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RESUMEN

Introduccion

La presentacion clinica de Lupus Eritematoso Generalizado (LEG) en nifios suele ser
diferente con respecto a los adultos. con afteccion a drganos vitales en gran porcentaje a
diferencia de lo que ocurre en ja poblacion adulta. Es probable esto se deba a diferencias
inmunogenéticas y seroldgicas 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 histocompatibilidad HLA-DR3 y HLA-DR7, pero no se conoce su asociacion
en pacientes pediatricos.

Objetivo.

Determinar la trecuencia génica de los antigenos de histocompatibilidad Clase Il (HLA-DR y
HLA-DQB1). en una poblacion de niflos mexicanos con Lupus Eritematoso Generalizado.
Material y Metodos: Se realizd un estudio descriptivo y prospectivo, en el cual se captaron
pacientes pediatricos que cumplieran con los criterilos de LEG de la consulta de
Reumatologia Pediatrica del Centro Medico La Raza, en el periodo de marzo deil 2000 a
marzo del 2001. Se analizaron variables demograticas, clinicas, de evolucidn y de
desenlace; se les realizo tipificacion de los alelos HLA-DR y HLA-DQB1, mediante PCR con
oligonucleotidos de secuencia especifica.

Resultados: Se incluyeron a 54 nifos ( con una proporcion mujer a hombre de 6.7:1) y
edad promedio al momento del diagndstico de LEG de 11.9 anos (intervalo de 5 a 16 afhos)
Los principales sintomas clinicos al realizar el diagndstico fueron: artritis (619%). eritema
malar (55.5%). caida de cabello (44%5), fiebre (43%). proteinuria (39%) edema de cara y
extremidades (24%. La forma de presentacion clinica al momento de realizar el diagndstico
de LEG en la poblacion pediatrica estudiada fue: Mucoarticular en 38 pacientes (70%).
Renal en 21 pacientes (39%:), Hematolégico en 14 pacientes (26%). Sistema Nervioso
Central en 7 pacientes (15%5)

La frecuencia génica (fg) de {os alelos HLA-DR y HLA-DQB1 fue discretamente diferente a
la reportada previamente en los adultos Mexicanos, se esperaba encontrar elevado DR3 en
ta poblacion pediatrica, pero su frecuencia geénica fue baja ( 0.064 en los ninos Vs. 0.117 en
los adultos). pero a diferencia del alelo HLA-DRS8 se pensaba encontrar bajo o muy similar
que en la poblacion adulta y se encontrd alto (frecuencia génica de 0.175 en ninos Vs. 0.092
en adultos. Al tener los resultados previos se contrastaron los resultados con la poblacion
sana de mestizos mexicanos que habia servido de grupo control en la poblacién adulta y se
encontro que los siguientes haplotipos presentaban diterencia estadistica:
HLADR2/DQB 0602 (p = 0.0035. OR = 3.65.1C 1.45- 9.34), seguido por
HLA-DR11/DQOB-0301 ( p = 0.0000075, OR = 3.04 IC 2.58 — 3.58).

Conclusion: Este trabajo muestra que el haplotipo HLADR2/DQB1°0602 podria ser
considerado un marcador de susceplibilidad genética al LEG pediatrico en México.

Es posible que el aumento en el grado de mestizaje de las nuevas generaciones, ha
tavorecido en los Mexicanos un incremento en el riesgo para desarrollar LEG.

Palabras clave: Lupus Eritematoso Generalizado: Complejo Mayor de Histocompatibilidad;
MnINos; susceptibitidad.




INTRODUCCION . .

El Lupus Eritematoso Sistémico o tambiéﬁ conocido como géneralizado (LES) es un proceso
inflamatorio cronico difuso con afectacion multisistémica, de etiologia desconocida; se asocia
con trastornos de mecanismos normales de inmunorregulacién. causado por interaccion de
factores genéticos (alelos del sistema HLA), hormonales (incremento de hidroxilacién de
estrona a 16-hidroxiestrona), ambientales ( exposicion a la luz solar), infecciosos (parvo
virus, citomegalovirus), anormalidades inmunoldgicas (deficiencia de C4), medicamentos
(hidralazina, difenilhidantoina, clorpromacina); cuya interaccion tal vez induzcan alteraciones
del sisterma de inmunorregulacion.(1, 2,3)

El LES es considerado el prototipo de las enfermedades autoinmunes; para establecer el
diagnostico y clasificacion de esta enfermedad existen criterios establecidos por Colegio
Americano de Reumatologia (ACRY), los cuales también se apli(;an a la poblacion pediatrica
con LES, encontrando que tienen una sensibilidad de! 96% y una especificidad de! 100% en
nifios. ( 4, 5) ‘ 7

En el adulto es una enfermedad mas frecuente en Ia‘i'nuje'r, en una proporcién de 9:1 con
respecto al hombre. A diterencia de la edad pediétrica, durante la ‘primera década de la vida
se presenta en una proporcion nifas: nifios -de 3:1 yincrementando 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 afos a 40 anos de vida. Aproximadamente el 25% de todos los
casos de LES ocurren en las dos primeras décadas de la vida y és extraordinariamente rara
en ninos menores de 5 anos, después de esta edad su incidencia crece progresivamente

hasta la adolescencia.(6,7,8)
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Se sabe que del 10% al 12% de los nifios con LES tienen un familiar de primer grado
afectado. Ademas se ha encontrado una mayor incidencia de esta enfermedad en gemelos

monocigoticos 24% al 69% comparados con dicigoéticos 2% al 9%.(9, 10)

En Meéxico no contamos con bases estadisticas confiables - para conocer.la,prevalencia e

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

prevalencia de 12 a 50 casos por 100,000 personas Yy una mctdencn O a 7.6 casos

por 100,000 personas, en Estados Unidos. ( 5,10) .
Con respecto al factor genético, el complejo mayor de histocompatit thdad;(MHC) parece

contribuir de manera discreta, esta localizado en el brazo corto de, cromosoma 6:

considerado como una region con genes polimorficos cuyos productos se expresan en la
superficie de las células, proporcionan un sistema que une pepj;dos protelcos que son

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

primera Ley de Mendel, en forma codominante. E! genonpo cor |ste'de'dos antigenos de

cada locus y cada individuo es portador de 12 anugenos de hlstocompahbuhdad HLA, seis de

cada region provenientes de un haplotipo materno y sei

Existen tres tipos diferentes de productos de los ‘gen Ieiob. principal de

histocompatibilidad llamados de la clase |, clase Il y 'claseklll Los~péptidos gévnerados en el

citosol (generalmente procedentes de proteinas smtetlzadas endoge al ente) se. asocian

con moléculas de la clase |, dentro de los cuales encontramos a Io antlgenos HLA-A,

HLA-B y HLA-C. Los peéeptidos generados en los endosomas y hsosom s‘a’ parur de las

proteinas fagocitadas (generalmente exégenamente) se unen a las moleculas de Clase I,
los cuales se dividen en los siguientes grupos: HLA-DR, HLA-DQ. HLA-DP y HLA-DM.Las

moléculas de la clase |l estan codificadas por genes situados entre regiones clase | y clase
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I, gobiernan la sintesis de los factores del complemento C2, C4A, C4B de la via clasica y el

factor B de la via alterna. (13,14, 15,16)

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

marcadores 'de susceptibilidad a enfermedades rnedlante estudlos de poblac ’n. EI termlno’

de marcador de susceptibilidad, se refiere a la asociacion estadlstlca del ’alel del MHC con
la enfermedad; la asociacién implica un riesgo relativo, mas no queest
directamente implicado en la fisiopatogenia de la enfermedad.,(‘l"??‘! é) :
Con respecto a los estudios del MHC con LES fue en la: decad d 'os O's 'cuar{do sé

reporté su asociacion con el antigeno HLA-B8 de la clase l pero mas tarde se: venhco que

el efecto sobre B8 era debido al desequilibrio de enlace con

osterlormente se

demostré  asociacion de DR3 en la poblacién Caucasica (Australla tngleses-Canadienses,

Checoslovaquia, Francia, Alemania, Hungria, italia, Escandmavos y eva Zelénda.'Ambos

haplotipos DR2 y DR3 son asociados con LES en Bulgana. Rus:a y Ios Estados Umdos. DR2

en Griegos. El LES en orientales es asociado con DR2 y. DRS en C na y DR2 en Japon.

Corea y Singapur. Ademas se han asociado algunos autoantlcuerpos con MHC en el LES

como: anti-DNA con DR2, DR3, DR7 y DQ beta; anti-Sm sevhaasqciadq con DRZ.‘ DR-4,

DR-7 y DQE; el anti- Ro se ha asociado con DR-Z.VDR-Aiy DQ bega ‘evlﬁrar)t‘i-' La se ha

asociado con DR-3 y DR-8 y los anticuerpos antifosfolipidos se han asociado ':i:on Dh-4,

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

En 1982 Ahearn realizé un estudio en poblaciéon adulta para conocer Ia mterrelacnon de
caracteristicas serologicas y clinicas de los HLA -DR MB en; pacientes .con Lupus
Eritematoso Sistémico, encontrando que el antigeno HLA-DR2 y MB1 fue significativamente
aumentado al compararios con los controles en poblacion Caucasica. En forma secundaria
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consideraron que DR2 y DR3 podrian considerarse marcadores de sﬁéceptibilidad de MHC
para LES., (21)
Se han realizado estudios en familias con casos muitiples de LES, uno dé ellos realizado por
Truedsson elaborado en diez familias caucasicas con dos o mas.casos con LES,
concluyendo que el haplotipo (HLA-B8.SC01, DR17) esta fuertemente rélacionado con la
enfermedad. Posteriormente en Bulgaria Sels realizé un estudio familiar con multiples
casos, de tipificacion 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 podria sugerir un rasgo Mendeliano dominante. (22,23)

Posteriormente Reveille en 1997 analizé el Lupus Eritematoso Sistémico en tres grupos
eétnicos(Caucasicos, Americanos-Africanos e Hispanos), encomrandé mayor incidencia del
alelo HLA-DRB1°0301 (DR3) en Caucasicos; DRB1*1503 (DR2) en Aﬁiéficanos-Africanos y
DRB1°08 (DR8) en Hispanos. Otro aspecto que Ilamé la atehéiéh.l es la forma de
presentacion de la enfermedad en los diferentes gru‘;')os de 'erst‘udiov por. ejemplo: la
enfermedad cardiaca es mas frecuente en los Hispanos (40%) en comparacidn con la baja
frecuencia en los Caucasicos con un (15%. La enfermedad l;\eurolo'gica tiene una baja
frecuencia en los Caucasicos (14%) Vs. (26%) en los otros grupos étnicos. El 59% de los
Americanos —Africanos tienen enfermedad renal. Concluyendo que la forma de presentacion
de LES se ve modificada por otras variables como son: socioeconc’!mit:‘as.b fnmunolégicas,
inmunogenéticas, fisioldgicas, gue pueden predecir la actividad y el"cy‘rs‘q:ae:LES. (24,25)

E| primer estudio realizado por Granados y col., en poblacién adﬁltai‘l\ﬁéklca'rlwa con Lupus
Eritematoso Sistémico, se encontrd incremento de la frchehcijTaA"ae Ivov’s“sig);uiemes alelos

HLA-DR3 ( pC=0.03, RR2.56) y HLA-DR7 (pC=0.004, RR=3.08) comparado con el grupo

control, este Gltimo alelo se le ha asocia con Sindrome de anticuerpos antifostolipidos:
7 : P v o)
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Posteriormente. al analiza‘r la d‘istribuc‘ién,de haplotipos Clase 1l en pacientes adultos con
LES, determinau_'on qué existe unab‘fvﬁerte asociacion de los siguientes haplotipos y LES: HLA-
DR3-DQA1*0501-DOB1*0201 (pc'=". 0.017, "OR= 2.97), seguido por HLA-DR1-DQA1°0101-
DQB1°0501. Ademéé de encor"nt‘rar pﬁé gran variabilidad de desequilibrio para los haplotipos
con DRB1'1501.‘den;\ostradd por’ﬁun'aumemo en la recombinacion coﬁ haplotipos poco
comunes en Indios Americanos pero con uha alta frecuencia en Caucasicos, es factible que
esta mezclé de genes entre Indiéé Americanos y Caucasicos incremente el riesgo en la

poblacion Mexicana para el desarrdllo LES. (26,27,28,29)

Con respecto a la poblacion pediatrica con LES, se ha visto que la enfermedad tiene un
comportamiento clinico diferente al adulto; con afeccion a su inicio a drganos vitales en
mayor porcentaje. Font en 1998 compara manifestaciones clinicas e inmunoldgicas de
poblacion pediatrica con LES Vs. Poblacion adulta, observando que la nefropatia es mas
comun en ninos con respecto a los adultos { 20% Vs. 9%, p= 0.04; OR= 2.7, IC 95%: 1.1-7),
asi como la fiebre (41% en nifos Vs. 21% en adultos con LES, p= 0.006; OR= 2.6, IC 95%:
1.2- 5.7); con respecto a las titulaciones de anticuerpos sdélo se encontré elevado
anticardiolipinas del isotipo 1gG ( 29% Vs 13%, p= 0.017; OR 2.9, IC 95%: 1.1- 6.8) el resto
de anticuerpos fueron similares en ambos grupos. Carrefio en 1999 realizd un estudio para
ver las diferencias clinicas e inmunolodgicas entre el LES de inicio juvenil y de inicio adulto,
encontrando las siguientes: el LES de inicio juvenil presenta una alta frecuencia de
vasculitis cutanea (44.8% vs. 27.6%), convulsiones (18.3% vs. 7.6%), nefropatia (67.3%
vs. 48.4%) vy eritematoso discoide ( 26.5% vs. 13.8%), las manifestaciones articulares
fueron menores en comparacion con el adulto (85.7% vs. 96.1%). Los marcadores

inmunologicos fueron similares en ambos grupos. (5. 30, 31,32)




Existe el reporte de un estudio realizado en poblacién de nifios Brasileﬁos con LES sobre la
frecuencia del alelo HLA-DR, donde se encontré diferencia e‘n el alelbo mas frecuente
reportado en poblacion pediatrica con LES, ya que ellos reportaron una mayor incidencia
dei alelo DR-2 en el 34% de la poblacion pediatrica con LES estud;ada a diferencia de la

poblacion adulta con LES que se le ha asociado.con HLA-DRS, ( 33) -

©
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JUSTIFICACION:
Se desconoce la etiologia del Lupus Eritematoso Sistémiéo, a pesar de lo cual se sabe, es
posible que el factor genético tenga un importante ‘pya’pel en la susc'eptibilidad y expresion de

la enfermedad. Los antigenos de histocompagibilidad HLA asociados con LES suelen ser

diferentes en las diversas poblaciones del mundo, pél; ej'efnplo:" DR3 en Caucasicos, DR2 en
Orientales y Sudafricanos. (18, 19) )

Estudios realizados por Granados y colaboradores.»yeh qul:aciény mexicana adulta con Lupus
Eritematoso Sistémico mostraron mayor frecuencia - de Ids . antigenos HLA-DR3,

HLA-DR7. (26, 27)

Sin embargo en la literatura nacional no se reglstran estudios reallzados en mnos con LES y

su asociacidon con los antigenos de histocompatibilidad, motlv

ue se justifico la

realizacion de este proyecto de investigacion. Se deseaba caracie a héticémente a una

poblacion de nifios mexicanos con LEG y conocer los genes due distinguen\ a un_ nifo con

diagnostico temprano de LEG.

En 1998 el LEG ocupé el primer lugar, como- motivo' de” consul terna-del’ servicio de

Reumatologia Pediatrica, del Hospital,Génerar'“D}. Gaudencio . Gonzalez Gakzé" Centro

Medico La Raza. Centro Hospitalario de tercer nivel que capta poblacién del D F area

Metropolitana y algunos estados del centro del palS como- Tol

ca, Hldalgo, Queretarcr

estados del centro de la Republica Mexicana y con alto porcenta]e de poblac:on mestiza.

Poder conocer el perfil de los antigenos de hlstocompanbllndad en pacientes pediatricos
permitird caracterizar la informacion genetica en la poblacion pediatrica, ya que el nifo
también se encuentra expuesto a factores externos tales como: cambios hormonales,
factores ambientales, infecciones virales, ingestion de medicamentos, que pueden contribuir

al desarrollo de LEG.
10




‘PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

& Cual es la frecuencia genlca de los antigenos de hlstocompanbnlldad Clase Il ( HLA-DR y

HLA-DQB1), en una poblac:on de nifios mexncanos con Lupus Erutematoso Generahzado"
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OBJETIVO

Determinar la frecuencia génica de los antugenos de histocdmpatibihdad Clase I -
(HLA-DR y HLA-DQB1), en una poblacnon de nlnos mexicanos con ' Lupus
Eritematoso Generalizado.

12
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MATERIAL Y METObOS

TIPO DE INVESTIGACION: Clinico.

DISERIO DE ESTUDIO: Transversal Descriptivo

POBLACION O UNIVERSO DE TRABAJO

Se estudié a. un gfupé ‘de 'ﬁiﬁos mexicanos con las siguiéntes cérabteristicas‘

Con dnagnostlco ‘de Lupus Erltematoso Generallzado de acuerdo a los criterios del (ACRY);
del servicio :de: Reumatolog[a Ped|atnca que cumplleron los criterios . de . seleccion,
derechohabientes - del Hospnal Genera| Dr. Gaudenc:o Gonzélez Garza Centro Médico “La

Raza”.

13




CRITERIOS DE SELECCION

Inclusion:

. Con edad de 5 a 16 afnos de vida

. Nifias y nifos

. Con diagnostico de Lupus Eritematoso Generalizado de acuyerdo a los criterios del
Colegio Americano de Reumatologla (ACR) '

. Que acudieran al servicio de Reumatolog|a Pednatrlca del Hospital General Centro

Meédico La Raza.

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

14




VARIABLES DE ESTUDIO

Lupus Eritematoso Generalizado.

Definicion conceptual:

El Lupus Eritematoso Generalizado es una enfermedad inflamatoria cronica, de tipo auto
inmune con afectacion multisistémica, resultado de trastornos de 1os mecanismos normales
de inmunorregulacion causado por interaccion de factores genéticos, hormonales
ambientales. (1.2)

Definicion operacional:

Para este proyecto se consideran los criterios del Colegio Americano de Reumatologia
(ACR) para el diagnostico de Lupus Eritematoso Sistémico. (4) Cuatro o mas criterios hacen
el diagnostico de Lupus Eritematoso Generalizado.

indicadores: Presente o ausente.

Escala de medicion: Nominal Dicotomica.

Antigenos de Histocompatibilidad (HLA)

Definicidén conceptual:

Los antigenos de Histocompatibilidad constituyen  un’ conjunto.de genes polimorficos que
codifican glucoproteinas que se expresan. en la supe‘rfic'ie celular. se encuentran localizados
en el brazo corto del cromosoma 6, su funcmn prmctpal es unir fragmentos de proteinas

extranas, formando complejos que pueden ser reconocndos por Ios linfocitos T. (11, 12)

15




Definiciéon operacional:

La presencia de los antigenos de Histocompatibilid‘ad clase Il que se identificd en tejido
sanguineo mediante la técnica de reaccic’my en cadena de la polimerasa amplificada con
iniciadores de secuencia especifica (PCR—SSF’) (34)

indicadores: presencia o ausencia. : 3

Escala de medicion: Nominal Dicoto’r"nica‘. K

OTRAS VARIABLES DE ESTUDIO.

Edad.

Detinicion conceptual: Tiempo que lieva \)iviendo un ser vivo én afios. (35)

Definicion operacional: tiempo tran'scurrikd‘o‘ desde el nacimientq de un ser vivo, medido en
anos cumplidos. E

Indicadores: afnos cumplidos

Escala de medicion: numeérica contihué.

Sexo.

Detfinicion conceptual: conjunto de caracteres genetlcos morlologlcos Yy funcnonales que

distinguen a los individuos machos de Ias hembras e el seno de cada espec:e. (35)

Definicion operacional: caracteristicas fenoupmas que d tunguen al hombre de Ia mujer.
Indicadores: femenino y masculino

Escala de medicion: nominal dicotémica.

Lugar de Nacimiento.

Definicion conceptual: region geografica donde el ser vivq hvaée,' Io“que permite que este
grupo de personas compartan cierto de grado de homogenefdad qyue la poblacién en
general, ya sea por similitud de costumbres actuales o por una herencia biolégica comun.

(35)
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Detinicion operacional: sitio en el area de la nacién en' donde nace el ser hurﬁano. por tanto
este grupo de personas presentan semejanza en caracteristicas genéticas, afnbientales Yy
tradiciones.

Indicadores: Distrito Federal, Estado de México, Hidalgo

Escala de medicion: nominal cualitativa.

Tiempo de evolucion del Lupus Eritematoso Generalizado.

Definicion conceptual: Evolucion desde su inicio de las manifestaciones clinicas compatibles
con el diagnastico de Lupus Eritematoso Sistémico, las cuales se corroboraron por medio de
los criterios del Colegio Americano de Reumatologia. (4)

Definicion operacional: Numero de afos y meses transcurridos desde el inicio de las
primeras manifestaciones clinicas del Lupus Eritematoso Generalizado.

Indicadores: anos y meses

Escala de medicién: numeérica continua.

Forma de presentacion clinica de Lupus Eri(erﬁatbsp'éénérélizadb. )

Definicion conceptual: conjunto de manifestaciones :éllini’cas y.de laboratorio reversibles del
proceso inflamatorio, secundario a LEG a diversosksistefnasAd,el cderpé huma>no. (5)
Detinicion operacional: forma de presentacién qll'r"lida de LES de acuerdo a los sistemas
afectados. : :

Indicadores: Renal, Hematolégico, Mucoaniculér, - Sistema- Nervioso Central, -Cardiaco,
Pulmonar, Sistema digestivo.

Escala de medicion: Nominal

17




DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Lugar donde se realizd el estudio:

Servicio de Reumatologia Pediatrica del Hospital General “"Dr. Gaudencio Gonzalez Garza”

Centro Médico La Raza.

Laboratoric de Reumatologia e Inmunologia del instituto Nacional de la Nutricion “Dr.

Salvador Zubiran”.

Laboratorio de Biologia Molecular de! Instituto Nacional de Cardiclogia Ignacio Chavez.

Se captaron todos los pacientes del servicio de Reumatologia Pediatrica con
diagnaostico clinico de Lupus Eritematoso Generalizado, de marzo del 2000 hasta e!
mes de Febrero del 2001, se les localizd via telefonica y / o por medio de su cita
ordinaria al servicio de Reumatologia.

Se les proporciond informacion verbal en forma breve sobre el protocolo

“ Frecuencia de antigenos de Histocompatibilidad Clase I} en una poblacion de

ninos mexicanos con Lupus Eritematoso Generalizado™.

En caso de aceptar participar en el estudio firma}Sn' una,carfa de consentimiento

informado. ( anexo 1)

Se les tomo una muestra sanguinea de 3cc.

Las muestras sanguineas fueron Illevadas. al laboratorio,'d'eg Reumatologia e
Inmunologia del Instituto Nacional en Ciencias Médicé\s‘ y. Nutricion “Dr. Salvador

Zubiran”, en donde se les realizé extraccion de DNA usaﬁdo Kit Bdtract TM.

18
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TECNICA EXTRACCION DE DNA

La extraccion del DNA se realizé utilizando el Kit Bdtract TM, dado que nos permite aislar de
manera rapida y eficiente DNA gendmico de leucocitos de sangre periférica.

El Kit esta disefnado con la caracteristica de prescindir det uso de solventes organicos como
el fenol y el cloroformo utilizados en otras metodologias. El DNA extraido esta libre de RNA y
este puede ser utilizado para ensayos de biologia molecular como fragmentos de restriccion
polimdrficos (RFLP) o reaccion en cadena de ia polimerasa (PCR)

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

1. — Se tomo 2.5 ml de sangre periférica con un agente anticoagulante (EDTA) y transfirio a
un tubo de polipropileno de 15 ml

2. — Se agregaron 2.5 mi de solucion BD-1 mezclando varias veces hasta que estuvieran
perfectamente combinados.

3. — Se centrifugd por 10 minutos a 2300 rpm.

4. - Se elimino el sobrenadante cuidadosamente para no susbender el boton celular.

5. -- Se agregaron 2.5 mi de solucion de BD-2 'Val‘a'lé\'/ayl‘"el-t‘)‘bt‘o"r) y“c'eﬂmrifugé por 10
minutos a 2300 rpm.

6. — Se desecho el sobrenadante y postenormente se resu ‘el botc‘ml con 0.6 ml de

solucion BD-3, se agitd con la pipeta varias veces. Postenormente se ncubo a 65° C por 15

mmNutos. ] E
Nota: si se formaba un precipitado en la solucion BD -3 mantenenian a37° C antes de usar.

. — Posteriormente se agregd 2.0 mi de solucion BD- 4 dentro del tubo y mezclo bien.
8. — Se transfirid a un tubo eppendort de 2.0 mi y centrifugd durante 10 minutos al maximo

de ia 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 agrego 0.6 mi de
isopropanolol a temperatura ambiente.

10. — Se mezclé la muestra por inmersion muchas veces hasta observar el DNA
precipitado.
11. — Se centritugd por 10 minutos a la maxima velocidad de la microcentrifugadora.
12. — Posteriormente se desecho el sobrenadante y lavo el DNA con 1 ml de etanol al 70%
trio.
13. — Se centritugd por 5 minutos a la maxima velocidad de la microcentrifuga y desecho el
sobrenadante.

14. - Finalmente esperar a que el DNA ( en el fondo del tubo) se seque y resuspender en
agua esteril o butfer TE (100 ml), sé calenté a 65° C de 15 a 30 minutos en caso de que el
DNA no se disuelva. ' 2 ) ‘

15. —Se determind la concentracion del DNA por espectrofotometrla de luz UV a 260 nm.

16. - El DNA estaba listo para usarse. ',

e

kS|

:

-
e o 5




Posteriormente las muestras fueron llevadas al laboratorio de biologia molecular del
Instituto de Cardiologia Ignacio Chavez, para realizar la tipificacion de los antigenos
de Histocompatibilidad Clase il (HLA-DR y HI_LA-DQB), se procesaron en bloque de 10
muestras por medio de la técnica de Reaccion en Cadena de la Polimerasa
Amplificada con iniciadores de secuencia especifica (PCR-SSP), utilizando test
DynalRELI SSO: HLA-DR vy HLA-DQB1 respectivamente para el alelo que se
deseaba tipificar.

Una vez procesadas las muestras la informacion se vacio a las hojas de captacion de

datos y finalmente se analizaron los resultados.
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ANALISIS ESTADISTICO.

Se utilizé paquete estadistico SPSS Version 10.0 para el analisis de las caracteristicas
clinicas y demograficas de la poblacion estudiada.

La significacion estadistica fue evaluada por medio de Chi Cuadrada, con correccion de
Yates y prueba exacta de FISE cuando fue necesario, con el paquete estadistico EPIINFO

Version 6. (36)

ASPECTOS ETICOS
Este estudio se considera una investigacién con riesgo minimo que se ajusta a las ndrmas
éticas Institucionales y a la Ley General de Salud en materia de investigacion en: Seres
Humanos, asi como la declaracion de “Helsinki”, (37) s
Se proporciond una carta consentimiento informadao, la cual fue firmaday por los padres del
mismo (anexo 1), en la cual se da informacidn de los objetivos, métodos, del estudio. -
El proyecto fue evaluado y aprobado por el Comité Local de |nvestjgaéién del Hospital

Generatl Dr. Gaudencio Gonzalez Garza Centro Médico “La Raza”, con el No: 99-691-0053.

RECURSOS : )

Contamos con el servicio de Reumatologia Pediatrica de donde se ¢aptaron los pacientes
del Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” Centro Médico La Fi:a‘za}‘a'demés de
los recursos humanos y fisicos para su etaboracion. ‘

E! trabajo de Investigacion recibio apoyo econdmico por Fondo para el Fomento de la

Investigacion (FOFOI) en el IMSS.
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RESULTADOS

Se incluyeron 54 pacientes pediatricos con Diagndstico de‘LEG. de acuerdo a los criterios de
(ACR), del Servicio de Reumatologia Pediatrica del Hospital Dr. Gaudencio Gonzalez Garza
Centro Médico La Raza. Presentaron la siguiente distribucién por sexo ( ninas 47 y nifos 7)
con una proporcion nifia a nifo de 6.7 a 1 (Grafica No.1. Con una edad promedio al
momento de ser captado de 14.22 anos ( rango de 7 a 16 afos) y una desviacion estandar
de 2.25. El promedio de edad al momento del diagnéstico de LEG fue de 11.19 anos ( con
un rango de 6 a 16 anos) y con una desviacion estandar de 2.23 ( Grafica No. 2. La
poblacion pediatrica incluida presentaba como lugar de residencia estados de la region

centro de nuestra Replblica Mexicana como son: Distrito Federal, Estado de México y

Pachuca.

Las primeras manifestaciones clinicas antes de realizar el diagndstico en orden de
frecuencia fueron: artritis (619%), eritema malar (55.5%), caida de cabello (44%), fiebre
(43°¢), proteinuria (39°%) edema de cara y extremidades (24%. (tabla No. 1. La forma de
presentacion clinica al momento de realizar el diagndstico de LEG en la poblacion pediatrica
estudiada fue: Mucoarticular en 38 pacientes (70%), Renal en 21 pacientes (39%),
Hematoldégico en 14 pacientes (26%), Sistema Nervioso Central en 7 pacientes (15%.

Después de un ano de evolucién con Lupus Eritematoso Generalizado en 26 pacientes

(48°5) presentan aun datos de Nefropatia lupica y en 10 pacientes existian datos de afeccion
rnucoarticular ( tabla No.1. En 42 pacientes (78%) presentaron mas de un érgano afectado
al momento de realizar el diagnostico de LEG. Otro aspecto de interés es que 13 pacientes
(24°5) tienen el antecedente de contar con un familiar de primer orden con diagnostico de
enfermedad reumatologica, principalmente LEG seguido por Artritis reumatoide.
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De los pacientes con afeccion renal se obtuvo el resultado de 14 biopsias renales, de las
cuales trece ( 92.85%) mostraron datos con Nefritis Lupica tipo IV y una tipo V (7.21%) de
acuerdo a la clasificacion de la OMS ( Organizacion Mundial de la Salud) para Nefropatia
Lupica. 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 solo dos un indice mayor de 3 puntos (Figuras No. 4,5) .

La trecuencia génica (fg) de los aleios 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; observandose que la (fg) de HLA-DR3 en la poblacion pediatrica
se encuentra baja con respecto a los adultos (fg. de. 0.064 vs. 0.117), a diferencia de HLA-
[DR8 se encuentra alta en la poblacion pediatrica con respecto_al adulto . (fg. de 0.175 vs.

0.092).

Al notar una frecuencia génica un poco dlferente entre la poblac n ped'atnca con LEG vy los
adultos, nos permitimos contrastar los resultados con Indlwduos Sanos Mestizos mexicanos
que habian sido el grupo control en los estudios de poblacién aduita con LEG y realizar
analisis estadistico para tratar de encontrar si algin alelo y postériormente como haplotipo
mostraba diferencia estadisticamente significativa, encontrando los siguientes resultados: el
alelo HLA-DR10 mostré un incremento estadisticamente significativo al compararlo con el
yrupo control ( p = 0.05, OR 2.32, IC del 95% de 1.45 a 3.69), con respecto al alelo HLA-
DQB*0602 fue el unico que mostro diferencia estadistica (p = 0.05, OR 2.08, IC 95% 0.92 a
4.66) (tabla 3. Cuando se analizé como haplotipo HLA-DR/DBQ se encontraron que tres
mostraban diferencia estadisticamente significativa, que corresponden a: HLA-

DR2/DQB 0602 (p = 0.0035, OR 3.65, IC 95% 1.45 a 9.34), HLA-DR11/DQB 0301
24




( p = 0.000007, OR 3.04, IC 95% 2.58 a 3.58) y HLADR14/DQB-0301 (p = 0.00073, OR 2.50,
IC 95% 1.85 a 3.38). (tabla 4)

Se encontré una alta prevalencia de homocigotos en 25 pacientes (46.29%), de los cuales

11 (20.3%) casos corresponde a HLA-DR y 14 (25.92%) pacientes a HLA-DQB.
Todos tuvieron un comportamiento clinico mas agresivo independientemente del érgano

afectado. (labla S)
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DISCUSION
Este trabajo describe por primera vez las caracteristicas clinicas y demograficas
comparadas con los marcadores genéticos de MHC en una pobtacion pediatrica mexicana
con Lupus Eritematoso Generalizado.
La poblacién de 54 nifos con LEG analizada, presentd las siguientes caracteristicas:
predoming el sexo femenino, con una relacion nina: nifio de 6.1: 1, similar a lo que se
reporta en series mundiales (8. Con una edad promedio al momento de realizar el
diagnostico de 11 afios y con una desviacion estandar de 2.23, con un rango de 6 a 16 anos
de edad. La poblacion pediatrica incluida presentaba como lugar de residencia estados de la
region centro de nuestra Republica Mexicana como son: Distrito Federal, Estado de Meéxico
y Pachuca, estados de la region centro de nuestra Replublica y con un alto grado de
migracion de otros estados y en forma secundaria un alto grado de mestizaje de la
poblacion.
Las primeras manifestaciones clinicas antes de realizar el diagndstico en orden de
frecuencia fueron: artritis (61%), eritema malar (55.5%), caida de cabello (44%), fiebre
(43%). proteinuria (39%) edema de cara y extremidades (24%. (tabla No. 1); los cuales son
similares a los estudios realizados en poblacion pediatrica con LEG realizados por Igbal,
Carreno y Font. en donde predominan las manifestaciones musculo esquelético ( 30,31,32)
Con respecto a ta forma de presentacion clinica al momento de realizar el diagnostico de
LEG en la poblacion pediatrica estudiada: Mucoarticular en 38 pacientes (70%), Renal en 21
pacientes (39%), Hematoldgico en 14 pacientes (26%), Sistema Nervioso Central en 7
pacientes (15%6); nuestros resultados son semejantes a los otros estudios realizados en
poblacion pediatrica, en donde al inicié se tiene mayor afeccion muco articular seguida por la

renal. (31,32. (tabla 1. Otro aspecto de interés fue que 13 pacienteg_—iZ4—°A)—tian
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antecedente de contar con un_ familiar de primer ‘ con diagno’stido de‘ enfermedad
reumatoldgica principalmente Lupus Eritermatoso Generalizado .~ seguido por Artritis
Reumatoide, cifra mas elevada con respecto a lo que se reporta en la literatura (10% al
129). lo que podria indicar que el factor herencia tiene un papel mas importante en nuestra
poblacion pediatrica para el desarrolio de LEG. ( 9. No se logro asociar alelos con la forma
de presentacion clinica del LEG, dado que presentaron una distribucion estocastica.

Con respecto al estudio inmunogenetico, este trabajo muestra el papel que tienen las
moleculas Ciase |l del MHC en la fisiopatogenia del LEG. La distribucion génica de los alelos
HLA-DR fue discretamente diferente a lo reportado previamente en poblacion adulta con
LEG, se esperaba encontrar elevado DR3 en la poblacion pediatrica, pero su frecuencia
geénica fue baja ( 0.064 en los nifios Vs. 0.117 en los adultos), a diferencia del alelo

DR8 que se esperaba encontrar bajo o muy similar que en |la poblacidén adulta y se
encontro alto (frecuencia génica de 0.175 en nifnos Vs. 0.092 en adultos). Con respecto a
ios alelos HLA-DQB, el alelo que se encontré con una frecuencia génica alta al comparar la

poblacion pediatrica Vs. adulta fue * 0602 ( frecuencia génica de O. 148 Vs. 0.077) (27.

Al tener una distribucion génica de los alelos diferente en la poblacn pedlatnca y adulta se
decidio contrastar nuestros resultados con el grupo de individuos sanos mesttzos mextcanos
que habian servido de control para el estudio realizado en adultos y tratar de analizarios

estadisticamente para tratar de encontrar si existian dlterenmas s:g 'flcanvas La

combinacion en forma de haplotipo HLA-DR/DQB* 0602 mostro

estadisticamente significativo en el grupo de nifos con LE

( p= o. 0035 OR 3.65, IC 95%

1.45 — 9.34), seguido por HLA-DR11/DQB"0301 ( p= O 0000' OR 3.04, IC 95% 2.58 — 3.58)

y HLA-DR14/DQB-0301 ( p = 0.007, OR 2.50,IC 95% 1 8- 3 38)(28 29. Estos resultados

muestran que los pacientes pediatricos mexicanos con LEG, tienen una forma pamcu|ar de
‘27




mestizaje con poblacioneé 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 nifos Brasilefnos con LEG (33.

Lo anterior sugiere que el mecanismo fisiopatogénico del LEG pediatrico tiene una carga
geneética discreta y que probablemente constituya hasta un 30% de la fisiopatogenia, donde
interactuan con tactores ambientales traducidos en infecciones virales (citomegalovirus,
Epstein- Barr), cambios hormonales, exposicion a sustancias quimicas, y esta combinacion
incremente riesgo para el desarrollo de LEG en la poblacion pediatrica.

Por otro lado se sabe por estudios en poblacidn adulta que el mecanismo por el cual se
ejerce la susceptibilidad para LEG, involucra la produccion 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.

L.a carga geneética en el LEG pediatrico se sustenta en el numero de homomg tos

encontrados en la poblacion pediatrica ( particularmente HLA- DR2 ) Io anterlor conflrma el

papel de las moléculas Clase Il, dan susceptnbnhdad geneuca al LEG pedlatncd

Es probable que las diferencias de las frecuencnas genlcas d Clase I (HLA-

secundaria al contar con genes diferentes la poblacuon pe

parciaimente porque el comportamiento clm:co suele ser dlst toenla poblacnon pediatrica.

Consideramos que el tipo de disefio de nuestro estudlo Nos Ilmlta para poder identificar

mejor ;cuales? alelos y haplotipos pueden consnderarse como factor asociado para el
desarrolio de LEG en la poblacién pediatrica, por lo que el siguiente paso seria realizar un

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

Los pacientes pediatricos mexicanos con Lupus Eritmatoso Generalizado tienen una carga
genética discreta en la fisiopatogenia de esta enfermedad, la cual puede ser medida a través
de la tipiticacion de los genes del sistema HILA.

Este trabajo muestra que el haplotipo HLADR2/DQB1°0602 podria ser considerado un
marcador de susceptibilidad genetica al Lupus Eritematoso Generalizado pediatrico en

Meéxico.
Es posible que el incremento en el grado de mestizaje de las nuevas generaciones, ha
favorecido en los nifos 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 investigacion titulado “Frecuencia de los Antigenos de
Histocompatibilidad Clase Il en una poblacién de niflos Mexicanos con Lupus Eritematoso
Generalizado”, registrado ante el Comité Local de Investigacion del Hospital General Centro
Medico “La Raza", con el No. 99-691-0053.

El objetivo de este estudio es caracterizar la informacion geneética y conocer el papel del
factor herencia en el desarrollo de Lupus en una poblacion de nifnos mexicanos. Lo cual
permitira conocer cuales antigenos estan presentes con mayor frecuencia con Lupus.
Ademas de que no existen estudios sobre antigenos y Lupus Eritematoso Generalizado en
ninos a nivel Nacional.

Se nos ha explicado que nuestra participacion consistira, en aceptar que se nos tome una
muestra sanguinea 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, Mmolestias, como la formacion de moretdn en el sitio de puncion; asi como
los beneficios derivados de nuestra participacion en el estudio.

El investigador principal se ha comprometido a darme informacién oportuna, asi como a
responder a cualquier pregunta y aclarar cualquier duda, los riesgos y los beneficios o
cualquier otro asunto relacionado con la investigacion o con su tratamiento.

Entendemos que conservamos el derecho de no participar en el estudio, sin que ello afecte
la atencion médica que recibo del Instituto.

El investigador principal nos ha dado seguridades de que no, _se nos identificara en las
presentaciones y publicaciones que se deriven de este estudio y que los datos relacionados
con nuestra privacidad seran manejados en forma confidencial,. también se ha
comprometido a proporcionarme la informacién actualizada que. se obtenga durante el
estudio. 3

Nombre y firma de la Madre. Nombre y firma de! Padre

Nombre, matricula y firma del investigador principal.‘ o )

Testigo 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 Il EN
UNA POBLACION DE NINOS MEXICANOS CON LUPUS ERITEMATOSO
GENERALIZADO"

Folio,
Nombre: / / /
No. Atiliacién IMSS /. / /
Edad: _ / / / /
Sexo: / I /
Lugar de nacimiento: YA S A
Hablan algun dialecto: 1) St /__/__/_ __ 2 NO/__/__/ I/ /__7
Fecha del Diagndstico de Lupus Eritermatoso Generalizado /. / /. /
Criterios que presenta del Colegio Americano de Reumatologia
(anexo2) / /. / /
Numero de érganos afectados por LEG / / / /
Antigenos HLA presentes: /7 /
Madre:
Nombre:
Edad: / / / _/
Lugar de nacimiento: /. /. / /
Lugar de nacimiento de los padres: /. / / /

Hablan algun dialecto los abuelos maternos 1) Sl / / / 2) NO /. /. /. /
Presenta alguna enfermedad. 1) Si/ / /. / 2)YNO/ /. / /

¢ Queé enfermedad? AR S A |
Padre: .
Nombre: .

Edad: A B )
t.ugar de nacimiento: — J____J_/
Lugar de nacimiento de los padres: A -y

Hablan algun dialecto los abuelos paternos 1) Si /. / / 2y NO / /. /
Presenta alguna enfermedad. 1) Sl /. /I_/_ 1 2NO /_/_ [ [

i Qué enfermedad? (A S Y )
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ANEXO 3 GRAFICAS, FIGURAS Y TABLAS

GRAFICA NO. 1 DISTRIBUCION POR SEXO DE LA POBLACION
PEDIATRICA CON LUPUS ERITEMATOSO GENERALIZADO.
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GRAFICA NO. 2 DISTRIBUCION POR EDAD DE LA POBLACION
PEDIATRICA CON LUPUS ERITEMATOSO GENERALIZADO AL MOMENTO

DE REAL.IZAR EL DIAGNOSTICO.
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IMAGENES DE CRITERIOS PARA INDICE DE ACTIVIDAD DE )
NEFROPATIA LUPICA DE ACUERDO A LA CLASIFICACION DE LA ORGANIZACION
MUNDIAL DE LA SALUD




IMAGENES DE CRITERIOS PARA INDICE DE CRONICIDAD DE NEFROPATIA LUPICA

DE ACUERDO A LA CLASIFICACION DE LA ORGANIZACION MUNDIAL DE LA SALUD

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

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

DEL DIAGNOSTICO DE LUPUS ERITEMATOSO GENERALIZADO, EN NINOS

MEXICANOS.

PRIMERAS
MANIFESTACIONES
CLINICAS ANTES DEL
DIAGNOSTICO DE LEG

Al MOMENTO DE
REALIZAR EL

DIAGNOSTICO DE LEG

SEGUIMIENTO A UN ANO
DESPUES DEL

DIAGNOSTICO DE LEG

ARTRITIS 61%

ERITEMA MALAR 56%
CAIDA DE CABELLO 44%
FIEBRE ™
PROTEINURIA

EDEMA EN CAfiA‘
v EXTREMIDADES
LEUCOPENIA Y
LINFOPENIA

TROMBOCITOPENIA “18%
CRISIS Y0
CONVULSIVAS

ULCERAS ORALES - 11%

43%

- 39%"

|Puimon

MUCOARTICULAR :

A%

DIGESTIVO.| a%

2%

.| HEMATOLOGICO
ISISTEMA
| NERVIOSO CENTRAL 4%

RENAL a48%

MUCOARTICULAR = 18%

4%

CORAZON 2%

FENOMENO DE 2%

RAYNAUD
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TABLA No. 2 DISTRIBUCION GENICA DEL ALELO HLA-DR EN
DIFERENTES GRUPOS DE EDAD CON LUPUS ERITEMATOSO

GENERALIZADO

ALELO NINOS ANCIANOS ADULTOS

N =108 N =50 N =162
HLA-DR n =54 fg N=25 ig n =81 tg
DR4 28 0.259 12 0.24 a0 0.246
DRs 19 0.175 s 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. . o004 Y 0.055
DR7 7 0.064 3 0.06 11 - 0.067
DR3 7 0064 . 9 0.18 19 L0117
DR1 a 0.037 4 0.08 15 " 0.002
DR13 a 0.037 . ‘3 0.06 11 '0.067
DR12 o E 1 o002 3 0.8
DR9 1 0.009 o 1 0.066
DR1O 4 0.037 o k

fg = frecuencia genica
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TABLA No. 3 FRECUENCIA GENICA DE LOS ALELOS HLA-DR Y HLA-DQB
DE NINOS MEXICANOS CON LUPUS ERITEMATOSO GENERALIZADO

CONTRASTADOS CON UN GRUPO DE INDIVIDUOS SANOS MESTIZOS MEXICANOS.

_ INDIVIDUOS
NINOS SANOS
CON MESTIZOS
LEG MEXICANOS
N= 108 N= 198
n=54 fg Nn=99 fg P OoR 1C 95%
ALELO . :
DR4 28 0.259 47 0.237 NS 1.12¢ 0.63 2.00
DRs8 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
N INDIVIDUOS
NINOS SANOS
CON MESTIZOS
LEG MEXICANOS
N=108 N=198
p OR IC 95%
ALELO n=54 fg n= 97 fg
DaB1
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 GENICA DEL HAPLOTIPO HLA-| DRIDQB

DE NINOS MEXICANOS CON LUPUS ERITEMATOSO GENERALIZADO

CONTRASTADOS CON UN GRUPO DE INDIVIDUOS SANOS MESTIZOS MEXICANOS.

NINOS

CON

LEG

N= 108
DR DOB N=54
4 0302 28
3 0201 7
7 0201 7
8 0402 19
2 0602 16
11 0301 11
14 0301 10

0.259
0.064
0.064
0.175
0.148
0.101
0.092

n= 99

INDIVIDUOS

SANOS
MESTIZOS
MEXICANOS
N=198

fg p OR IC 95%
0.171 NS 1.69 0.92 —3.09
0.04 NS 1.65 0.82-5.17
0.106 NS 0.58 0.22-1.51
0.151 NS 1.20 0.61 —2.34
0.04S5 0.003000 3.65 1.45-9.31
1) 0.0000075 3.04 2.58-3.58
0.01 0.00073 2.50 1.85 -3.58

p = valorde p

fg = frecuencia genica

NS = No significativo

IC = Intervalo de Confianza
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TABLA No. 5§ FRECUENCIA GENICA DE HOMOCIGOTOS DE LOS ALELOS
HLA-DR Y HLA-DQB EN NINOS MEXICANOS CON LUPUS ERITEMATOSO

GENERALIZADO

NIROS NINOS
CON CON
LEG LEG
N= 108 N= 108
DR n=11 tg oaB n=14 ig
DRa 5 0.046 0201 1 0.009
DR8 1 0.009 0301 2 0.018
DR2 3 0.027 0302 53 0.046
DR1 1 0.008 0402 1 0.009
DR10 1 0.009 0501 2 0.018
0602 3 0.027

tg = frecuencia génica
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