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LUPUS ERITEMATOSO GENERALIZADO

La causa del Lupus Eritematoso Generalizado sigue _siendol_
desconocida, sin embargo, no hav duda de que en su patogénesis 
participan transtornos inmuhologicos gue finalmente 1levan a

dano tisular,

Las formas clinicas de esta enfermedad y el curso ulterior
de ellas son extraordinariamente variables. |

La caracteristica mas importante del Lupus es la presencia
del un sin numero de anticuerpos dirigidos contra muchos de las
componentces nucleares, Y tambien la caracterizan las
anormalidades de las celulas fque participan en Jla respuesta
inmune (Deterioro de la funcion supresora y activacion policlonal

de las celulas BIl.

Algunos pacientes con lupus tienen remisiones espontaneas de
la enfermedad, otros requieren el uso de medicamentos
inmunosupresores c¢omo los corticoestercides y otro grupo de
paclientes no responden adecuadamente a ninguno de los

tratamientos con los que en la actualidad se disponefll).

Tambien participan en la enfermedad agentes infecciosos
probablemente de origen viral los que la desencadenan solo en
ciertos individuos, lo que sugiere que probahlemente exista un

fondo de predisposicion genetical(2).



PATOGENES1S

El suero de 1los pacientes -cﬁn"Lupu§'icpntiene ,huchos
antoanticuerpos,; entre ellos estan los dirjgiddé'contré el_adido
Desoxiribonucleicolanti-~DNA),los anticuerﬁoé antinucleoproteina,
los anticuerpos antihistonas, asi como tambien otros ﬁqchos
anticuerpos dirigidos contra los constituyentes nucleares. A
todes estos anticuerpos se les conoce con el nombre generico de

anticuerpos contra antigenos nucleares {ANA)(3).

Los anticuerpos antinucleares por si solos no son daninos,
pero participan en la patogenesis del LEG debido a su tendencia a

formar complejos antigeno-anticuerpo [(ag-Ac}.

Tanto, 1los antigenes como sus respectivos anticuerpos y
tambien los componentes del sistema del complemento se depositan
en la membrana basal glomerular ¥y en la membrana basal vascular,

sugieriendo dann directo de todos estos elementos.

Durante Jla fase activa de 1a enfermedad existe disminucion
de los componentes del complemento,sugiriendo nque son consumidos
a mayor velocidad de ln que son sintetizados ya que son captados
por los complejos inmunes, estos a su veZz pueden detectarse tanto

en el suero como en los tejidos mediante tecnicas adecuadas.

Por todo esto, =se dice que el LEG es una enfermedad por

cdmplejos inmunes (4).



ETIOLOGIA

Se desconocen las causas por las cuales se desarrollan en el
lupus los anticuerpos que le son carécteristicos. Tambien =ne
desconoce el origen de los antigenos en las lesiones tisulargs,
estos ultimos se piensa que son componentes nucleares autologos:
pero no se descarta que puedan originarse de microorganismos

invasores.

La hipotesis de que el LFEG resulta de una infeccion viral en
individuos geneticamente predispuestos se apov¥a en varias
ohservaciones,; la mas fuerte de 1las cuales deriva de los estudios
del modelo de lupus experimental en los ratones de la primera
filial (¥F1) del hibrido NZB-NZW, (negro de Nueva Zelandia y

blanco de Nueva Zelandial.

Estos ratones desarrollan anticuerpos antinucleares,
anticuerpos anti-DNA, disminucion de 1los niveles sericos de
complemento y tambien lesiones renales muy parecidas a 1las Qque
ocurren en &l humano. FEl estudio de los rinones de estos ratones

demuestra depositos de complejos inmunes de DNA y anti-DNA (5). .

Tambien existen modelos en otras especies animales, por
ejemplo ciertos perros tambien desarrollan una enfermedad
que es semejante al lupus humano ¥ en ellos se han identificado

virus tipe C, apoyando nuevamente la teoria viral.



51 se estudian los rinones de los pacientes con lupus
mediante microscopia electronica, se encuentra que én‘ muchﬁs
casos existen estructuras citoplasmicas pubqlofe;icu}ares
semejantes a virus, localizadas en las celuvlas énﬂqtélf&lés'.del
glomerulo. Inicialmente se penso gue estas estructuras eran en
efecto virus, pero-ahora se sabe que represencan respuestas muy

peculiares de dano celular.

8in embargo este tipo de inclusiones no son especificas de
lupus va gque tambien se ven en otras enfermedades renales aungue
con menor frecuencia. Tanto en el lupus humano como en el modelo
murino experimental se identifican trastornos de la
inmunoregulacion representadas par deterioro de la funcion de las
celulas T supresoras ¥y por activacion policlonal de las celulas B

(61,

Estas alteraciones de la funcion de las celulas T y B pueden
ser las responsables de qoe se formen toda la muikitud e

anticuerpos contra los componentes intracelulares.

La predisposicion genetica al lupns se sustenta en el hechn
de que los familiares sanos  tienen  tambaien alteraciones
mnmunologicas como las de los pacientes, aunaue desde tuean  en
menor  grade;  la base geneftica se apova tambien en gue la

concordancia para lupus en gemelos monocigotos es maver aqgue en la

de dicigotos y desde luego gue en la poblacion general.



En contraposicion a esta participacion genetica esta el
hecho de que los familiares que conviven con el enferma en 1a

misma casa habitacion tienen una alta prevalencia de anticuerpos

antilinfociticos v esto ccurre aun en familiares no
consanguineos.
Por otro lado tambien se conoce gque el lupus puede

presentarse en personas que tienen deficiencias geneticas de
algunos componentes del complemente (C1, C4, C2); esta relacion

apova tambien el fondo genetico [71.



PATOLOGIA

Los cambios patologicos dependen. del estado de 1la
enfermedad; estos se caracterizan por depositos fibrinoides en 1a
pared de los vasos sandguineos, en las fibras de colagena y en las
superficies serosas.

Existen unas masas oblongadas, redondas situadas en las
areas de inflamacion que se conocenlcomn cuerpos hematoxilinicos
[ya que se identiflcan con esta tincion); 1los cuales son
especificos de Jlupus. Se piensa que representan nucleos
degenerados que interactuaron con anticuerpos dirigides contra
antigences nucleares .

LLlas lesiones en el rinon son de varios ¢tipos; una de ellas
es la glomerulonefritis focal, otra es la forma difusa ¥
finalmente otra es la nefritis lupica membrancsa (8).

Fn la focal la lesion se caracteriza por afeccion de 1los
glomerulos con hipercelularidad localizada, acumulo de celulas
infiamatoerias y engrosamiento de 1la membrana basalj con el
microscopio de inmunoflorescencia se detectan dapoéitos de

inmunaglobulinas y de C3 en el mesangio.



En la forma difusa existen los mismos cambjos,pérqihpaféanﬂa _
todos los glomerulos aungue en forma{irfééhlaf;fia“ﬁéﬁbfana:ba#éigf”

esta considerablemente engrosada v en la .

inmunofluorescencia los depositos de inmunoglobulinas
tienen la forma de depositos densos. con éiﬁﬁm]cEdécqpiQI
electronico se detectan depositos electrodensos en tddo,éi‘ lado

endotelial de la membrana basal ¥ en el mesangio.

En 1la nefritis membranosa no existe hipercelularidad, la
membrana basal esta engrosada en forma difusa; con el microscopio
de inmunofluorescencia se detectan depositos granulares de
inmunoglobulinas y de C3 a todo lo largo de la membrana bhasal.
Con el microscopio electronico estos depositos se encuentran en
el lado epitelial de la membrana basal v tambien dentro de la

misma membrana basal.

No se han podido precisar los mecanismos que establecen los

diferentes tipos de dano renal.

Estas alteraciones pueden presentarse en pacientes con
lupus cen examen urinario normal ¥ con funcion renal tambien
normal, aunque desde luego en minima expresion; cuando esto es
asi, el curso clinico es en muchos casos hacia el establecimiento
indefectible de la nefropatiaj por lo tanto es importante tener

en cuenta el curso evolutivo que puede tener una lesion renal.



Ademas del dano glomerular los complejos inmunes pueden
producir nefritis intersticial. Mas de la mitad de las biopsias
de pacientes con lupus muestran infiltrados celulares
intersticiales, ya sea focales o difusos, con dana tubular v
fibrosis. Tambien existen depositos de inmunoglobulinas, de
componentes del complemento, y hasta depositos electrodensos en
ta membrana basal tubular ¥y en el intersticio sugiriendo que en
este sitlo tambien los complejos inmunes iniciaron la lesion.

Esta forma de nefritis intersticial por complejos inmunes es
mas comun en pacientes con glomerulonefritis proliferativa difusa
fgque en las otras formas de nefropatia,

En la piel, las lesiones eritematosas de distribucion tipica
en “"alas de mariposa" gue aparecen en la cara tienen én una etapa
temprana de inflamacion perivascular ligera, con edema Vs
extravasacion de globule rojos ; en las lesiones cronicas existe
hiperqueratosis, atrofia epidermica e inflamacion de los pequen&s
vasos de la dermis, la cual esta edematosa e infiltrada en forma
variable con linfocitos, celulas plasmaticas e histiocitos. El
microscopio de inmunofluorescencia muestra depositos de 196G y de

C3 en la union dermoepidermica.

El mecanismo por el cual se desarrollan estos deposiftos
tampoco esta clare, pero vale decir gue en dichos depositos se
han identificade anticuerpos contra antigenos nucleares e incluso

anticuerpos anti-DNA (9).



En muchos otros organos puede exister ademas vasculitis de
pequenos vasos, en el sinovio por ejemplo esta sa acompana de

infiltracion mononuclear y palimorfonuclear.

Cuando existe participacien del sistema nervioso central
muchas areas del cerebro presentan vasculitis necrotijzante de
arteriolas y caplilares y ademas microinfartos.

Algunos pacientes 1llegan a tener abundantes depositos de
inmuneglobulinas ¥ de C3 en la membrana basal de los vasos de los
plexoes coroides (10).

En el Bazo la lesion se caracterizas por proliferacion de
la capa intima de las arterias centrales y penicilares, dando la
apariencia que se conoce como en “capas de cebolla”.

En el corazon, las valvulas y los cordones tendinosns se ven
afectados por lesiones verucosas que no son de origen bacteriano

Y que se conocen como Endocarditis del Libman-Sacks.



EPIDEMIOLOGTA

Los siguientes son los criteriqs“ﬂg:biaéﬁﬁica¢ioﬁ;paba‘,el

Lupus Eritematoso Generalizado formulados-

Americana de Reumatologia [ARA) estableéidoéféncXQQQi(ii)}ﬂ_ﬁ}ff

1. Eritema malar

2. Eritema discoide
a. Fotosensibilidad
4. Ulceras orales
5. Artritis

6. Serositis

7. Nefropatia
8. Trastornos neurologicos
9. Trastornos Hematologicoas

10. Trastornos Inmunologicos

}1. Anticuerpes antinucleares

Si una persona tiene 4 o mas de cualquiera de estos 11
criterios vya sea simultaneamente o en diferentes intervalos de
tiempo, el diagnostico de LEG tiene 96% de sensibilidad y 96% de

especificidad. -
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Incidencia v prevalencia
La tabla 1 resume los resultados epidemiologicos de diversos

estudios en diferentes poblaciones.

El estudio de New York efectuadoxéﬁflgésf“
casos nuevos por cada nmillon de hébiﬁﬁﬁ?é;  6;;;ﬁ-g;ﬁbdj6
efectuado en 1la ciudad de San Francisco:flﬁiéfééiEle-:éﬁé'lia
incidencia es de 74 casos por cada millon de habhitantes ; este
mismo calculo que la prevalencia es de un case por cada 700
mu jeres de raza blanca entre los 15 y 64 anos de edad y de un

caso por cada 245 mujeres de raza negra en el mismo rango de

edad.

En otros grupos raciales la enfermedad tambien es frecuente
par ejemplo en habitantes de las islas Cahu y de 1las 1islas
Hawaii se encontro que la prevalencia del LEG en individuos de
origen chino, filipino y japones es 3 veces mavor que la de los

individuos de raza blanca(14}.

Es muy interesante el hecho de que en las tribus de indios
Grow ¥ Arapahoe de Norteamerica, la incidencia de la enfermedad
es de 100 por millon ¥ en la tribu Sioux es de 313 por millen
(15); sin embarge estos datosde comunidades Indigenas deben
tomarse con mucha reserva va que han sido obtenidos estudiando
pocos individuos.

No esta muy claro si la nocion de aumento en fa incidencia
mundial de la enfermedad se debe a mejores metodos diagnosticos o

al incremento real de la frecuencia del LEG.
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La distribucion mundial del Lupus sugiere que la patogenesis

y 1a etiologia son multifactoriales .
Edad, raza y distribucion por sexo

Las mujeres son con mucho mas susceptibles al LEG que los
hombres; la incidencia de 1a enfermedad es muy alta al inicie de
la sequnda decada de la vida, alcanza su maximo en la tercera
decada, permanece elevada durante la edad reproductiva ¥

disminuye ostensiblemente desde los 45 anos

En contraposicion a lo senalado para las mujeres, en Jlos
hombres no existe variacion de la incidencia con respecto a la

edad.

En todas las edades la proporcion de mujeres con respaecte a
homhres es de & a 1, aunque es ligeramente mayor en la edad
reproductiva y ligeramente menor por debajo de los 12 anos de

edad.

El embarazo y el puerperio en algunos casos son el momento
en el que la enfermedad se presenta, VY en otros casos coincide
con periodes de exacerbacion {16). Todos estos datos sugieren
que la maduracion hormonal matiza 1la expresion del Lupus

Eritematoso Generalizade (17).
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Factores hereditarios

Les aspectos hereditarios se apoyan en la ex1§tenEia de. lo
que se conoce como agregacion familiar de LEG, ;}olqhgﬁgé tréduce
en familias nucleares donde mas de un indiﬁiduﬁ“esta - afectado;
pero debe tenerse precaucion al manejar eéﬁds"détos ya que deben
confirmarse con otros acerca de la frecuencia de la enfermedad en

x

la poblacion de la cual derivan esas familias

De cualquier manera, la gran cantidad de familias con casos
multiples sugiere que en ellas, la ocurrencia de la enfermedad es
mayer gue la esperada por azarj vy desde luego sugiere due
existen factores geneticos en la etiologia del lupus (18).

Otro dato qde sugiere la participacion de factores geneticos
es el hecho vya mencionado de que los familiares sanos cde los
pacientes con lupus tienen anticuerpos antilinfociticos v
deterioro de la funcion de las celulas T supresoras.

3in embargo, no hay que olvidar que aun cuando estos datos
representan defectos en la inmunoregulacion no necesariamente
llevan al desarrollo de la enfermedad.

El estudio de los factores hereditarios puede precisarse
empleando marcadeores geneticos como 1os de las cadenas pesadas de
las inmunoglobulinas, los del receptor de las celulas T y las de
los genes del sistema principal de Histocompatibilidad [(MHC)

(19).
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Aspectos ambientales v Sociceconomicos

La frecuvencia de Lupus no parece mod{ficérSe”con'la; calidadf_f

de la casa habitacion o con el numero de. personas que la ocupan

por otro lado se conoce que el personal de laboratorio que'mane3a5

sueros de pacientes con lupus tienden a presentar anticuerpns["

antilinfociticos mas que las personas que trabajan con otro tipo

de sueros.

Con respecto al papel de las virus ¢tipe € " en 1la
etiopatogenia del Lupus humano, este es aun materia de
controversia (20-21). Los datos que lo apoyan son la  deteccion

de antigenoa virales P-30 en los depositos inmunes fijados en el
glomerule, y la elucion de inmunecglebulinas con actividad
antiviral antiP-30 tambien del glomerulao.

El papel de agentes infecciosos tambien se apoya en gque en

un estudio de mas de 20 pacientes con Lupus {221 todos tuvieron

titulos elevados (>1:20) de anticuerpos contra Ricketsia
haemobartonella v R. anaplasmataceae, estos mismos anticuerpos
solo fueron detectados en 13 de 102 controles. Aun mas, uno de

los pacientes quien tenia nefritis lupica se le demostro en los
glomerulos el antigenc de la R. haemobartonella.
Hasta el momento se desconoce 1a especificidad ¥y 1a

naturaleza primaria de todos estos hallazgos.
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Currsio de la enfermedad y sohrevida

Los estudios en 1955 reportaban sobrevida a 4 anos en el 51%
de los pacientes, pero datos en 1974 y recientemente en 1982

reportan sobrevida de 10 anos en 70 a 90% de los pacientes(23).

Las causas de esta gran diferencia son multiples v complejas

-

pero son una fuente muy interesante de analisis .

Independientemente de lo anterior, el pronostico as mejor
mientras la edad de inicio es maynr, y cuando no existe dane
renal o participacion del sistema nervioso central y desde lueago

infeccion agregada.

Cuando existe dano renal, la mortalidad se incrementa en dos
etapas, una inicial donde el riesqgo de muerte se debe a lupus
activo ¥y a sepsis y otra tardia donde el riesgo se debe
alteraciones vasculares avanzadas Yy a insuficiencia renal

terminal.

No estan reportadas diferencias en el pronostico con

respecto a la raza.

15



ASPECTOS GENETICOS

El LEG es una enfermedad multifactorial y parte de ello 1o

constituven los factores geneticos, los cuales -participan
fuertemente en la suceptibilidad y pueden determinar tanto  las
caracteristicas clinicas come tambien las alteraciones de

laboratoriol241).

La comprension de la fisiopatologia del Lupus humano se

apova en los varios modelos murinos de enfermedades autoinmunes.

A pesar de que se conocen muchos aspectos fisfopatogenicos
en estos modelos experimentales ,hasta la fecha es muy dificil
ident{ficar genes especificos y mas dificil aun es desentranar

los mecanismns por les cuales estos genes ejercen esfte efecto .

Para entender este factor genetico ha sido muy util el
estudio de los genes del MHC (25) asi como tambien la relacion
que tienen estos con otros genes como los que cedifican para el
receptor de antigeno situado en las celulasT, y tambien con lons

genes de las inmunoglobulinas.

16



Es de particular importancia la contribucion de los genes
que codifican las proteinas del complemento C2, Factor B v C4 va
gue estos genes son muy pelimorficos {tienen muchos alelos) vy
estan situados en la region la en el brazo corto del cromosoma 6

humano que se conoce contiene a los genes de respuesta inmune.

Tanbien son relevantes los genes que codifican para los
receptores de los productos de particion de algunas proteinas

del complemente (C3b, Cda y C5a) (26).

Los estudios en las familias de los pacientes y los estudios
en gemelos mono y dicigotes (271 permiten concluir que la
enfermedad en efecto se hereda, sin embarge gueda aun por

precisar la forma de herencia.

Algunos autores piensan gque en la susceptibilidad participan
no menos de 2 genes situados en 2 cromosomas diferentes y que no
se requieren mas de 3 genes para determinar el fenotipo de
susceptinilidad en cualquier individuo. En esta tercia
participarian una gran variedad de grnes lo que daria lugar a los

diferentes subgrupos clinicos de LEG (19).

17



Dtra forma de pensamiento sugiere que en Ja autoinmunidad
participa solo un gen el cual se hereda en forma dominante v no

esta situado en el MHC (28),

El ealculo de la penetrancia, obtenida por estudios en
gemelos monocigotos concordantes para lupus es de por lo menos
35% y hasta 65%, lo cual es mas alto que para cualqhiéra.de “las
otras enfermedades autoinmunes ,estos datos . sugiereﬁ qné es
probable gque la penetrancia sea muy alta en los familiares
consanguineos de los individuos afectados (7]).

Tambien existen dates indirectos que apoyan la participacion
genetica, come por ejemplo el hecho de que 12% de los pacientes
tienen otro familiar en primer o sequndo grado afectade de LEG

17).

Existen un gran numero de reportes de familias donde mas de
una persona esta afectada , estas familias se conocen como
“familias multiples" vy en ellas persiste la nocion de que las
mujeres se afectan mas que los hombres, por lo tanto &s mas
frecuente observar combinaciones de madre e hija o de dos o mas

hermanas {29).

No existen diferencias ni relinicas ni serologicas al
comparar los casos que ocurren en las familias multiples con los

casos que ocurren aisladamente .

18



Por ntro lado, existen familias dande los hermanos del caso
indice de lupus presentan otras enfermedades autoinmunes y no

necesariamente LEG (18).

tn estas familias de avtoinmunidad tambien es factible
encontrar como va se menciono para el LEG alteraciones

serologicas en los individuos sanos (30).

Las formas clinicas de las combinaciones entre padres e
hi jos sen muy parecidas entre si, tambien lo soen las de los
gemelos, pero sin embargo existen diferenclas de la forma clinica

entre los hermanos de una misma familia nuclear .

La participacion de factores ambjentales se apoya en la alta
frecuencia de anticuerpos antinucleares y antilinfocitos en 1los
familiares NO consanguineos que habitanla misma casa del enfermo
y tambien por que el intervalo de edad de inicio de la enfermedad

es mas corto en los hijos que lo que lo fue en los padres [31),

En cenclusion, existen factores ambientales que desencadenan

la enfermedad en individuos geneticamente susceptibles.

19



Esta susceptibilidad se ha estudiado en numerosoéltﬁrabajos-

utilizande diversos marcadores geneticos; -1la gran- mavoria “de =

elles trata de 1la participacion ‘de los geneé”'de E‘s}étgﬁal*3

principal de Histocompatibilidad MHC, por-lo gue -enéeguidafhsé‘-'”ﬁ

describe brevemente la organizacion que tienen e%tés geﬁés.f"
laralizados en el brazo corto del cromesoma 6 humano. o
El sistema principal de Histocompatibilidd esta constituide
por tres tipos de genes [(32) @ 1los genes clase I codifican las
proteinas del sistema HLA-A,HLA-B y HLA-C; los genes clase 1II
codifican las preoteinas del sistema HLA-DR, HLA-DP y HLA-NQ; los
genes clase 111 codifican 1las proteinas del sistema del
compiementn Facter B, C2 ¥y dos genes para &1 cuarto compnente del
comlemento !lamados C4A ¥y C4B. Los genes clase III ocupan una
porcion de 120 kilobases de DNA entre la region del HLA-B vy
HLA~DR, los estudios de familia no han detectado recombinantes
entre los genes del complemento; por o que se heredan en forma
de haplotipo , caracteristica que les ha valide el nombre de

haplotipos del complemento o COMPLOTIPOS

Interpuestos entre los dos genes de C4 estan los dos genes
que codifican para la enzima que hidroxila el Carbono %1 en l|a

biosintesis del cortisel (21-OH-A y 21-OH-B) ,

20



Desde 1la region de los genes clase II en direccion - al
centromero y a cinco unidades geneticas [ centimorgans cM]  esta

localizado el gen estructural de la enzima Glioxalasa I [(GLOJ.

Todos estos genes se ilustran en la figura 1 .

La caracteristica fundamental de los genes del MHC es5 su
alto gradeo de polimorfismo, !a que es muy util para distinguir
individuos tan cercanes uno del otro como leo son los hermanos.

Una de las funciones hiologicas importantes del MHC es su
participacion en la regulacion de la respuesta inmune (33).

Por todo lco anterior estos genes han sido muy utiles tanto
en el estudico de las poblaciones normales como tambien en el
estudio de la enfermedades.

Desde que en 1967 (34) se reporto la asociacion del lintoma
de Hodgkin con un alelo de los genes del sistema HLA, una
gran cantidad de enfermedades tambien se han reportado asociadas
a alelos de estos genes (35).

Se piensa que los mecanismos por los cuales estos genes
ejercen su efecto son muy variados, por lo tanto tambien son
mulrtiples las causas para explicar la asocliacion .

Se conoce muy poco de los mecanismos moleculares que regulan
estos genes en el estado normal y por lo tanto tambien es muay
dificil precisar cual es su participacion en la fisiopatogenia de
las enfermedades . ,

En el caso del 1lupus eritematose generalizado se han
reportade asociaciones tanto con genes clase I como con genas

clase Il y con clase III (35).
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Los reportes de asociacion se refieren tanto a estudios de
peblacion ahierta (individuos aislados) como en estudios de

familias.

Las asociaciones se han descrito: con’. ‘alelos

individuales «como con haplonipr"qhé,fif ) dﬁﬁ{nacldﬁéé.

especificas de los genes clase kg”y‘jclaﬁé I

tcombinaciones en desequilibrio genetlch].

En 1983 aparecio un estudio (36) con,ﬁaciente; de origen
caucasico efectuado en Inglaterra, el cual resalto la asociacion
de LEG con alelos nulos de los dos loci de C4 (C4AXQO y C4B*QO)
estos datos fueron confirmados por otros autores quienes
estudiaron ademas de caucasicos,; individuos de raza negra (37).

En 1986 utilizando los datos del reporte ingles y empleando
una formula estadistica que pondera la relevancia de dos genes
cuanda ambos estan asociados con 1a misma enfermedad se demostro
que la asociacion es primaria con los alelos nules de €4 y
secundaria con los loci del sistenma HLA (381,

Este trabajo trata del estudio de los genes del MHC en
pacientes mexicarnos con Lupus ¥ hace enfasis en el estudio de los

genes de los complotipos.
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II. MATERIAL Y METODOS

A. PACIENTES Y FAMILIARES SANOS
.B5e estudiaron 74 familias gque comprenden 89 pacientes y380
familares sanos; 8 de estas familias son de casos multiples; con

respecto al sexo soleo 3 de leos pacientes fueron hombres.

Todos los acientes acuden a 1a consulta externa del
P

Instituto Nacional gde la Nutricion "Salvador Zubiran".

Los pacientes fueron captados en forma consecutiva y en
funcion de que sus familias estuviesen de acuerdo en participar

en el estudio.

Las familias estuvieron constituidas por el caso indice y su
famillia nuclear |padre, madre y hermanos], En algunas casos

tambien se incluyeron a las hijos.

Se hizo enfasis en consequir a todos los integrantes de 1la
familia nuclear con el objeto de estudiar la segregacion de los
haplotipos del MHC, 1o que es particularmente importante en las

familias con mas de un enfermo.
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B. DETERMINACION DE LOS ANTIGENOS DEL SISTEMA HLA

Se obtendran 50 ml de sangre periferica de cadé individuo;
40 de 1los cuales seran anticoagulados con heparina Q .1as
celulas mononucleares se obtendran mediante gradientes de
Ficoll-hypague; las poblaciones de linfocitos. T v B se
separaran mediante rosetas con globulos rojos de carnero y con la

tecnica de nylon-lana.

La asignacion de las especificidades antigenicas se
realizara utilizando mas de 140 antisueros para los loci del
HLA-A, HLA-B y HLA-C y 50 antisueros para el HLA-DR [(Pell-

Freeze),

L.a tecnica usada sera la de microlinfoci{totoxicidaad,

utilizandoe como colorante vital Eosina (14).

Para la determinacion de los antigencs del lecus DR, se
utilizara la” tecnica sugerida en el Ho. taller Internacional de
Histocompatibilidad efectuado en Oxford, Inglaterra, 1978 [(15),.
c. DETERMINACION DE Los HAPLOTIPOS DEL COMPLEMENTO,

[COMPLCTIPOS).

Los 10 ml restantes de sangre periferica seran
depositades en un tubo vacutainer con EDTA cﬁmo antjcoagulante;
el plasma se separara mediante centrifugacion y el paquete de
globulos rojos se lisara con agua destilada; tanto el plasma

como el lisado, se conservaran a =70 C hasta su analisis.
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Tipificacion del factor B

Una alicuota del plasma EDTA sera analizada en un sistema de
electroforesis en gel de agarosa que utiliza como amertiguador

barbitalal 0.05M ¥y lactato de calcieo al 0.0l mM.

Las wvariantes electroforeticas seran reveladas mediante
inmunofijacion con antifactor B humano [Atlantic-

Antibodies,Scarborough, Maine) (161,

Tipificacion del segundo componente del complemento [(C2)

Se analizaran 20 microlitros del plasma EDTA en un sistema
de electroenfoque en placa delgada de gel de poliacrilamida que
contiene 2% de anfolinas (LKB) en un rango de pH de 5.0-8.0.

LLas variantes estructurales de C2 seran reveladas mediante
un ensayo hemolitico con globulos rojes de carnero sensibilizados
con IgG ¥ anadiendo como fuente de complemento suere humano

deficiente en C2 (17).

Tipificacion de las genes del cuarto componente del

complemento (C431

Ctra alicuota del plasma EDTA sera sometida a un proceso de
eliminacion del acido sialico utilizando Neuraminidasa tipo VI
(Sigma) obtenida de Clostridium perfringens, el proceso se
efectua utilizande un sistema de microdialisis con un

amortigquador de fosfatos pH 6.9, durante 18 horas a 4 C .
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Las muestras ya sin acide sialico se analizaran en un

sistema de electroferesis en gel de agarosa con un amortiguador

discontinuo de tris- glicna—barbital pH B 9:;_;;

Las variantes electroforeticas de C4A y caB

mediante inmunofijacion con anti-C4 humano'7(Atlantic—ant1bodies)

(181, _

Las muestras en las que el analiéts'inﬁﬁhoadiaiéah ae' las
variantes estructurales revele alelos nulﬁs.dei Jpcus Aﬁlo del
locus B en el estado heterocigoto seran pnstériormente
analizadas en un sistema de electroforesis en doﬁle dimension con

el proposito de confirmar los alelos nulos (C4*QO0) (191,
Nemenclatura de los genes del complemento.

La nomenclatura sigue las normas sugeridas peor el comite
Internacional para genes humanos (201,

La asignacion de los alelos de C4 sigue las normas acordadas
en el cuarto ftaller internacional para 1a genetica cel
complemento efectuado en la ciudad de Boston, Massachusetts,1982
El informe de los acuerdos va fue publicado (21).

Existen en el locus de C4A seis variantes estructurales
comunes designadas como CA4A*1 hasta C4A*6 y una variante nula

designada a su vez como C4A*QO.
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En el locus de C4B existen ¢inco variantes estructurales
comunes designadas como C4B*1 hasta C4B*5, ademas existe tambien

una variante nula designada como C4B*QO.

Puesto que los alelos de estos genes son heredudos en bloéue
se les conoce como haplotipos del complemento o COMPLOTIPOS. De
esta mapera, por ejemplo el complotipo SC31 contiene los alelos

FB*S,C2%C,C4A*3 y C4B*1

p. TIPIFICACION DEL GEN ESTRUCTURAL DE GLIOXALASA (GLO).

El gen de la glioxalasa tiene dos alelos (GLO*1 y GLO*2) que
son expresades en farma codominante; estos se estudiaran en un
sistema de electroforesis en acetato dé celulosa utilizando como
muestra los lisados de globulos rojos de cada uno de los

individues y un amortiguador de tris-barbital. Las variantes

seran reveladas con Metil-glioxal tSigmay, glutation
(Calbiochem), metiltetrazolio y dinitrocloreoindofencl(Sigma)
122,

E. ANALISIS ESTADISTICO

Cada familia aporta cuatro hapletipos , dos de ellos
provienen del padre (designados por las letras (A y B! y dos que
provienen de la madre ldesignados por las letras C y D); «de tal
forma que en los hijos existen cuatro posibles combinaciones de

haplotipos: AC. AD, BC Y 8D
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Aqgquellos dos haplotipos heredados por el caso indice seran

designados como "haplotipos enfermos” y a los dos haplotipos NO

heredadeos por el enfermo se les designara como "hapldtipos
normales"; el tercer grupn de haplotipos incluidbé “en . este
trahaje estara formado por haplotipos obtenides de . individuos

pertenecientes a familias mnormales mexicanas y gue en nuestro

departamente constan ya de 3b50: estos han sido designados como

"haplotipnos control™,

De esta manera el analists de la infeormacion incluira las
frecuencias genicas de las alelos del MHC en los tres grupas  de

individuos {LEG, Normales LEG v controles ).

Cualanier difterencia observada al comparar las frecuencias
entre cada une de los grupos se ‘analizara mediante tablas de
contingencia de 2x2 ¥y las pruebas de chi cuadrada y exacta de
Fischer; corrigiendo el "“valor de p" por el numero de

comparaciones realizadas
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11I. RESULTADOS

La tabla 2 muestra la frecuencia genica de les alelos

del

sistema HLA-A,HLA-~E, HLA-C ¥y HLA-DR en cada uno de los tres

grupos.

lLa tabla 3 muestra la frecuencia genica de los alelos

sistema del complemento en cada uno de los tres grupos.

La tabla 4 muestra la frecuencia genica de los alelos de
la Glioxalasa en cada uno de los tres grupos.
La tabla 5 muestra la frecuencia genica de les
complotipos en cada uno de los trs grupos.

z
La figura 8 muestra la asociacion de pares de hapletipos
en tedos 1los individuos (sanos y enfermos) de‘ las
familias de lupus eritematoso generalizado. la grafica
muestra a los individuos caso indice senaladas por el
simbolo( ¢ ), los familiares sanos que comparten dos

del

haplotipos con el enfermo y son del sexo masculino estan

senalados por el simbolo (A ), los familiares sanos

29

que



comparten dos haplotipos con el enfermc pero son del sexo
temenine estan senalados can el simbolo | @ 1 ; a los
familiares enfermos que comparten los dos haplotipos con

el caso indicea estan senalados con el simbolo Eﬁﬁj v

finalmente a los familiares enfermos gue comparten solo
un haplotipo con el caso indice estan senalados con el

+

simbolo [* ).

>

La figura/4 muestra a las combinaciones de haplotipos HLA" -
Y complotipos mas frecuentes en la poblacion de lupusj;’
estan representados segqun el antigeno del locus HLA-B.

Se incluyen para comparacion familiares y controles,

Puede notarse la difrencia en el complotipo que acompana a
cada uno de los antigenos del HLA-B en los tres grupos de
estudio. Es de particular importancia el haplotipo HLA-
B14 ,DR1 por dos motivos: en primer lugar su frecuencia en
comunidades indigenas mexicanas es relativamente alta
(cercana al 10%) y en segundo lugar por que este haplotipo
posee una triplicacion de los genes de €4 cuanda se
‘acompana del complotipo SC21 (convirtiendose en SC22,1 o
5C2,111 . Esta situacion ha sido demostrada por estudios
de familia y por estudios moleculares usando el cDNA de C4.
Es interesante que estos hapletipos triplicados se

observaron en algunos haplotipos de pacientes con lupus.
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La tabla 7 muestra los haplotipeos més-fpecuén;es_cen ‘el

grupe de pacientes con Lupus'-yg;éh 'cdhpgrgcith con

_haplotipos de indigenas mexicanas,“iésif&é@o:téﬁbién'_cdn

"haplotipos extendidos proveniéntes_ dé'_1aslﬂpob1aciones

caucasica y japonesa. Los héplotipos.'baudasicos se

incluyen por que aparecieron en -algunos pacientes
mexicanos con lupus Yy los japoneses solo con proposites

de comparacion.

La figura 4 muestra la frecuencia de aleles nulos en la
poblacion normal mexicana, en los familiares de Lupus vy
en lps pacientes con Lupus; en e! extremo derecho de 1la
figura se muestra el tipo de complotipo portador el
alelo nulo, puede notarse gque los pacientes con lupus lo
tienen preferentemente en los complotipos SC01 vy SCio,
mientras que 1los familiares tienen varios complotipos

portadores de dicho alelo nulo.
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IV. DISCUSION

El estudio del factor genetico de susceptibilidad a
enfermedad se apoya en la correcta seleccion de pacientes vy
contreles. En el caso de lupus esto es particularmente critico
va que la enfermedad es muy heterogenea desde el punto de vista
clinico y probablemente tambien lo sea desde el punte de vista
genetico; aun mas, la enfermedad tambien tiene diferentes
mecanismos fisiopatologicos; baste recordar la gran diferencia
que en eshte sentido existe entre el lupus espontaneo ¥ el lupus

inducido por drogas.

Tambien es muy importante contar con la correcta captacion
de los pacientes ya que no es igual hacerla atravez de 1a
consulta externa gue a travez de pacientes de hospitalizacion,
estos ultimos desde luego seleccionarian farmas de 1la

enfarmedad mas severas.



Por otro lado, el problema de la caracterizacion de la

susceptibilidd genetica no SOIOerquére del édecuado ﬁanéjo,

estadistico de los datos sinb?;éﬁ“iéﬁ: é ¢Qﬁ§¢§fH;as1 diferentes
formas de estratificacion. ”déhlalpdbl?éfdﬁﬂf{édcioécbnomica' v

etnica) con el proposité de padéﬁfaéfmaﬁéjgrfadecuadamente .

En este estudio los controles tamblen fueron captados de la
misma fuente que la familia de los pacientes con 1lupus lo que

evita en parte este problema de la estratificacion.

Se incluyeron snlo casos de pacientes que acuden a nuestro
hospital con el proposite de mantener homogenea tanto a la
poblacion de pacientes como a 1la de normales, ¥ de esta manera

mantener en equilibrio el problema de la estratificacion.

Puesto que la mayoria de los paciente provenian de la ciudad
de Mexico nos intereso conocer la distribucion de los genes del
MHC({en especial de los genes del complementeo) en la poblacion
normal Mexicana independientemente de nuestra muesitra de
normales, por lo gue participamos en un estudic en colaboracion
con los departamentos de genetica del ITHNNSZ y del instituto de
investigaciones antropologicas de la UNAM, el estudio fue
disenado especificamente para conocer el grado de mezcla etnica
de las principales cludades del pais segun un modelo etnico
trihibrido (Caucasico, indigena y negrol; Este estudio incluyvo

ademas de 1los genes de les complotipos a 1los de marcadores



geneticos situados en optros cromosomas. Los datos fueron

analizados finalmente en un programa especial de computacion.

El resulftado de este estudio (52) fue que‘ia'poblhdiéﬁ de -la

ciudad de MHexico tienen 56% de genes indigeﬁéé}i_Abﬁf‘de.?gehes ﬁ

caucasicos ¥ 3% de genes negros.

El dato relevante es 1la proporcion elevada «de genes

indigenas, la cual fue subestimada en estudios previos.

Esto sugiere que es muy importante el conocimiento de genes
indigenas para conocer con precision 1la estructura genetica
normal del mestizo Mexicano, con el proposito de entender 1o que

ocurre en el enfermo.

Los indigenas en Mexico, sedqun datos del censo der 1980
constituyen &% millones de individuos (7% de la poblacion total)
comprendidos en 52 grupos que a su vez pertenecen a cinco troncos
bien caracterizados desde el punto de vista linguistico y de

otros caracteres antropologicos.

Existen datos de las frecuencias del sistema HLA de uno de
es0s grupos (Nahuas)(saj ¥y nosotros hemos estudiado con el HLA,
los Complotipos ¥ la GLO a otroes dos grupos diferentes (Tzotziles

y Tarascos).
Los datos relevantes de nuestros estudios en indigenas (54)
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son gque existe un haplotipo comun a los Tzotzil y Tarascos y dos
grupos ¥ dos haplotipos gue los Adiférgnéién,: uno de los
haplotipos como ya se mencioﬁo'esrEéiéﬁi;émgnﬁé'frgcqente en la
poblacion de Lupus. Con los dééﬁéﬁ'sééﬁéiéé;‘eé. muy difiecil
precisar si es el mismo haplotipalojegl”éfférente;_.tampoco se

tienen datos de la incidencia de lupus en estas dos comunidades.

Los estudios moleculares en individuos tanto indigenas como

mestiZos ¥y pacientes con lupus ayudaran a definir estos puntos.

Particularmente pensamos que son haplotipos extendidos
equivalentes al haplotipo HLA-A1,BH,DR3,SC01 de la poblacion

caucasica (55).

La oportunidad de estudiar los origenes de nuestra poblacion
mestiza es unica en el caso de los MeXicanns va que nueshtra
region fue asiento de un gran numero de etnias y culturas bien
desarrolladas en epocas relativamente recientes Imenas de cuatro
sigles) (56), y por lo tanto el mestizaje con individuos de raza
blanca ¥ negra es tambien relativamente joven; creemos cue esta
situacion da un matiz muy peculiar a la susceptibilidad genetica

a las enfermedades en el individuo mexicano.

En cuanto a los dates de los genes del MHC en lupus

publicados en otras pohlaciones (Caucasicos, japones ¥ negros 1 .

En los caucasicos existen dos haplotipos unoc maredo por el

HLA-DR2 v otro por el HLA-D3; este ultimo se acompana del
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complotipo SC01 el cual parece primariamente involucrado; en el
caso del HLA-DR2 este parece actuar independientemente; el riesge

relativo para DR Yy complotipos apoyan estas consideraciones.

Otro factor que parece participar en la poblacion caucasica

en la susceptibildad genetica al lupus son leos haplotipos que

contienen deficiencias de los componentes del complemento; en un
estudie frances ([ 57) existe un gran numerc de estos haplotipos
y en este sentido, cabe senalar que puesto que la deficiencia de
C2 solo ge ha descrito en individuos de origen caucasico y
existe solo en un haplotipo tambien de origen caucasicolHLA-A25,
B18 ,DR2 ,Dw2 ,FB*S,C2%Q0,C4A%4 ,C4B*2) ,esto sugiere cue la mutacion
que dio lugar a la deficiencia de C2 es reciente y ocurric en un
individuo de origen caucasico; cuando el lupus se asocia a eshe
haplotipo tiene una forma clinica conocida como 1lupus cutaneo
subagudo; esto explica por que tanto la deficiencia de C2 como la
forma clinica que se asocia a ella son extraordinariamente raras

en mexicanos.

En 1los negros solo 1la deficiencia parcial de C4 se ha
demostrado que participa en la susceptibilidad a Lupus C4A*Q0 ;
esto no gquiere decir gque no halla haplotipos del MHC en este
grupo etnico, ya que la enfermedd es muy frecuente en ciertos

grupos de raza negra (negros jamaiquines) ; la explicacion de no
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haber encontradeo asociacion con otros alelos del MHC puede ser
por que les individuos de raza negra son muy heterogeneos Yy se
requiere tanto mas paciéntes como mas conkroles v ambos

homogeneamente seleccionados.

En nuestros datos nos parece qué resaltan varias cosas por
un lado la ausencia va senalada del haplotipo de la deficiencia
de C2 y por otro lado la participacion de los aleloes nulos de C4
Ideficiencias parciales), sobre todo en los complotipos S5C01 vy
8C30 ya sea independientemente o en asociacion c¢on los antigenos
clase 1 ¢ HLA-BS, B35 ¥ B7 , sugiriendo interaccion genica entre

moleculas clase I y clase III dentro del mismo cromosoma.

Merece especial atencion el haplotipo HLA-B14,DR1,3C21 pues
parece ser un haplotipo extendido de origen avtoctonotdebido a sua
presencia relativamente frecuente en las comunidades indigenas

mexicanas).

Es muy importante precisar este puntc mediante estudios
biclogicos especificos en individuos portadores de este haplotipo
ya que podrian participar en otras enfermedades autoinmunes de

los mexicanos,

Es muy posible que existan hapletipes extendidos meXicanos
que participen en la susceptibilidad genetica de lupus marcados

por el HLA-B3Sy BS pero para precisar este dato se requieren mas
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casos de familias con lupus que tengan estos antigenos ya que la
frecuencia de ellos en la poblacion normal mexicana es muy altaj;
es muy Iinteresante el hecho.de gque estos dos antigenos los tienen
practicamente todas  las comuniaaaés-,fndjgenas " del continente

americano estudiadas hasta la fechalSBI;}, 

los haplotipos caucasicos encontrados en nuestros pacientes
reflejan el mestizaje de 1la poblacion mexicana; es muy
interesante el hecho de fque los haplotipos de los mas frecuentes
en la poblacion de lupus son exXtraordinariamente rares en
poblaciones caucasicas, apoyando nuevamente su origen mexicano,

ccccoc

Tambien es muy interesante que los haplotipos extendidos de

los Japoneses practicamente no existen ni en mexicanos ni  en

caucasicos , apoyvaudo la nocion de su origen japones.

Con respecto a la frecuencia por alelos de cada uno de los
genes de el MHC resalta la enceontrada para los alelos nules de C4
Y de DR2 en forma exclusivaj; esto, mas los datos expresacdos en la
grafica de la figura 5 donde se muestra ademas la participacion
de 1los alelos de GLO sugiere que existe interaccion entre cada
uno de los genes del MHC en ciertas familias; lo que se hace mas
ostensible en aquellas c¢on mas de un enfermo donde encontramons

que cuande una mujer compartia los dos hapletipos con el caso
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indice y estos eran marcados por el complotipo SC01 ¥y SC30 con el
alelo 2 de 1la Glioxalasa la probabilidad de adquirir la

enfermedad resulto ser muy alta .

En conclusion pensamos que existen tres tipos de interaccion

de genes del MHC que participan en el desarrolle del LEG @

1. Haplotipos portadores de alelos nulos de 4 [SCD1 y 5C301

2. Haplotipos <con antigencs del HLA y con complotipos raros
(HLA-B14, DR1,5C21, Y haplotipos extendidos marados por
HLA—B35 y HLA-BS5 con HLA—-DR2Z.

3. Haplotipos con HLA v complotipos normales donde otros genes

-

son los primariamente invelucrados.

Consideramos gue los estudios funcionales de inmunologia celular
de biolog{a molecular y de otros marcadores geneticos se veran
~complementados muy bien al clasificar a los paclientes mediante
estos tres grupoé geneticos gue proponemos en este trabajo. 4
Pinalménte, creemes que el estudio de Lupus Eritematoso
Generalzado en los pacientes mexicanos ofrece una gran rigueza de
infarmacion debido a la extraordinaria heterogeneidad genetica

de nuestra poblacion.
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TABLA 1

CIUDAD GRUPD ETNICO INCIDENCIA ' PREVALENCIA
Nueva YORk GENERAL 30 x MILLON
San FrancIsco  GENERAL 74 X MILLON
BLAnco 1 x 700 Muveres = 15-64 AROS DE EDAD
MNEGRO 1 x 245 MUJERES * 15-64 ANOS DE EDAD

IND10S NORTEAMERICA

GrROW Y ARAPAHOE 100 X MILLON

Sroux 313 x MILLON
IsLas OAHU ¥ CHINOS TRES VECES MAYOR QUE
Hawarl FiLipiNos v EN INDIVIDUOS DE

JAPONESES RAZA BLANCA.



TABLA 2a

FRECUENCIAS GENICAS

ENFERMOS PARIENTES NORMALES
HLA-A LEG LEG

N=177 N=94 N=754
A1 0.107 0.074 0.075
A2 0.344 0.404 0.265
A3 0.101 0.064 0.062
A9 0.158 0.191 0.159
A10 0.045 0.085 0.054
A1 0.056 0.031 0.047
A19 0.067 0.085 0.196
A28 0.084 0.064 0.130
AX 0.033

ESTA TESIS M3 DEBE
SAUR DE LA GLisifGTECA



TABLA 28
FRECUENCIAS GENICAS

ENFERMOS PARIENTES NORMALES
HLA-B LEG LEG

N=172 N=100 N=768
B5 0.180 0.160 0.093
B7 0.081 0.150 0.058
B8 0.063 0.030 0.029
B12 0.104 0.130 0.089
B13 0.023 0.040 0.016
B14 0.046 0.040 0.058
B15 0.052 0.030 0.069
B16 0.081 0.040 0.152
B17 0.029 0.050 0.023
B18 0.023 0.010 0.029
B21 0.029 0.010 0.048
B22 0.034 0.020 0.007
B35 0.133 0.190 0.138
B40 ' 0.040 0.020 0.105
B41 0.011 0.010 0.0143
B70 — — 0.006
B53 S 0.010 0.010
B48 0.005 S _
B27 0.034 0.050 0.024

BX 0.023 —_— —_—



TABLA 2¢

FRECUENCIAS GENICAS

ENFERMOS PARIENTES NORMALES
HLA-DR LEG LEG

N=172 N=100 N-768
DR1 0.081 0.165 0.104
DR2 0.146 0.189 0.114
DR3 0.192 0.101 0.123
DR4 0.198 0.215 0.304
DR5 0.052 0.076 0.085
DR6 0.058 0.038 0.066
DR7 0.192 0.203 0.076
DRS 0.035 0.013 0.085
DR10 0.005 S —_—

DR11 —_— 0.013 S



TABLA 3a
FRECUENCIAS GENICAS

ENFERMOS PARIENTES NORMALES
FACTOR B LEG LEG
N=174 N=125 N=87
S 0.833 0.808 0.816
F 0.132 0.152 0.172
S1 0.005 0.016 _
Fi 0.028 0.024 0.011
C2 N=172 N=124 N=B7
C 0.994 0.991 0.977
B 0.005 0.008 0.022
GLIOXALASA | N=139 N=101 N=67
2 | 0.748 0.693 0.821

0.251 0.306 0.179



TABLA 38
FRECUENCIAS GENICAS

ENFERMOS PARIENTES NORMALES
C4 A LEG LEG
N=172 N=135 N=87
2 0.040 0.044 0.057
2, 2 _— 0.007 —_
3 0.697 0.622 0.609
4 0.058 0.103 0.149
1 —_— 0.007 0.022
5 0.005 _— —_—
b 0.005 0.007 _
3. 2 —_— _— 0.011
Qo 0.191 0.133 0.149
Ca8B N=172 n=101 N=87
1 0.761 0.688 0.666
2 0.069 0.144 0.206
3 0.023 0.024 —_—
4 0.005 0.024 0.011

Qo 0.139 0.120 0.114



TABLA 4

FRECUENCIAS GENICAS

ENFERMOS PARIENTES NORMALES
GLIOXALASA 1 LEG LEG
N=174 N=125 N=87
2 0.748 0.693 0.821
1 0.251 0.306 0.179



TABLA 5
FRECUENCIAS DE COMPLOTIPOS

ENFERMOQOS : PARIENTES NORMALES
COMPLOTIPO LEG LEG
N=172 ' nN=114 n=87
SC31 0.441 0.465 0.402
5C42 0.046 0.105 0.115
SC34 - _ 0.012
SC30 0.093 0.070 0.046
SCO1 0.156 0.061 0.092
5C32 0.017 0.008 0.046
5C02 - 0.008 0.012
SB42 0.005 0.008 0.023
SC11 _ - 0.023
SC21 0.023 0.018 0.046
5C40 _ 0.008 _
SC04 0.005 0.008 _
SC61 0.005 0.0n8 -
sC2, 21 _ n.008 _

SC33 0.017




TABLA 5 conT.

FRECUENCIAS DE COMPLOTIPOS

ENFERMOS PARIENTES NORMALES

COMPLOTIPO LEG LEG
N=172 N=114 N=87

Sc20 0.011 _ —_—
SC51 0.005 _— _
S1C21 0.005 0.008 —_—
S1C11 _ 0.008 —_
FCO1 0.023 0.053 0.046
FC31 0.093 0.070 0.046
FC30 0.017 0.026 0.046
FC33 _— 0.018 _—
F1C31 _— 0.008 -
F1C30 0.0174 ' 0.018 0.012
SC41 0.0058 S -
SC03 0.0058 0.0087 -
FC3, 20 0.012
FCA42 —_ N 0.012

Fc21 - —_— 0.012



TABLA 6

FRECUENCIA DE HAPLOTIPOS EXTENDIDOS EN PACIENTES MEXICANOS CON LEG
COMPARADO CON OTROS GRUPOS ETNICOS
MEXICANOS %

‘ HAPLOTIPOS L”EG MEZTI_Z__OSA 7|NDIOS _ CAUCASICOS JAPONESE,,?_M___..WW,____
-B35-DRY-SC31 B0 152 354 <1 <1
-B7 -DR2-SC30 50 2.0 - - 4.6 -
_B14-DR1-SC21 83 43 145 <1 -
B8 -DR3-SCO1 . 2.3 1.2 - 8.3 -
-B57-DR7-SC61 20 1 - 2.8 -

-B52-DR2-5€20 - - - - 1.1

".-';3...."
LR



FIG. 1
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FIG. 2

PARES DE HAPLOTIPOS PRESENTES EN LOS INDIVIDUOS €3TUDIADOS.
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Fle. 3 FRECUENCIA DE COMPLOTIPOS EN PACIENTES MESTIZOS MEXICANOS CON LEG.
ASOCIACIONES HLA-B-DR-COMPLOTIPO
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