suelen ser 

diferentes en las diversas poblaciones del mundo, por ejemplo: DR3 en Caucásicos, DR2 en 

Orientales y Sudafricanos. (18, 19) 

Estudios realizados por Granados y colaboradores, en población mexicana adulta con Lupus 

Eritematoso Sistémico mostraron mayor frecuencia de los antígenos HLA-DR3, 

HLA-DR7. (26, 27) 

Sin embargo en la literatura nacional no se registran estudios realizados en niños con LES y 

su asociación con los antígenos de histocompatibilidad, motivo. por· lo·. que se justificó la 

realización de este proyecto de investigación. Se deseaba caracte.l'i~ar;'~.;.r:iéticamente a una 

población de niños mexicanos con LEG y conocer los· gen-es q;,.~·.::d'i.stÍ~g~'3n ~ un niño con 
" ... ·_,,_.:'('-c._.;--·-;.---·--- -- -

diagnóstico temprano de LEG. 
'. :: . :, :~· .' ;-~ ·.~ _:_ ·, ..... : :_;· -

En 1998 el LEG ocupó el primer lugar, como motivo de co~s~lt~-•'3xter~a del servicio de 
·<'" .. ~-:- .. _ ... _·,·-_:··--·;-:!<"_:::_-_<":o:'··.?>>_--.·_ 

Reumatología Pediátrica, del Hospital General "Dr. GauC:tericr'o"¿~o~3a1e~'iGarza" Centro 

Médico La Raza. Centro Hospitalario de tercer nivel que capta pobla;;,ió~ d'31 D. F, área 

Metropolitana y algunos estados del centro del país como: Toluca, Hidalgo, Ouerétaro; 

estados del centro de la Republica Mexicana y con alto porcentaÍe.de población mestiza. 

Poder conocer el perfil de los antígenos de histocompatibilidad en pacientes pediátricos 

permitirá caracterizar la información genética en la población pediátrica, ya que el niño 

también se encuentra expuesto a factores externos tales como: cambios hormonales, 

factores ambientales, infecciones virales, ingestión de medicamentos. que pueden contribuir 

al desarrollo de LEG. 
10 ~ --·-~------. 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

¿Cuál es la frecuencia génica de los antígenos de histocompatibilidad Clase 11 { HLA-DA y 

HLA-0081 ), en una población de niños mexicanos con Lupus Eritematoso Generalizado? 

·----·--, 
11 l 
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OBJETIVO 

Determinar la frecuencia génica de los antígenos de histocompatibilidad Clase 11 
( HLA-DR y HLA-0081). en una población de niños mexicanos con Lupus 
Eritematoso Generalizado. 

12 
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MATERIAL Y METOOOS 

TIPO DE INVESTIGACIÓN: Clínico. 

DISEÑO DE ESTUDIO: Transversal Descriptivo 

POBLACION O UNIVERSO DE TRABAJO 

Se estudió a un grupo de niños mexicanos con las siguientes características: 

Con diagnóstico ·de Lupus Eritematoso Generalizado, de acuerdo a los criterios del (ACR); 

del servicio de Reumatología Pediátrica que cumplieron los criterios de selección, 

derechohabientes del Hospital General Dr. Gaudencio González Garza Centro Médico "La 

Raza ... 

13 



CRITERIOS DE SELECCIÓN 

Inclusión: 

_ Con edad de 5 a 16 años de vida 

. Niñas y niños 

_ Con diagnóstico de Lupus Eritematoso Generalizado de acuerdo a los criterios del 

Colegio Americano de Reumatologia (ACR) 

_ Oue acudieran al servicio de Reumatologia Pediátrica del Hospital General Centro 

Médico La Raza . 

. Consentimiento informado firmado por el padre o tutor (Anexo 1) 

14 1
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VARIABLES DE ESTUDIO 

Lupus Eritematoso Generalizado. 

Definición conceptual: 

El Lupus Eritematoso Generalizado es una enfermedad inflamatoria crónica. de tipo auto 

inmune con afectación multisistémica. resultado de trastornos de los mecanismos normales 

de 1nmunorregulación causado por interacción de factores genéticos. hormonales 

ambientales. (1 .2) 

Definición operacional: 

Para este proyecto se consideran los criterios del Colegio Americano de Reumatología 

(ACR) para el diagnóstico de Lupus Eritematoso Sistémico. (4) Cuatro o más criterios hacen 

el diagnóstico de Lupus Eritematoso Generalizado. 

Indicadores: Presente o ausente. 

Escala de medición: Nominal Dicotómica. 

Antigenos de Histocompatibilidad (HLA) 

Definición conceptual: 

Los antigenos de Histocompatibilidad constituyen un conjunto de genes polimórficos que 

cod1f1can glucoproteínas que se expresan en la supe.r1icie celular. ~e encuentran localizados 

en el brazo corto del cromosoma 6, su función principal~es unir fragmentos de proteínas 

extrañas. formando complejos que pueden ser reconocidos por los linfocitos T. ( 11, 12) 

15 



Definición operacional: 

La presencia de los antígenos de Histocompatibilidad clase 11 que se identificó en tejido 

sanguineo mediante la técnica de reacción en cadena de la polimerasa amplificada con 

iniciadores de secuencia especifica (PCR-SSP) (34) 

Indicadores: presencia o ausencia. 

Escala de medición: Nominal Dicotómica. 

OTRAS VARIABLES DE ESTUDIO. 

Edad. 

Definición conceptual: Tiempo que lleva viviendo un ser vivo en años. (35) 

Definición operacional: tiempo transcurrido desde el nacimiento de un ser vivo, medido en 

años cumplidos. 

Indicadores: años cumplidos 

Escala de medición: numérica continua. 

Sexo. 

Definición conceptual: conjunto de caracteres genéticos, morfológicos y. funcionales que 

distinguen a los individuos machos de las hembras é11_el seno de ca_da especie. (35) 

Definición operacional: características fenotípicas que distinguen al hombre de ta mujer. 

Indicadores: femenino y masculino 

Escala de medicion: nominal dicotómica. 

Lugar de Nacimiento. 

Definición conceptual: región geográfica donde el ser vivo nace, lo que permite que este 

grupo de personas compartan cierto de grado de homogeneidad que la población en 

general. ya sea por similitud de costumbres actuales o por una herencia biológica común. 

(35) 
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Definición operacional: sitio en el área de la nación en donde nace el ser humano. por tanto 

este grupo de personas presentan semejanza en características genéticas, ambientales y 

tradiciones. 

Indicadores: Distrito Federal, Estado de México, Hidalgo 

Escala de medición: nominal cualitativa. 

Tiempo de evolución del Lupus Eritematoso Generalizado. 

Definición conceptual: Evolución desde su inicio de las manifestaciones clínicas compatibles 

con el diagnóstico de Lupus Eritematoso Sistémico, las cuales se corroboraron por medio de 

los criterios del Colegio Americano de Reumatología. (4) 

Definición operacional: Número de años y meses transcurridos desde el inicio de las 

primeras manifestaciones clínicas del Lupus Eritematoso Generalizado. 

Indicadores: años y meses 

Escala de medición: numérica continua. 

Forma de presentación clínica de Lupus Eritematoso Generalizado. 

Definición conceptual: conjunto de manifestaciones clínicas y de laboratorio reversibles del 

proceso inflamatorio, secundario a LEG a diversos sistemas del cuerpo humano. ( 5) 

Definición operacional: forma de presentación clínica de LES de acuerdo a los sistemas 

afectados. 

Indicadores: Renal, Hematológico. Mucoarticular, Sistema Nervioso Central, Cardiaco. 

Pulmonar, Sistema digestivo. 

Escala de medición: Nominal 

-·--·----1 
T·¡-;i· . , , 
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DESCRIPCIÓN GENERAL DEL ESTUDIO 

Lugar donde se realizó el estudio: 

Servicio de Reumatología Pediátrica del Hospital General "Dr. Gaudencio González Garza"" 

Centro Médico La Raza. 

Laboratorio de Reumatología e Inmunología del Instituto Nacional de la Nutrición "Dr. 

Salvador Zubirán". 

Laboratorio de Biología Molecular del Instituto Nacional de Cardiología Ignacio Chávez. 

Se captaron todos los pacientes del servicio de Reumatologia Pediátrica con 

diagnóstico clínico de Lupus Eritematoso Generalizado. de marzo del 2000 hasta el 

mes de Febrero del 2001, se les localizó vía telefónica y / o por medio de su cita 

ordinaria al servicio de Reumatología. 

Se les proporcionó información verbal en forma breve sobre el protocolo 

" Frecuencia de antígenos de Hístocompatíbílídad Clase 11 en una población de 

niños mexicanos con Lupus Eritematoso Generalizado". 

En caso de aceptar participar en el estudio firmaron una. carta de consentimiento 

informado. ( anexo 1) 

Se les tomó una muestra sanguínea de 3cc. 

Las muestras sanguíneas fueron llevadas al laboratorio de Reumatologfa e 

Inmunología del Instituto Nacional en Ciencias Médicas. y Nutrición "Dr. Salvador 

Zubirán'", en donde se les realizó extracción de DNA usando Kit Bdtract TM. 

18 



TECNICA EXTRACCIÓN DE DNA 

La extracción del DNA se realizó utilizando el Kit Bdtract TM, dado que nos permite aislar de 

manera rápida y eficiente DNA genómico de leucocitos de sangre periférica. 

El Kit esta diseñado con la característica de prescindir del uso de solventes orgánicos como 

el fenol y el cloroformo utilizados en otras metodologías. El DNA extraído está libre de ANA y 

este puede ser utilizado para ensayos de biología molecular como fragmentos de restricción 

polimórficos (RFLP) o reacción en cadena de la polimerasa (PCR) 

Método para la extracción de DNA usando el Kit Bdtract TM: 

1. - Se tomó 2.5 mi de sangre periférica con un agente anticoagulante (EDTA) y transfirió a 

un tubo de polipropileno de 15 mi 

2. - Se agregaron 2.5 mi de solución BD-1 mezclando varias veces hasta que estuvieran 

perfectamente combinados. 

3. - Se centrifugó por 10 minutos a 2300 rpm. 

4. - Se eliminó el sobrenadante cuidadosamente para no suspender el botón celular. 

5. ·- Se agregaron 2.5 mi de solución de BD-2 para ·favar·e1 botón y centrifugó por 10 

minutos a 2300 rpm. 

G. - Se desechó el sobrenadante y posteriormente se resuspendió el botón con 0.6 mi de 

solución BD-3, se agitó con la pipeta varias veces. Poste.riorrri'IS>nt~ se_incubÓ a 65º C por 15 

rn1nutos. 

Nota: si se formaba un precipitado en la solución BD~3 mantenenfa a 370 C antes de usar. 

7. - Posteriormente se agregó 2.0 mi de solución BD-4 dentro del tubo y mezcló bien. 

8. - Se transfirió a un tubo eppendorf de 2.0 mi y centrifugó durante 10 minutos al máximo 

do la velocidad de la centrifugadora. ( si se observaba un precipitado en el sobrenadarte, se 

centrifugaba de nuevo) 
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9. - Se vaciaba el sobrenadante a otro tubo de eppendorf limpio y agregó 0.6 mi de 

isopropanolol a temperatura ambiente. 

1 O. - Se mezcló la muestra por inmersión muchas veces hasta observar el DNA 

precipitado. 

11. - Se centrifugó por 1 O minutos a la máxima velocidad de la microcentrifugadora. 

12. - Posteriormente se desecho el sobrenadante y lavo el DNA con 1 mi de etanol al 70°/o 

trio. 

13. - Se centrifugó por 5 minutos a la máxima velocidad de la microcentrifuga y desechó el 

sobrenadante. 

14. - Finalmente esperar a que el DNA ( en el fondo del tubo) se seque y resuspender en 

agua esteril o buffer TE (100 mi). se calentó a 65° C de 15 a 30 minutos en caso de que el 

DNA no se disuelva. 

15. -Se determinó la concentración del DNA p_or espectrofotometría de luz UV a 260 nm. 

16. - El DNA estaba listo para usarse: 

20 
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Posteriormente las muestras fueron llevadas al laboratorio de biología molecular del 

Instituto de Cardiología Ignacio Chávez, para realizar la tipificación de los antígenos 

de Histocompatibilidad Clase 11 (HLA-DR y HLA-DOB), se procesaron en bloque de 10 

muestras por medio de la técnica de Reacción en Cadena de la Polimerasa 

Amplificada con iniciadores de secuencia especifica (PCR-SSP), utilizando test 

DynalRELI SSO: HLA-DR y HLA-DQB1 respectivamente para el alelo que se 

deseaba tipificar. 

Una vez procesadas las muestras la información se vació a las hojas de captación de 

datos y finalmente se analizaron los resultados. 
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ANALISIS ESTADISTICO. 

Se utilizó paquete estadístico SPSS Versión 10.0 para el análisis de las características 

clínicas y demográficas de la población estudiada. 

La significación estadística fue evaluada por medio de Chi cuadrada, con corrección de 

Yates y prueba exacta de FISE cuando fue necesario, con el paquete estadístico EPllNFO 

Versión 6. (36) 

ASPECTOS ETICOS 

Este estudio se considera una investigación con riesgo mínimo que se ajusta a las normas 

éticas Institucionales y a la Ley General de Salud en materia de investigación en Seres 

Humanos, así como la declaración de "Helsinki", (37) 

Se proporcionó una carta consentimiento informado, la cual fue firmada por. los padres del 

mismo (anexo 1 ), en la cual se da información de los objetivos, métodos, del estudio. 

El proyecto fue evaluado y aprobado por el Comité Local de Investigación del Hospital 

General Dr. Gaudencio González Garza Centro Médico "La Raza", con el No; 99-691-0053. 

RECURSOS 

Contamos con el servicio de Reumatología Pediátrica de donde se captaron los pacientes 

del Hospital General "Dr. Gaudencio González Garza" Centro Médico La Raza, además de 

los recursos humanos y físicos para su elaboración. 

El traba¡o de Investigación recibió apoyo económico por Fondo para el Fomento de la 

Investigación (FOFOI) en el IMSS. 
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RESULTADOS 

Se incluyeron 54 pacientes pediátricos con Diagnóstico de LEG, de acuerdo a los criterios de 

(ACR), del Servicio de Reumatologia Pediátrica del Hospital Dr. Gaudencio González Garza 

Centro Médico La Raza. Presentaron la siguiente distribución por sexo ( niñas 47 y niños 7) 

con una proporción niña a niño de 6.7 a 1 (Gráfica No.1. Con una edad promedio al 

momento de ser captado de 14.22 años ( rango de 7 a 16 años) y una desviación estándar 

de 2.25. El promedio de edad al momento del diagnóstico de LEG fue de 11. 19 años ( con 

un rango de 6 a 16 años) y con una desviación estándar de 2.23 ( Gráfica No. 2. La 

población pediátrica incluida presentaba como lugar de residencia estados de la región 

centro de nuestra República Mexicana como son: Distrito Federal. Estado de México y 

Pachuca. 

Las primeras manifestaciones clinicas antes de realizar el diagnóstico en orden de 

frecuencia fueron: artritis (61°/o). eritema malar (55.5°/o), caída de cabello (44°/o), fiebre 

(43º~). proteinuria (39%) edema de cara y extremidades (24º/o. (tabla No. 1. La forma de 

presentación clinica al momento de realizar el diagnóstico de LEG en la población pediátrica 

estudiada fue: Mucoarticular en 38 pacientes (70°/o), Renal en 21 pacientes (39°/o), 

Hematológico en 14 pacientes (26°/o), Sistema Nervioso Central en 7 pacientes (15% .. 

Después de un año de evolución con Lupus Eritematoso Generalizado en 26 pacientes 

(48º<>) presentan aún datos de Nefropatia lúpica y en 10 pacientes existían datos de afección 

rnucoarticular ( tabla No. 1. En 42 pacientes (78°/o) presentaron más de un órgano afectado 

al momento de realizar el diagnóstico de LEG. Otro aspecto de interés es que 13 pacientes 

(24º~) tienen el antecedente de contar con un familiar de primer orden con diagnóstico de 

enfermedad reumatológica, principalmente LEG seguido por Artritis reumatoide. 
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De los pacientes con afección renal se obtuvo el resultado de 14 biopsias renales, de las 

cuales trece ( 92.85%) mostraron datos con Nefritis Lúpica tipo IV y una tipo V (7.21°/o) de 

acuerdo a la clasificación de la OMS ( Organización Mundial de la Salud) para Nefropatía 

Lúpica. En nueve de estas fue posible asignar criterios de actividad y cronicidad; ocho de 

ellas presentaron un indice de actividad intenso (mayor de 6 puntos) y el restante un indice 

de actividad leve (Figuras No. 1,2,3). Siete biopsias mostraron un indice de cronicidad menor 

de 3 puntos y sólo dos un índice mayor de 3 puntos (Figuras No. 4,5) . 

La frecuencia génica (fg) de los alelos HLA-DR en los 54 ninos con LEG es mostrada en la 

tabla 2. en donde también se muestra la frecuencia génica en otras dos poblaciones con 

LEG, adultos y ancianos; observándose que la (fg) de HLA-DR3 en la población pediátrica 

se encuentra baja con respecto a los adultos (fg. de. 0.064 vs. O. 117), a diferencia de HLA

DRB se encuentra alta en la población pediátrica con respecto al adulto (fg. de O. 175 vs. 

0.092). 

Al notar una frecuencia génica un poco diferente. entre la' población pediátrica con LEG y los 

adultos. nos permitimos contrastar los resultados con Individuos Sanos Mestizos mexicanos 

que habían sido el grupo control en los estudios de población adulta con LEG y realizar 

analis1s estadístico para tratar de encontrar si algún alelo y posteriormente como haplotipo 

1nustraba diferencia estadísticamente significativa, encontrando los siguientes resultados: el 

<..tlelo HLA-DR 1 O mostró un incremento estadísticamente significativo al compararlo con el 

yrupo control ( p = 0.05, OR 2.32, IC del 95°/o de 1.45 a 3.69), con respecto al alelo HLA-

DOB'0602 fue el único que mostró diferencia estadística (p = 0.05, OR 2.08, IC 95'% 0.92 a 

4.66) (tabla 3. Cuando se analizó como haplotípo HLA-DR/DBQ se encontraron que tres 

mostraban diferencia estadísticamente significativa. que corresponden a: HLA-

DR2/DOB·o602 (p = 0.0035. OR 3.65, IC 95% , .45 a 9.34), HLA-DR11/DOB.0301 
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( p = 0.000007. OR 3.04, IC 95% 2.58 a 3.58) y HLADR14/DOB"0301 (p = 0.00073, OR 2.50, 

IC 95% 1.85 a 3.38). (tabla 4) 

Se encontró una alta prevalencia de homocigotos en 25 pacientes (46.29°/o), de los cuales 

11 ( 20.3°/o) casos corresponde a HLA-DR y 14 ( 25.92°/o) pacientes a HLA-DOB. 

Todos tuvieron un comportamiento clínico más agresivo independientemente del órgano 

afectado. (tabla 5) 
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DISCUSIÓN 

Este trabajo describe por primera vez las caracteristicas clinicas y demográficas 

comparadas con los marcadores genéticos de MHC en una población pediátrica mexicana 

con Lupus Eritematoso Generalizado. 

La población de 54 niños con LEG analizada. presentó las siguientes características: 

predorninó el sexo femenino. con una relación niña: niño de 6.1: 1. similar a lo que se 

reporta en series mundiales (8. Con una edad promedio al momento de realizar el 

diagnóstico de 11 años y con una desviación estándar de 2.23. con un rango de 6 a 16 años 

de edad. La población pediátrica incluida presentaba como lugar de residencia estados de la 

región centro de nuestra República Mexicana como son: Distrito Federal, Estado de México 

y Pachuca. estados de la región centro de nuestra República y con un alto grado de 

migración de otros estados y en forma secundaria un alto grado de mestizaje de la 

población. 

Las primeras manifestaciones clínicas antes de realizar el diagnóstico en orden de 

frecuencia fueron: artritis (61 %), eritema malar (55.5°/o), caída de cabello (44o/o), fiebre 

(43~á), proteinuria (39%) edema de cara y extremidades (24º/o. (tabla No. 1); los cuales son 

similares a los estudios realizados en población pediátrica con LEG realizados por lqbal, 

Carrer1o y Fon!. en donde predominan las manifestaciones músculo esquelético ( 30,31,32) 

Con respecto a la forma de presentación clínica al momento de realizar el diagnóstico de 

LEG en la población pediatrica estudiada: Mucoarticular en 38 pacientes (70%), Renal en 21 

µacrentes (39º·o). Hematológrco en 14 pacientes (26%), Sistema Nervioso Central en 7 

pacientes (15~0); nuestros resultados son semejantes a los otros estudios realizados en 

población pediétrica, en donde al inició se tiene mayor afección muco articular seguida por la 

renal. (31,32. (tabla 1. Otro aspecto de interés fue que 13 
26 



antecedente de contar con un familiar de primer con diagnóstico de enfermedad 

reumatológica principalmente Lupus Eritermatoso Generalizado seguido por Artritis 

Reumatoide, cifra más elevada con respecto a lo que se reporta en la literatura (10°/o al 

12~~). lo que podría indicar que el factor herencia tiene un papel más importante en nuestra 

población pediátrica para el desarrollo de LEG. ( 9. No se logró asociar alelos con la forma 

de presentación clínica del LEG. dado que presentaron una distribución estocástica. 

Con respecto al estudio inmunogenético, este trabajo muestra et papel que tienen las 

moléculas Clase 11 del MHC en la fisiopatogenia del LEG. La distribución génica de los alelos 

HLA-DR fue discretamente diferente a lo reportado previamente en población adulta con 

LEG. se esperaba encontrar elevado DR3 en la población pediátrica, pero su frecuencia 

génica fue baja ( 0.064 en los niños Vs. 0.117 en los adultos), a diferencia del alelo 

DRB que se esperaba encontrar bajo o muy similar que en la población adulta y se 

encontró alto (frecuencia génica de 0.175 en niños Vs. 0.092 en adultos). Con respecto a 

los alelos HLA-DOB, el alelo que se encontró con una frecuencia génica alta al comparar la 

población pediátrica Vs. adulta fue· 0602 (frecuencia génica de 0.148 Vs. 0.077) (27. 

Al tener una distribución génica de los alelos diferente en la població_n pediátrica y adulta se 

ctec1dió contrastar nuestros resultados con el grupo de individuos san_os mestizos mexicanos 

que habían servido de control para el estudio realizado en adultos y tratar de analizarlos 

~stad1st1carnente para tratar de encontrar si existían diferencias significativas. La 

combinación en forma de haplotipo HLA-DR/008*0602 mostró un· incremento 
' - ', . . : .. :'. ~·.:: :·· :- . ·. : -' . 

estadísticamente significativo en el grupo de niños con LE_G (p = 0.0035, OR 3.65. IC 95°/o 

1.-15 - 9.34), seguido por HLA-DR11/DOB*0301 ( p = O.OÓOÓ, OR 3.04, IC 95% 2.58 - 3.58) 

y HLA-DR14/DOB*0301 ( p = 0.007, OR 2.50, IC 95% 1.8 C.. 3.38)(28,29. Estos resultados 

muestran que los pacientes pediátricos mexicanos con LEG. tienen una forma particular de 
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mestizaje con poblaciones orientales que le confiere susceptibilidad para el desarrollo de 

LEG, otro punto de interés es que el alelo HLA-DR2 también se encuentra con una mayor 

frecuencia en los niños Brasileños con LEG (33. 

Lo anterior sugiere que el mecanismo fisiopatogénico del LEG pediátrico tiene una carga 

genética discreta y que probablemente constituya hasta un 30°/o de la fisiopatogenia, donde 

interactúan cvn factores ambientales traducidos en infecciones virales (citomegalovirus, 

Epstein- Barr). cambios hormonales. exposición a sustancias químicas, y esta combinación 

incremente riesgo para el desarrollo de LEG en la población pediátrica. 

Por otro lado se sabe por estudios en población adulta que el mecanismo por el cual se 

e¡erce la susceptibilidad para LEG, involucra la producción de autoanticuerpos en particular 

de los ANA, anti Sm, anti Ro, anti La, en donde el alelo HLA-DR3 se asocia fuertemente 

con dichos anticuerpos. 

La carga genética en el LEG pediátrico se sustenta en el número de homocigotos 

encontrados en la población pediátrica (particularmente HLA-DR2 ), I~ a~·teri;;r:~onfirma el 

papel de las moléculas Clase 11, dan susceptibilidad genética al LEG pediátrico. 
. -. - .- ·- _·:- -::'·' <· · .. , ... --.. 

Es probable que las diferencias de las frecuencias génicas·d~ los.aÍ~loiÍ.de i~1·c1alie 11 (HLA-
... -- ::.,',,_,; .. ·.:.,~~ - . ' 

DR y HLA-DOB) en la población pediátrica y la población adu1t0.'.6~n·LE0~'. "¡¡;\lean 

favorecidas por un mayor indice de mestizaje en las ~Í.Je~~~~~~~-~~~~i~-~,~~\/~n forma 

!:>ecundaria al contar con genes diferentes la poblaci.ón p8diá.iiiC~~~~·~-:? .. ~Xp1i(¡-u0 
parcialmente porque el comportamiento clínico suele ser dis~i·~¡~'en ¡~··población pediátrica. 

'.:'.-·::,,\::'.-?'-:·:< 
Consideramos que el tipo de diseño de nuestro estudio nos limita para poder identificar 

mejor ¿cuáles? alelos y haplotipos pueden considerarse como factor asociado para el 

desarrollo de LEG en la población pediátrica, por lo que el siguiente paso sería realizar un 

estudio con diseno de casos y controles, tratando de controlar todos los posibles sesgos. 
28 

--.-



CONCLUSIÓN 

Los pacientes pediátricos mexicanos con Lupus Eritmatoso Generalizado tienen una carga 
genética discreta en la fisiopatogenia de esta enfermedad, la cuál puede ser medida a través 
de la tipificación de los genes del sistema HLA. 
Este trabajo muestra que el haplotipo HLADR2/DOB1"0602 podría ser considerado un 
marcador de susceptibilidad genética al Lupus Eritematoso Generalizado pediátrico en 
México. 
Es posible que el incremento en el grado de mestizaje de las nuevas generaciones. ha 
favorecido en los niños Mexicanos un aumento en el riesgo para desarrollar Lupus 
Eritematoso Generalizado. 
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ANEXOS 
ANEXO 1 
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO DE PACIENTES. 

LUGAR Y FECHA:------------------------------

Por medio del presente autorizo a mi hijo (a): 

Para participar en el proyecto de investigación titulado "Frecuencia de los Antígenos de 
Histocompatibilidad Clase 11 en una población de niños Mexicanos con Lupus Eritematoso 
Generalizado", registrado ante el Comité Local de Investigación del Hospital General Centro 
Medico "La Raza". con el No. 99·691-0053. 
El objetivo de éste estudio es caracterizar la información genética y conocer el papel del 
factor herencia en el desarrollo de Lupus en una población de niños mexicanos. Lo cual 
permitirá conocer cuales antígenos están presentes con mayor frecuencia con Lupus. 
Además de que no existen estudios sobre antígenos y Lupus Eritematoso Generalizado en 
niflos a nivel Nacional. 
Se nos ha explicado que nuestra participación consistirá. en aceptar que se nos tome una 
muestra sanguínea de 3cc con equipo estéril y responder las preguntas del cuestionario 
(anexo 2) 
Declaramos que se nos ha informado ampliamente sobre los posibles riesgos. 
inconvenientes. molestias, como la formación de moretón en el sitio de punción; así como 
los beneficios derivados de nuestra participación en el estudio. 
El investigador principal se ha comprometido a darme información oportuna, así como a 
responder a cualquier pregunta y aclarar cualquier duda, los riesgos y los beneficios o 
cualquier otro asunto relacionado con la investigación o con su tratamiento. 
Entendemos que conservamos el derecho de no participar en el estudio. sin que ello afecte 
la atención médica que recibo del Instituto. 
El investigador principal nos ha dado seguridades de que no, se nos identificará en las 
presentaciones y publicaciones que se deriven de este estudio y que los datos relacionados 
con nuestra privacidad serán manejados en forma confidencial, también se ha 
comprometido a proporcionarme la información actualizada que se obtenga durante el 
estudio. 
Nombre y firma de la Madre. Nombre y firma del Padre 

Nombre. matricula y firma del investigador principal. 

Testigo 
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ANEXO 2 
HOJA DE CAPTACION DE DATOS GENERALES 

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL 
HOSPITAL GENERAL "DR. GAUDENCIO GONZALEZ G" CENTRO MEDICO LA RAZA 
PROTOCOLO " FRECUENCIA DE ANTIGENOS DE HISCOMPATIBILIDAD CLASE 11 EN 
UNA POBLACIÓN DE NIÑOS MEXICANOS CON LUPUS ERITEMATOSO 
GENERALIZADO" 

Folio. ____ _ 

Nombre:._..,-------------------------- f __ t ___ I 
No. Afiliación IMSS·--------------------- /_! __ / 
Edad: t __ t __ ¡ __ / 
Sexo: / ___ / ___ / 
Lugar de nacimiento:--~---------------- l __ t __ t __ / 
Hablan algún dialecto: 1) SI /_!_!__ 2) NO/__}__/ /_!_/_/ 
Fecha del Diagnóstico de Lupus Eritematoso Generalizado / __ l __ ! __ I 
Criterios que presenta del Colegio Americano de Reumatologia 
(anexo2),_~----~------~------------ ¡ __ ! __ ! __ / 
Número de órganos afectados por LEG.____________ ! __ ! __ ! __ ! 
Antígenos HLA presentes:------------------ !_l__J_l_I 

, __ 1_1 __ 1_1_1_1_1_1_1 

Madre: 
Nombre:. __________________________ _ 
Edad: ¡__¡ __ / __ / 
Lugar de nacimiento: l__l __ t __ I 
Lugar de nacimiento de los padres: /__/___J __ I 
Hablan algún dialecto los abuelos maternos 1) SI/__/ __ / 2) NO l__f__f__J 
Presenta alguna enfermedad. 1) SI ! __ 1__1 __ / 2)NO /__/ __ /__/ 
¿Qué enfermedad? /__/___j __ I 

Padre: 
Nombre: _________________________ _ 

Edad: /_/_/ 
Lugar de nacimiento: l___/___J__J 
Lugar de nacimiento de los padres: /___/_/ 
Hablan algún dialecto los abuelos paternos 1) SI / __ /__/ 2) NO/__/__/ 
Presenta alguna enfermedad. 1) SI / __ /_/_/ 2) NO /_l_l__J 
¿ Qué enfermedad? /__/__/__/ 
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ANEXO 3 GRAFICAS, FIGURAS Y TABLAS 

GRAFICA NO. 1 DISTRIBUCION POR SEXO DE LA POBLACION 

PEDIATRICA CON LUPUS ERITEMATOSO GENERALIZADO. 

13°/o 
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GRAFICA NO. 2 DISTRIBUCION POR EDAD DE LA POBLACION 

PEDIATRICA CON LUPUS ERITEMATOSO GENERALIZADO AL MOMENTO 

DE REALIZAR EL DIAGNOSTICO. 
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IMAGENES DE CRITERIOS PARA INDICE DE ACTIVIDAD DE 
NEFROPATÍA LUPICA DE ACUERDO A LA CLASIFICACIÓN DE LA ORGANIZACIÓN 

MUNDIAL DE LA SALUD 

Figura No.1 Cariorrexis Figura No. 2 Depósitos hialinos 

Figura No. 3 Formación Crescentérica 
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IMAGENES DE CRITERIOS PARA INDICE DE CRONICIDAD DE NEFROPATIA LUPICA 

DE ACUERDO A LA CLASIFICACION DE LA ORGANIZACIÓN MUNDIAL DE LA SALUD 

Figura No. 4 Esclerosis glomerular, fibrosis intersticial 

Figura No. 5 Atrofia tubular 
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TABLA No.1 PRIMERAS MANIFESTACIONES CLÍNICAS ANTES DE REALIZAR EL 

DIAGNOSTICO, AL MOMENTO DE REALIZARLO Y SEGUIMIENTO A UN AÑO DESPUES 

DEL DIAGNOSTICO DE LUPUS ERITEMATOSO GENERALIZADO, EN NIÑOS 

MEXICANOS. 

¡- MAN~F:::::NES 
AL MOMENTO DE 

REALIZAR EL 

SEGUIMIENTO A UN ANO 

DESPUÉS DEL 

l CLÍNICAS ANTES DEL 

DIAGNÓSTICO DE LEG 

DIAGNOSTICO DE LEG DIAGNOSTICO DE LEG 

1 
ARTRITIS 

ERITEMA MALAR 

CAIDA DE CABELLO 

FIEBRE 

61% MUCOARTICULAR ··•70o/o RENAL 

56% RENAL >):39% MUCOARTICULAR 
·- ,• 

44o/o HEMATOLÓG1co\· <t26% HEMATOLÓGICO 
·<t<i''- .. !'-..' 

43% SISTEMA X ;._{' ; ':~;-is% SISTEMA 

48°/o 

18o/o 

PROTEINURIA 39% NERVIOSO c'ENTRAL NERVIOSO CENTRAL 4% 

EDEMA EN CARA ' . 24°,~> c:&Ri~Ó:~:/, 4% CORAZÓN 2% 
--,, ~ ~-!~ - . ·:', "·; - - •• -:. ,• 

Y EXTREMIDADES DIGESTIVO· 

LEUCOPENIA Y 22o/o PULMÓN 

LINFOPENIA 

TROMBOCITOPENIA 18% 

CRISIS 15% 

CONVULSIVAS 

ULCERAS ORALES 11 % 

4% FENÓMENO DE 

2°/o AAYNAUD 
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TABLA No. 2 DISTRIBUCION GENICA DEL ALELO HLA-DR EN 

DIFERENTES GRUPOS DE EDAD CON LUPUS ERITEMATOSO 

GENERALIZADO 

ALELO NIÑOS ANCIANOS ADULTOS 

N = 108 N=50 N = 162 

HLA·DR n =54 fg N=25 fg n = 81 fg 

DR4 28 0.259 12 0.24 40 0.246 

DR8 19 0.175 9 0.18 15 0.092 

DR2 16 0.148 4 0.08 22 0.135 

DR14 10 - 0.092 3 0.06 16 0.098 

DR11 8 0.074 2 0.04 9 0.055 

DR7 7 0.064 3 0.06 11 0.067 

DR3 7 0.064 9 0.18 19 0.117 

DR1 4 0.037 4 0.08 15 0.092 

DR13 4 0.037 3 0.06 11 0.067 

DR12 o 0.02 3 0.18 

DR9 0.009 o 0.066 

DR10 4 0.037 o 

fg =frecuencia génica 
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TABLA No. 3 FRECUENCIA GENICA DE LOS ALELOS HLA·DR Y HLA-DQB 

DE NIÑOS MEXICANOS CON LUPUS ERITEMATOSO GENERALIZADO 

CONTRASTADOS CON UN GRUPO DE INDIVIDUOS SANOS MESTIZOS MEXICANOS. 

INDIVIDUOS 
NIÑOS SANOS 
CON MESTIZOS 
LEG MEXICANOS 

N= 108 N= 198 

n=54 fg n=99 fg p OR IC 95o/o 
ALELO 

DR4 28 0.259 47 0.237 NS 1.12 0.63 2.00 
DAS 19 0.175 33 0.165 NS 0.07 0.55 2.07 
DR2 16 0.148 18 0.09 NS 1.74 0.36 2.01 
DR3 7 0.064 11 0.055 
DR10 4 0.037 1 0.005 0.054 2.32 0.005-3.64 

INDIVIDUOS 
NIÑOS SANOS 
CON MESTIZOS 
LEG MEXICANOS 
N=108 N=198 

p OR IC95% 
ALELO n=54 fg n= 97 fg 
DOB1 
0302 29 0.268 38 0.195 NS 1.51 0.83 2.72 
0402 19 0.175 27 0.139 NS 1.32 0.62 2.62 
0301 18 0.166 27 0.139 NS 1.24 0.61 2.48 
0602 16 0.148 15 0.077 0.051 2.08 0.92 4.66 
0201 14 0.129 30 0.154 0.554 0.810 0.39 1.69 

p =valor de p NS = No significativo 

fg = frecuencia génica IC = Intervalo de Confianza 
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TABLA No. 4 FRECUENCIA GÉNICA DEL HAPLOTIPO HLA·DRIDQB 

DE NIÑOS MEXICANOS CON LUPUS ERITEMATOSO GENERALIZADO 

CONTRASTADOS CON UN GRUPO DE INDIVIDUOS SANOS MESTIZOS MEXICANOS. 

NIÑOS 
CON 
LEG 

N= 108 

DA DOB N=54 fg 

4 0302 28 0.259 
3 0201 7 0.064 
7 0201 7 0.064 
8 0402 19 0.175 
2 0602 16 0.148 
11 0301 11 0.101 
14 0301 10 0.092 

p =valor de p 

lg ::.-: frecuencia génica 

INDIVIDUOS 
SANOS 
MESTIZOS 
MEXICANOS 

N=198 

n= 99 fg p OR 

34 0.171 NS 1.69 
8 0.04 NS 1.65 
21 0.106 NS 0.58 
30 0.151 NS 1.20 
9 0.045 0.003000 3.65 

o 0.0000075 3.04 
2 0.01 0.00073 2.50 

NS = No significativo 

IC = Intervalo de Confianza 

39 
f ..:..;.._ "TS ,::T ~: 
r ::/. I.. --
; .. 

IC 95°/o 

0.92-3.09 
0.82 - 5.17 
0.22 - 1.51 
0.61 -2.34 
1.45 - 9.31 
2.58-3.58 
1.85 -3.58 



TABLA No. 5 FRECUENCIA GENICA DE HOMOCIGOTOS DE LOS ALELOS 

HLA-DR Y HLA-DQB EN NIÑOS MEXICANOS CON LUPUS ERITEMATOSO 

GENERALIZADO 

NINOS NINOS 
CON CON 
LEG LEG 

N= 108 N= 108 
DR n=11 fg DOS n=14 fg 

DR4 5 0.046 0201 1 0.009 
DR8 1 0.009 0301 2 0.018 
DR2 3 0.027 0302 5 0.046 
DR1 1 0.009 0402 1 0.009 
DR10 1 0.009 0501 2 0.018 

0602 3 0.027 

fg = frecuencia génica 
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