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ESTUDIO INHllNOGENETICO EN MESTIZOS MEXICANOS CON ARTRITIS 

REUKATOIDE AR 

La etiopatogenia de la AR es multifactorial. Y entre esos 

factores estñn los genéticos.De los gnnP.s , han sido ~t.flP.s los 

dP.1 HHC. Rl estudio de ellos ha dP.mostrado asocia~ión P.nt.rP. P.l 

Hr.A-OR4 y AR "" la m;:iyoriñ de ];;is pohlar:ionP.s nhorr1 

estudiadas. Dado qtJe la frecuencia dP. DR4 es alta en la poblacion 

mexicanos con AR son portadores del alelo en c11estion y/o si 

fRmiJias que incluyP.ron: · 29 pacientes con AR asi como RR 

pariP.nt.P.s P.n primer gr;;icio. P. l 

observacional y analit.ico dP.scriptivo Se tipffic;iron los 

rilnt:igenos riel MHC cl<isP. T (J,or:i A y HJ y lo:=; r:lase TT(Lor:i llR y 

DQ) mediante microlinfotoxicidad; los clase ITI CFB, C4A y C48) 

por elP.ctro~orP.sis P.n P. inm11nofij.ir:ion y 

t;!lectroenfoque en•gP.1 de pnliacrilamfdil y ensayo hP.mnlitico piirñ 

CZ. Cnn ln!'i fP.nntipo~ oh~Anfrlns SP. ~on::;~rtJyP.ron lns haplot.ipns ( 

1 pnr cro'!'osoma1 2 p
0

or pP.rsonaJ. Y sP. ·cnmp<iron lns pr1cfe:ntes con 

ln,; fñmflfñ.rP.s. F.1 ñnñlf.::;is P.St.ñiti'st.ir.o 'SP.· hi7.0 por .li r.11;irlr.1rta 

y Fisc:hP.r,- a los antigeno·s signitfcatfvos"sP. lP.S reñlizo el RR y 

:1r1n fi'lmfl f;¡:r;: fuP.rc;>n Anal izRñas. dP. formñ c1P.r.cript.ivñ. 
-6 

1, P< 1 O ,P<0.0?.5) r.n 

lns p_acfenteR, esto!-> an_tigP.nos. se_ conoce que :=;on rñrOR en 

El DR4 SP. encontrb incremP.nt.;iñn 

r.n 1 ns :r.ont.rol P.!'> !'>P. not.o 11n11 
" .. . º¡.' . ' 

·' 



frec:uP.nr.i a m•s h•j• CA DR4 que "" los pñcJ entes pP.rn 

este antigP.no e::; muy frecuente en nue:=;tra pnblaciOn, Jos 

l• "" los 

r.ompñrñrtn r.nn los nP. lo~ r.nnt.rolP.~ He:>pP.r:t.o " 
mnleculas r.lñSP. JJ I el 

nnr.nnt.ro vs r:nnt.rolP.i=; 
-f, 

(P<10 J, P.Ste Blelo r.e encontró fnrmanrln pñrtP. dP. los cnmplot.ipns 

F'C:31 y FC30; alelos nulos en G4 /\ (r.4AQ*) fueron ffiUJ.' 

l O!l t: rP.~ gr u por. enr.nnt.rilrñn 

P.n· l n~ {P<D.05), ·Por 

1~ l t: i mn cñhe sef'lal ar q11e la variahilfrlad en e:=;tos res11ltarlos 

P.VidP.ncia etf ol OIJf a multifact.orfa} y lñ pñr1:ir.:ipaciOn 

mP.ñio rJmhiP.nt.P. r:omo un fñr.t:or muy import..;nt.P. P.n lñ gP.nA.;.il': rtP. AR. 

· .. 

. , .. .. ... .. . .• · . . i. i· . ' 



ARTRITIS REUHATOIDE 

DEFINICION: 

La artritis reumatoide AR es una enfermedad crónica di fusa 

del tejido conjuntivo carr1cterizada primordialment.e por 

:fnflamaci6n articular en ocasiones manifestaciones 

multisistémicas, de etiologia· desconocida en la q11e interactó.an 

factores genéticos, ambientales·, hormonales e inmun6logi.cos( 80 .) . 

La inflamación articula~ g~neralmente produce una destrucciOn 

progresiva de la arti~ulacton, deformidades y·grados variables de 

incapacidad. Las· mani festaci enes extrarti cul ares incluyen 

vasculitts, nódulos subcutaneos, epiescleritis 1 n~uropatfa, 

---p~n·cardftis, linfadenopatia y esplenome.gñilia ( 54 J. 

EPIDEHIOLOGIA 

La distrfbuctón de la enfermedad es a nivel mundtaJ e 

involuer• todos los grupos étnicos y raciales. La prevaJe~cia 

varia desde O. 0026% a .1. S\.· ( ·5_4 . . . . , las mujeres son afectadas do~ 

a • tres Vf!CP.S m8s C]Ue los hombres, el pico de fncfdftnct·a ne la 

edad . de la e'nfer~edad es entre la cuarta y sexta decada de la 

·vida e ~o '1. 

~. 
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ETIOLOGIA 

En la actualidad se considera como una enfermedad de 

etiología multifactorial; es decirJ qt1e puede resultñr de 

interaccibn del medio ambiente con un huesped geneticamente 

susceptible ( --77 J. Figura #1. 

Existen eviñencias ñe la participa~ión amhiental como se 

demostró en una poblaciOn r11ral de Surafrica (Venda) ~n 

la ~ue se encontró una muy baja prevalencia {0.007.6'\) de 1 ñ 

enf P.rmedad comparada con 1 a ·de J;¡ pohlación urbr1ni z;1ña 

african11 ohnervandose en ellas caracteristicas genP.ti~ñs 

semejantes e :i:2 ) . Por otra parte, en Lesotho,una población 

situada fuera de Ja zona tropic81 la prevalencia f11e de 1% y la 

gravedad de la enfermedad fue mayor comparada con la zona 

tropical 12 ) . 

El papel da la infecci6.n crbnica no es claro, sin embargo las 

hipótesis sustenta~~s en mode~ós. animales sug~eren a los agentes 

infecciosos como posibles respo~sables ~e ciertas artropatias 

!'H~mejanteR 11 AR, en~re estos se citan· a: bacterias como 

Erysipelothrtx · i ns idi osa., Str~~tococ~us agalactia~ . "1 

mycoplasma arthrjtidis 1 al mas renombrado recien~emente el virus 

de Epstetn Barr y otros.(4.6). 

Se han considerado factores._inductores. endógenos 1 al i nyect.ar 

coJageno tipo rr en rat~s se~p~odtlce una eriferme~ad ~em~jari~e· .a. . ·.·. ·. . . 
", 
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AR. Lo anterior hace suponP-r que el elemento predi~ponenr.e no P.s 

siempre el mismo y que varios factores pueden desencadenar el 

padecimiento en un huespP.d geneticament.e predi~puesto. 

L~ participación genetica fue sugeri~a inicialment~ por la 

concordancia 6 veces mayor en gemelos monocigotos ~ue en (34\.J 

dicigotos(S-7\.) 54 J' por 1 • agregacion frJmiliarC31 J, 

posteriormente Statsny encontró asociación significativa de AR 

con Hl:l\-Dw4 • ( 63) • 

PATOGENESIS 

La inflamación articular es mediada primariamente por 

leucocitos PHN y sus productos • Participan células inflamatorias 

crónicas ( linfocitos y macrofagosJ que infiltran la sinovi~l ~ 

producen factores .solubles que -inducen inflamación y destruccion 

del tejfdo sinov.ial. Los cambjos temprñnos en 1 a AR se 

caracterizan por da~o al endotelio de la microvasculatµra, 

infjftración de célul;ls inflamatorias, 

sinovial, exi s"te adem4s,. Un incremento P.n .el numero de .~élulas·. 

per'?· .Jos linfocitos y las células pJasmaticas estan 

p~nCJr.esfvamente ha)' un ·au·mento de microva~culatura. con 

c~lulas·· inflamatorias.y prescencia de trombos. La i nfi 1 traci6n 

erosiona 

.h.u~~O, ·Y puede ··af"ectar~e· concomitantemente l igamento's y tendones .. 

Lns l inf.~ci tos .gu~ ·se observan primarf ;amente son cn.4 y asi.:1n f:!n' 

3 

·' 
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;; 
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proxJmidad a macrofagos que expresan molecula clase II c24·t J. 

Los anticuerpos producidos localmente dirigidos contra l• 

porcion Fe de la IgG forman complejos inmunes TgG-Anti TgG CJUP-

activan el co~plemento causando niveles bajos de complemento en 

el liquido sinovial, incrementando la permeabilidad vascular y 

ac:umulación de leucocitos PMN que atraidos por factores 

quimiotacticos del complemento, 1 i beran enzimas hidroliticas, 

radicales de oxigeno, metabolitos de ácido araquidoni~o q11e finn 

responsablP.s de la inflamación•y el daño tisulñr • F.n P:) tejido 

articular, se encuentran anticuerpos, contra colageno, 

IgG parcialmente digerida, DNA y nucleoprotetn·as solubles ( .l.5- J. 

Una de· las interrogantes acerca de la-enfermedad es como y porq11e 

una respuesta inmune normal en el: estado agudo progresa a 

inflamación crónica. Aun cuando se supone que el 

etiolOgico inicial puede o no persistir en la articulacibn, la 

lesión ·puede perpetu_arse Atravez del tiempo por diferentes 

eventos resultantP.:s de. la inflamación misma .. A continuñción Re 

presentAln tres mOdelos pro~uestos en la patogenesis ne la AR 

.!figura #2J: 

l. Respuesta inmune manejada.por células T 

E.1 proceso inicia 

fa articulacibn 

incluido· en 

biodegrBdables de 

. contra· ·estructuraft 

cuando un antlg~no artrotr~pico llega a 

Est~ es·d~scono~i~o .pero puede ser un virus 

macro fagos o linfocitos , productos no 

ias bacter i a_s 1 a~~icuerpos dirigidos 

una re!>pue::.ta 

inflamatoria mc~~.ada .por c~lulas T dirigidas contra el 

.. · 
4· 
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Una de las evidencias que sustentan esta hipotesis puP.de ser: 

la artritis de lyme que semeja AR y es producida por 

e;spiroquetas '46 J. Con la fase de activación :=>e har:P.n 

aparP.ntP.S moleculas Ja, por otro lr:ido, linfocit.os 

asociados a estas células accesorias, producen otras 

linfocinas que aunadas a factores solubles derivados de los 

.mar:rnfillJOS inducen proliferación sinovial, y crer:imiento y 

diferenciación de .linfocitos B a células productoras de 

anti cuerpos (í24 J. 

2. Celulas T autoreactivas: 

L11 lesión reum11to~de pueñe perpetu;1rse·r.n .::.usencfil del ñ<Jent.e 

desencadenante por un~ respuesta a anttgenos diferen~P.s a los 

incitadores dP.l proceso( ?4 ). 
3. Células sinoviales transformadas 

' 

La sinovitis puede ser producida por in~eraccibn de macrof.agos 

y fihrohlastos sinoviales q11e se enr:11entran l imi t.anrto la 

articulacibn, los mediadores resultantes de tal interaccibn .. 

inducen a otros macrofagOs a expr-:sar mayor proporcibn de 

mole~ulas la~ ot~as célula~ act~vadas ~n la pAriferia pAn~tr11n 

a la· ~rticulación y· est1mul;in a ·ffbrohlastoR ~inovialP.s 

adyacentes ·ª prolifera·r. ·y' seér'etar. enzimas y ·otros 

amplificadoi"es de l."8· inflamación como 'las prbstaC)lanl1inns 

80 ) . 

· .. 
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SISTEMA PRINCIPAL DE HISTOCOMPATIBILIDAD 

La regulación del sistema inmune es compleja, y en ella 

participan moléculas codificadas por genes, algunas de las cuales 

son halladas dentro de un complejo llamado sistema principal de 

hjstocompatibilidAd (MHCJ (figurn# 3 J • En los humAnns r.stos 

9P.nes estan localizados en el brazo corto ·del cromosoma 6 C /~ ), 

y son conocidos como sistema HLA. En P.l ratón est.e cnmplP.jo 

est.A en el cromosoma 17 y es llamado complP.jo H-2. 

definib el complejo en el ratón( ) ' y a partir de entonces se 

conoct6 el papel biolbgico de estas moleCulas y se inició el 

estudio en el humano. Dausset demostrO isoanticuerpos en 

individuos que hRbian recibido transfucibn sanguínea , Payne y 

Van Rood 1958 1 dem"ostrarbn que los sueros de mujeres multlparas 

tenian anticuerpos contra estaS moleculas, Terasakl estableciO 

una t~cnic8'de microlinfotoxicidad, la cual permite reconocer a 

los antigenos HLA mediante la reaccibn Ag-Ac entre las células y 

los antis.ueros especificas( ). 

El HHC est8 con~t~tuido por tres tipoR de mo1ecu~~fi 1 

clase I .. Y clase XI pertenecen al sistema HLA y las cla~e- III 

P~.rten.ecer:a 11.l sistema del complemento( J • 

.. ·.·. 
6 ., 

.. 
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DP DN 00 DR BI 21A 

...... " .. " l.; .......... C2 \C4.fc'1B 21B B e E A 

.~ff-01-·--ili·HJti-f-OÍ ,...... '1il~r----<1!1---<>t-<-/------<~>---<1~t(ooo°" 
~· /JI\ , _,,,,, 

ON 00· "•ºb'b<' •TN; 

o ººº 1000 1000 2000 2000 3000 3~00 

Kbp 

sr.:. 
'Figuru IJ J: Hnpn del' t!llC en el brn~o corto del cromoi;oinn 6 hum11110 1 Jondu se muontr.1 

... 

lÜ uhicaCión de los &cnco paru l:1n r.ioléCulnn clnne 1, Il, y 'ttI, el rnctor 
de necrocia tumoral, y loo r.nnoo 21-0llA y :!l-01\Jl (22) 

~· ~Mrrenloni a gen, o JlfH!Udor,cn 
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La región de los el ase I estil ·const i t.u f da por trP.s l nc:i que 

codifican los antjgenos Hl.A-A, B, e ; estos ñntfgenns 

locallzan en la membrana de la mayorfa de las cé1ulas nucleadas y 

re1Julan la re:o;:puesta de las células cna (T cit.otoxic.ils) en cnnt.ra 

de los virus. Estas celulas CDB f11ncionan reconoc:ienrlo 1 os 

determinantes antigenicos en asociacibn con los antígenos clase 

r. 

Los genes clase II están constituidos por los loci HLA-DR, 

DO 1 DP y otros 1 oc_i ( DZ, DO ) no precisados.Se encuentran solo 

fln ciertos tipos de células ( HO, linfocitos J\, }jnfocitos T 

activados,) y tienen ~n papel crucial en el reconoGimiento del 

antígeno y en éste caso se efectua por las celulas C04 T 

____ c_o_o~p~e_ra~.ora J • Los determinantes antigenicos de los organismos 

extrftftos se sit~an en la membrana de la c~ltJ]a presentadora del 

.antf9eno as~cf.ado 11 las moleculas el ase IJ ¡ est.e comp]P.jo es 

·reconocido por el receptor de las celulas CD4). 

Los 9enes cl~se III codifican para Ja estructura primaria de 

las _pro~efnas del complemento C2 1 F~ctor B, C4A y C4B e 

interpuestos entre los.dos genP.s de C4 estAn los ~enes A y B 

p11ra la enzima 21-H.idroxi lasa .•. 

Todo este si~tema pcupa una pequena porción d~l cromosoma 6 . . 
2cH) Por és:tD, : el qr.ado de recomhinaciñn geneti ca es muy bajo ( < 

2'kf de aqul res9Jta que este comi}lejo·se consjdera como una 

··Ün"idad ger)étfc.ii_·y Por lo ta"nto es·t~s genes llamados haplot.ipos 

~.e ... here;dan :.e~ ._grupo a .la desce.!1c:Je~cia. ·Los productos de estos 

.. 
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genes se.trasmiten en forma mendeliana codominante y por lo tanto 

cada uno de los hijos expresa siempre dos antígenos especificos 

(alP.los) de cada locus del HLA. Para conocer los haplotipos de 

los pacientes en la mayoria de las veces es necesario estudiar a 

la familia nucle~rJ dado q1Je lo que determinmos es el fenotipo de 

los individuos. Por ejemplo, si un paciente es Al 1 A2 1 BR, DR3 1 

DR4 i ~olo est11diando a los padres P?demos deducir s1Js haplotipos 

( g~notipos) fig11ra # 41. 

PDLIHORFISMO DEL HLA 

El HLA es el sistema genetico mas polimorfico del ser humano 

"ctua lment.e se han descrito 15 7 anti gen os en _ to.t._¡1_l__Q_~_J_9_s cua 1 es 

el locus A: 24, B: 52 1 C:l~, 0:26 1 DR:20 1 DQ:9 / DP:6 1 f8:4, C2:4 

C4A:7 y C48:8 (cuadro #1). Se desconoce Al mP.c;iinismo que dio 

a este polimorfismo pero hay dos hipo".-esis que tratan de 

explicarlo¡ ''Hipótesis de deriva aleatoria" la cual explica q11e 

el pol imt>rfismo se debe a las variaci·ones al azar de una 

er;tructura genetica basiCa.y que esta variacibn tiene una cierta 

frecuencia· dentro de· una po~laci~q determinada. La otra 

.. Hipbtesis de· seleccibn natu~al !'·.propone que existe ._seleccibn ~e 

genes polimorficos sobre los que.son monom?rflcos. 

Probablemente los dos procesos mencionad.Os part.icipari en el . . . 

desarrollo dAl polimorfisin.o.·que ~aracte:r~7.a B los genP.s ñP.l MHC. 

• . . . ·. 
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CUADRO C j_ LISTA OFICIAL DE ESPECFICIDADES llLA 1987 (22) 

A 
Al 
A2 
A3 
A9 
Al O 
All 
A\.•19 
Aw23(9) 
Aw24(9) 
Aw25(10) 
Aw26(10) 
A2B 
A29(19) 
A30(19) 
Aw31 (19) 
A32(wl9) 
A33(wl9) 
A34 (10) 
A'W36 
Aw43 
Aw66(IO) 
Aw68(28) 
Aw69(28) 
Aw74(19) 

B 
BS 
B7 
BB 
Bl2 
Bl3 
Bl4 
Bl5 
Bl6 
Bl7 
BIB 
B21 
Bw22 
B27 
B35 
B37 
B38 (16) 
B39(16) 
B40 
B'1o•4 l 
Bw42 
B44(12) 
B45(12) 
Bw46 
Bw47 
Bv48 
B49(21) 
Bw50(21) 
B51(5) 
Bw52(5) 

e 
Cwl 
Cw2 
Cw3 
Cw4 
Cw5 
Cw6 
Cwl 
CwB 
Cw9(w3) 
Cw!O(w3) 
Cwll 

Bw53 
Bw54(w22-)--
Bw55(w22) 
Bw56(w22) 
Bw57(17) 
Bw58(17) 
Bw59 
Bw60(40) 
Bw61 (40) 
Bw62(15) 
Bw63(15) 
Bw64 (14) 
Bw65(14) 
B\.167 
Bw7l(w70) 
Bw72 (w70) 
Bw70 
Bw73. . 
Bw75(15) 
Bw76(15) 
Bw77 (15) 
Bw4· 
Bw6. 

D 
Dwl 
Dw2 
Dw3 
Dw4 
Dw5 
Dw6 
Dw7 
DwB 
Dw9 
DwlO 
Dwl 1 (w7) 
Dw12 
D1..•l3 
Dw14 
Dwl5 
Dw16 
Dwl 7 (w7) 
Dw!B(w6) 
n .... 19(w6) 
Dw20 
nw21 
Dw22 
Dw23 
Dw24 
Dw25 
Dw26 

DR 
DRl 
DR2 
DR3 
DR4 
DR5 
DR6 
DR7 
DRwS 
DR9 
DRwlO 
DRwll (5) 
DRwl2(5) 
DRwl3(w6) 
DRwll¡ (w6 
DRwl5(2) 
DRwl6(2) 
DRwl7(3) 
DRwl8(3) 
DRw52 
DR""53 

DP 
DPi..tl 
DPw2 
DPwJ 
DPw4 
DPw5 
DPw6 

DQ 
DQwl 
DQ"12 
DQw3 
DQw4 
DQwS(wl) 
DQw6(wl) 
DQw7(w3) 
DQwB(wJ) 
DQw9 (w3) 

i 
1 

1 



DESEQUILIBRIO GENETICO DE LIGAMENTO: 

Los antlgenos del ~istema HLA varian de una poblaciOn a otra, 

por e"jemplo / el antígeno HLA-A30 se encuentra predominantemente 

en individuos negros ZB% 1 P.n blancos fiOlO P.S de 5% 1 P.n 

japoneses no se ha descrito este antigeno. 

La frecuencia de haplotipos tambien varia de una poblacibn a 

otra, en individuos de ra7.a blanca es frecuP.nt.e P.l hilp1otipo: 

HLP.-A1 1 BB 1 DR3 1 DW3 1 SC01. Esto es debido a que en ocasiones los 

111e:los ile ·dos o m¡¡s loci a~arecen juntos ~n el mismo cromosoma 

con una frecuencia mayor· a lo qlle se esperaría si se combinasen 

111 azar. F.ste fenomeno se conoce como "desequilibrio 13enéti~o de 

l i gami ento 11 por ejemplo el haplotipo Hr.A-Al 1 RS exi st.e P.n 1 " 

poblacton normal cauc~sica con una frecuencia de 6.8% cuando que 

su frecuencia esperada segun la frecuencia génica de At.y de 

BB) es de 1. 7'., 

FUNCION DE LAS HOLECULAS HLA 

Los linfocitos T es~an invol ucraños en ca Si todns los 

aspectos de la . r~spuesta i nn:aun_ologi ca.· Est"os funcionan en la 

producción ~e anticuerpos especif~cos. a macromoléculas extraftas, 

Alimtnact6n de células infectadas. por . vi rus· ·y en mantener 

tolerancia inmunologica a·.lo propi".'·· En contraste a las celul~s 

B que usan inmunoglobulinas en su· superficie.como rec~ptor 1 . las 

.. ·. 
9 
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celulas T tJenen expres-Jo clonRl, sin emhargo en contraste a lRs 

inmunoalohulinas las cuales pueden ligRr indP.pendientement.e 

antigenos proteicos intactos, el receptor de la celula T 

solñmAnte 

moleculas 

interñctua con peptidos cortos que est.an ligarlos 

clase I o clase II del sistema principal 

histocompatibilidad. Tales fragmentos son proñuci ños 

degraacibn intracélular o procesamiento de virus, bacterias 

por 

de 

por 

o 

proteínas extrañas. El HLA eón el peptido ligado presenta este 

anttgeno al receptor de la célula T, las clase I presentan 

anttgenos a celulas CDS+ y las clase JI presentan antigenns 

usualmente a 

rosihle que 

especificidad 

receptor ñe 

diferencias 

las celulas cooperadoras que expresan CD4 

diferencias polimórficas sirve:n para alterar 

para unir el peptido y la interacción con 

la celula T, esto a su vez pueñe resultar 

en la respuesta inmunologica, susceptibilidad 

resistencia a erifermedades y en a~oantigenicidad( ). 

BIOQUIHICA DEL HLA: · . 

Es 

Ja 

P. 1 

"" 
y 

LA functóii básica de·las·moleculas clase r y lI ñP.l Mttc· con 

respecto a la respuesta inmune .e·s ia de actuar-. como mar-cadores ·.o 

qutas para la identid~d indi~idu~l J. 

., · 10 
·' .. ·,. 
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HOLECULAS CLASE I 

Tambien son llamadas antigenos de transplante por que se 

descubrierón como resultado de estudios de rechazo de tejidos 

tanto en ratones como en humanos. Cada una de las moléculas clase 

I esta compuesta de una cadena pesada alfa qtJe e~ una 

glicoproteina de 45 KO codificada en el cromosoma 6 y una cadena 

ligera llamaña Reta 2 mir:roglobulina ñe 13 KD que es codificAña 

en el cromosoma 15. Estas 2 moleculas forman un heterod\mero en 

Ja membrana celular y es tan unidas por enl ar:es no 

covalentes (figura #4). 

Las moléculas clase J estan conformadas r.n 5 dominios, tres 

de ellos (Alfa I, Alfa II y Alfa III) que contienen 90 residuos 

de aminoácidos y estan situados en la parte exterior de la célula. 

Los dominios Alfa 2 y Alfa 3 tienen-puente--disulfuro diRpuestos 

de manera similar a como se encuentran en la moleCula de 

inmunoglobulina. El cuarto dominio tiene 40 res·iduos· hÍrlrofóficos 

y esta situado dentro de la membrana celular. Rl quinto ñnminio 

contiene 30 residuos de 'longitud y .est'1 proyectado dentro· del 

citqplasma. LoS .dominios esta·n doblados de tal forma que .el P.lfa 

l y ·Alfa 2 se un~n por f~erzas n~covalentes y de 

estan un~do~ el Alfa~ y:la· Beta 2.micrologulina 

'· .. ·. ·· .. · 
'' " " ... ,. ,. 
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HOLECULAS CLASE II 

La región clase JI esta compuesta por alrededor de 1 millon rle 

pares de bases e incluye alrededor de 14 genes diferentes, con 

exP.:pc.i ón de no y nz. Estos genes son generalmente hallados en 

tres regiones DR, DQ o DP. Cªda subregib~ tiene ~l menos 1 gen 

funcional para Alfa y BP.ta, ademas un nCmero variable de 

psP.udo1Jenes no funciona] es. Los productos ñP. P.St.a rr.gi on 

asocian rle manera no covalent.e como heterodimeros P.O la membrana 

celular (Figura#S) y son una cadena alfa de 30 KD y una cadena 

Beta de 27 KD. Cada cadena poli·peptidica esta compuesta de dos 

dominios (Alfa l y Alfa 2 , Beta 1 y Reta 2); las rP.gionP.:s ele 

cada uno de estos dominios tiene 90 aminoacidos. Exfste otro 

dominio el cual atravieza la membrana y tiene 30 aminoacidos. El 

~ltimo dominio solo tiene 15 residuos y constitt1ye P.1 dominio 

intraci toplasm8.tico. De las cµatro regiones externas, tres de 

ellas (~lfa 2 1 Betn1 y Beta2) poseen uniones disulfuro tambie.n ñe 

manera similar a la encontrada en las inmunoglobulinas-( ). 

La ·suhreqton PR pontiene 3 cadenas ~eta funcionales designadas 

como DRB-1 1 DRBIII 1 _DRBIV 1 · estaS cadenas s.on polimorficas. ~a DRBI 

Codifica parn las ~specifi6idades "DR ll-231"La DRBI)I para nR 

WS2 y h DRBIV para DR w53. En la·regi6n DQ las daS· cadenas son 

polim6r'i~a~ y codifican pa~a el DQ 1-B . Los gP.nes dentro de 

regiorie~ DR y Do eStan muy unidos y se heredan como una 

unidad genetica form11.n(io hap1ot·ipos estables dentro ñe la 

priblaci6n ~j~mplo de-~ilo: .. DR4 1 DQw3 1 DRw53,.y otros lcuadro#2) 

. ( . ) 
- ' ' .... 

~ ., .... 
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FIGURA 5 

ORGANIZACION GENé:TICA DB LAS MOLECULAS CLASE II 

DEL SISTE:MA PRINCIPAL DE llISTOCOMPATil3ILIDAD 

REGION DO 

DQwl 

DQ•2 

DQ.3 

Ré:GION DR 

on1 Ol1w52 
DR2 Ql\,.53 

º" 15 
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LA UOl.=:C""úl..4 CL:.SE II (Il?.-D~ 

DRW13 !DRW6) 
DRw14 !DRW6) 

DR3 

DRw11 !DR5l 
DRW12 <DR5l 

DRWB 

DRW52:·-
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DR1 
.DR2 DQW1 
DRw10 

DR7 DQW2 
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DR4 
DQW3 DRw9 

-----
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Las slJbclases individuales de la molecula clase 11 se expresan 

a diferentes niveles, en algunas células, tales como una 

subpoblacibn de macrbfagos 1 presentan solamente DR otras tales 

como los linfocitos B tienen las tres subclases, y aun cuando 

tndas'se expresan, estas tienP.n diferentP.s nivelP.s de exprP.sión: 

lr1s mnlP.cula:c;e DR Alfa-Reta I son mas ;ibundant.r.s que" las nR Alfa-

Beta III y DR Alfa-aeta rv, mientras el DR es expresado mas que 

nQ O DP, sin emh;,,rgo estas tienen una limitada diñtrihuciOn P.n 

lns tejfdoR y se ~n~11en~rnn predominantemente sohr~ c-:P.lulñf't 

inr:luyP.ndo cP.lul;¡s R, ·r 

inmunocompet.entes y macrófagos. 

clase TI puede ser ind11cida sobre cP.Julas R con Interleucina-4, 

snhre células T por contacto con antigenos especific-:os y snhre 

macrof agos por interferon gama. Ademas las moleculas clase rr 

pueden expresarse sobre otras celulas que normalmente no las 

manifiestan tales como celulas tiroides, celulas pancreaticasJ 

c~~ul~s renales, endotelio vascular. Esta expresibn aberrante ha 

sido postulada a ser uno de los mecanismos para entender la 

asociacibn de anti~enos .clase II y enfermedad. La regulacibn de 

la expresibn de -los genes clase II es manejada por la interaccibn 

de factores .especificos de t~~ido con una serie de ~lementos 

regulatorios que act_uan en posicibn Cis, y que est~n localizados 

adyaceri·tes a. los. genes de la porcion clase II ( . . . ) . 

'· 
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HOLECULAS CLASE III: 

Es un grupo formado por cuatro genes que codifican para dos 

proteinas de la vla clasica del complemento (C2 y C4)·y una de 

la via alterna (factor B) teniendo la caracter1stica de que el 

gen que codifica para C4 se encuentra duplicarlo (C4A y r.411) 1 

inte~puesto entre estos se encuentra dos genes para la 21 OH 

importante en la biosi1d:.esis de e~teroides. Todos ellos ocupan 

una regibh de aproximadamente 120 kilobases (Kb) del brazo corto 

del cromosoma 6 humano; son denominados complotipos y se si tuan 

entre los genP.s clase JI y cla~e l. l.a fracGión de recomhinación 

entre los lnci dP.l cdmplemento y el 1ocus HLA-B ha sido estimada 

aproximadamente en o.a unidades de recombinacibn b cM. Los 

del complemento son tambi~n muy polimórficos como Re ohserva 

el1·T·uadro #3. 

CUl\DRO 3 POLIMORFISMO DE LOS GENES QUE CODIFICAN PAllA 

HOLECULAS DEL COHP!,EHENTO: __ fjl_,_c2_, __ C4A y C4B e 

loci 

"" 

LAS 

fb C2 C4!'. ·C4B 

s e QO*· QO* 
S1 B 1 1 
F ·QO• 2 2 
1'1 !'.1 3 3 
otro~•* otros~• 4 . otroR•• 

s 
6 
7 
otros•• 

• Aletos Nulos 
** Alot~pos con frecuencias· menores n·D.01 

. ,•. 
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CUARTO COMPONENTE DEL COMPLEMENTO C4 

El C4 es·una glicoproteina cuya eñtructura fue cRracterizROa 

en 1963 como una B1-globulina con un peso aproximado de 200.000 d 

En 1969, Rosenfeld y col. obsP.rvarón los patronP.s polimórficns de 

C4 usando electroforP.sis prolongada en <JP.l de agarosa con una 

electrbforesis posterior en segunda dimensibn ellos notaron un 

modelo de herencia dominante posiblemente gobernada por dos loci 

est.rechamf'!:nt.P. nniño!';, P.O 1974 1 SchrP.ihP.r y MullP.r ñP.mofit.rñron qur.: 

C4 esta compuesto de 3 subunidades unidas por puentes disulfuro, 

l " alfa, heta y la gama de pesos de qa.ooo, 78.000 y ~3.000 d. 

respectivamente. En 1979 Olai sen y col. usando estudios de 

ahRorci ón mostraron que el l ocus dP. C4 ae encuP.ntra por 

duplicado, por otro lado Mauff y col. en 1978 usando un sistema 

"·de amorti_gt1ador dtscontintio e inmunofijación, f!:Stahl P.:ci P. ron 

resenci a de un patrón de 6 a B bandR.s para C4. En l 979 AWrlP.h y 
-----

l\lper introdujeron el proceso de desialación con neuraminidasa 

antes de la. electroforesis en CJel de agarosa e inmunofijaci6n. 

Apltc11ndo ~ste método _pt1dieroñ distin13uir 6 alP.los dP.1 1ocus C:4A 

y dos alelos de C4B asl como la posible existencia de alelos 

nulos tanto para C4A como para C4B. Sorpresivamente estos alelos 

nulos sf't presentan·con una frecuencia muy alta (13-19\ó) en la 

población en general. pero los iridividuos totalmente defic~entes 

·de e• ocurren de 1:1000 individuos. Los productos comunes de C4~ 

tniCJrAn mas anódicamente que l·ns productos de C4B pero exist.P.n 

conside"rableS diferencias en la· zona de migracibn de las 

variantes' rara·s· Cié amhos locii. 

1 • 
• 
1. .-· .-



SEGUNDO COMPONENTE DEL COMPLEMENTO r.2 

El segundo componente del complemento (C2J ha sido uno dé los 

componentes mas difíciles de nbtenP.r ya q1ie se presenta P.n ~1 

suero en una cantidad muy baja (20-25 mg/ml) J es vulnerable a 

la proteolfsis durante su obtención . Esta proteina esta formarla 

por una dnica cadena de peso molecular aproximado rle 100.000 rl. 

que durante su activaciOn se divide en dos cadenas no unidas por 

puentes disulfuro y de peso de 70.000 y 30.000 d. la proteina 

P.s un prntP.asa con P.l sitio cataltti~o P.n la cadena mas pP.sarla. 

En 1976, ~.:0ron descubiertos 6 alotipos del sP.gunrlo componente 

del conipl·,,····1.to P·-·· 

electroenfoque con 

Heo y col. quienes utilizaron la técnica 

una subsecuente lisis dP.pendiente 

de 

ele 

complemento con un suero deficiente en C2. El alotipo mas comon 

es C2C con una frecuenciadel 95% en la población caucasic:n, P.l 

C2B tiene una frecuencia'del 4-5% y por llltimn, existe 

.variante lle ida que es sumamente rara y cqya frP,cuenci a es menor 

al 1\ C2A. El C2 se hereda en forma autosOmica dominante y su 

polimorfismo fue establecido por electroenfoque( ) . 

FACTOR B 

·f;:¡r11 determinar P-1 polimórfismo g~netico rle esta pro:e.ina rle la 

vta. alterna del cnmplP.mento se. utili7.A la t:.écnic:;ti de 

f!l)ectrOfore.sis de alto voltaje en gel de · ñCJaro~a e. 

'ihmunofJjaci6n. El primero ·en estudiar est~·.~oli~orftsmo fde 

... 
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Alper quien obtuvo 4 ba~das diferentAs qlle fueron llRmRdRs RP.g~n 

su desplazamiento electrofóretico FB*F ( por Fast• rRpidoJ, FB*S 

(por Slow •lento), FB*Fl ?ºr que su posición electroforetica 

estA mas hacia el anodo que la variante FB*F A la banña que 

se desplaza HAs lenta que la variante FB*S se le denomina FB*Sl, 

se encuentra a una distancia m~s catbdica q11e la banda 

s. Esta proteína se hereda en forma autosbmica dominante y no se 

ha descri~o un gen nulo para ella, pero hay un alelo raro que da 

niveles normalP.s de factor B pero no es funcional J • 

ASOCIACION CON ENFERMEDADES 

Los avances ocurridos en el conocimjento de la genética y la 

biologia de las moleculas clase 1 1 TI y III han e~timulado la 

investigacibn en el area de la asociacibn de enfermedades con 

alelos de estos genes, especialmente por el papel que tienen en la 

reCJulacion de la respuesta inmune----»e~aqui se infiere que 

cualquie.r transtorno ya sea como ·aumento o defecto de la 

respuesta inmune, es natural que involucre a cualquie~R de 

anttgenos del MHC teniendo por lp tanto consecuencias relevantes 

en el tipo. de respuesta inmune desB..rrollada por un individuo en 

par.ticular. 14.S: asociación con enfermedades se demostró primP.ro ~n 

ratones de la ce~a H2 ~ un tipo de leucemia inducida por vir~~ 

)·. Esta asociacibn de marcador genetico con una . enfermedad· 

indujo entonces a büs.car asociaciones entre los fenotip_os HLA·· y 

las enfermP.dades en·humanos. 

En 1973 

a11quilosante 

.. ·. 
., 

·Se reportb·"la.· asociacibn entre ~spondilitis 

.Y .el antt.gei:io HLA-827. Desde entonces mas d~ 50 

17 
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enfermedades han sido reportadas asociadas con antigenos ñel 

sistema HLA ( ). Estas enfermedades.se .pueden clasificar ñe dns 

tipos: i. Espondiloartropatias asociadas a HLA-B27 

2. Enfermedades asociadas con varios antigenos de el locus 

DR. 

En esta Oltima categoría casi todas las enfermed~des son de 

origen autoinmune, involucrando la producción de a11toanticuerpos 

dirigidos contra antigenos tisulares propios Las enfermedades 

asociadas· con los antlgenos HLA son de caracter multifactorial y 

por lo mismo incluyen tanto el terreno genetico del individuo 

(susceptibilidad) como tambien ciertos factores ambientales, 

Actuando conjuntamente estos dos factores proñt1ci r 

enfermedad especific~. Se han propuesto varios mecanismos para 

explicar el papel de los alelos del MHC en el establecimien~o ñP-

la susceptibilidad a enfermedades( ) : 

1. MimP.tismo moJécular: la cual explica la suscr.pti bi li dad 

mediante reacción cruzada entre ·organismos infecciosos y una. 

11nttCJeno del sistema Hl.A determinado. 

2. Receptor: est3blece que cierto~ antigenos HLA pueden actuar 

como recP.ptorP.s especi f i ~os pa.ra agente~ i nfeCci osos y que· e:=;t.P. 

evento esta directament~ relacionado con el desarrollo de la 

enfermeda,d. 

3. Anttgeno HLA modificado: ~ugier~ que los antígenos H';-A es.tan 

modificados químicamente por .Bntlgerlos extraf'ios y entonces el . 

·sistema inmune los reconoce como r:io .Pr.qpios, respo.nd"i endo por 10 

tanto A la . produccinÍl. de· el· autoant"tCuerpo correfipondiAhte, 

generandose asi el estado de enfermedad. 

·.·. 
1 B. . .. 
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4. Gen en desequilibrio con HLA: Un gen de susceptibilidad 

situado dentro o fuera del HLA en de.sequilibrio con un antigeno 

de este sistema. 

Ninguna hipbtesis en forma aislada explica todas las 

asociaciones que se han registrado y bien pudiera ser q11e cada 

uno de estos mecanismos prop1Jestos este involucrarlo ya sea en uno 

o varios d~ los procesos de enfermedad asociados con HHC. 

En el cuadro #4 se observan algµnas ñe las enfermedades mas 

fuertemente asociadas al MHC. 

ENFERMEDADES ASOCIADAS A HLA 

CUADRO 4 

ARTRITIS RF.UHATOJDE 

LUPUS ERITEMATOSO.GENERALIZADO 

ESPONDILlTJS ANQUlLOSANTE 

StNDROHE DE REITER 

UVEITIS ANTF.RJOR AGUDA 

ENFERMEDAD CELIACA 

DEFICIENCIA DE JG A 

DIABETES INSUL.INO-DEPENDIENTE TIPO· l· 

PSORJASJS 

. ·" 
. , 

'. 
·.: l 9 

··------... ·:.-.:-.. ,: 

... 
.~ 

DR4 

DR3 

B27" 

B27 

B27 

DR3 

RH 

DR3/DR4 

• Cw6 

., 
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INMUNOGENETICA DE LA ARTRITIS REUMATOIDE 

El papP.l ñe los anttgenos ñe el MHC en el desarrollo ñe la 

AR. no es claro pero existe CJran asociación entre 

gP.notipos HLA especificas y la susceptibilidad a la enfermeñnñ. 

Las proteinas codificadas por los genes de HLA participan en el 

rP.conoci mi P.nto y regul .aci nn de 1 a re$';puesta inmune. Est.as jUP.CJan 

un papel crl•cial en el reconocimiento de antiCJAOOS extra~ns pnr 

la célula cooperadora T, la cual regula la reflpuest.a inmune 

mediada por celulas( ) . Los mecanismos exactos de este 

rAconocimi ento, no han fiido bien dilucidados, pero varios 

investigadores, han demostrado que el reconocimiento de las 

c61ula T a Ags extrai\os en conjunción- con la molécula propia-Ht,A 

-•1!1 altamente espP.cifico y que estas células puP.den dist1:ngu1-r-

cambios t11n pequel'\o~ como el de· una .substituciñn de aminofíiciñ.os 

en la.moleculH de HHC ). 

Numerosos estudios han encontrado una asociacibn significativa 

entre Hl.A-DR4 en alrededor de 70'\ ñ~ los p11cientP.s con AR· .. Esta 

asoc.iacibn cruza barreras raciales com? ~o demuestra e1 cuadro #5 

. en·· el que en diferentes grupos étnicos se .obse.rva un riesgo 

relativo lRR) para ·este antígeno que' varia desde ·2.e . en 

·o~tentales 'hasta 5.4 en negron. F.n estudio's ·real izados P.n Jndi.a 

e Israel ( ) el HLl\-DR1 estuvo incrementado 

~i9nif tcattv11mente en DR4 negr1tivos lo· que Se·trod\;ce ·P.n un RR ·. . . . . · .. 
muy alto para este ant1geno. Existen otros estudios en los ·ql~e no 

se ha encontrado ningOn tipo ·de .cls?ciacilin· .. cori el HL.A( ) . 
., 

·' 
·.· 
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HLll-DR4 Y ARTRITIS REUKATOIDE* 

CUADRO S 

GRUPO·ETNICO ESTUDIOS CONTROLES PACIENTES RR** 

No. No. ' No. ' 
Cl\UCASICOS 17 632 27 1127 64 4.6 

ORIENTALES 5 1329 39 348 ññ 2.H 

NEGROS 3 367 10 109 40 5.4 

MEXJCl\NOS 3 289 26 82 6ñ 4.7 

* ( ) 
** Riesgo relativo 

SUBTIPOS DB HLA-DR4 BH CULTIVO MIXTO DE LINFOCITOS 
CUl\DRO 6 

86 

Gly 

Va 1 

Val 

v .. l 

'• •'. ,: •• 1·~ •••. · .. .. ) 

· ... · .. 
'' ; .· 

~.\ .. 



Investigaciones de s11btipos de DR4 en cultivo mixto de linfocitos 

incremento de Dw4 y nw1 4 P.n CñUCAsi C";Q!"; y C1P. nw15 

P.n paciP.ntP.s japonP.sP.s con AR, r~lr1ma la ñt.e:nción r¡ue P.1 DR4-Dw15 no RP. 

seqre9a en asociación con el DQw3. Las diferenciñs bioquimic~s OP. 

estos subtipos estan dadas (cuadro #6 ) en la tercera regibn 

hipervariable de 1 a cadena DRBJ, en l ñ que 5e observa un camhi o 

importante de carga en la pasicibn 70 y 71, otro al hallarse un 

ltcido aspartico y un hcido glutamico en DwlO en l1Jtjar de una 

glutamina y una lySina en Dw4. 

¡,,, estructura t.ridimensional de la moler:ula cla5e TI por 

cristalografia de rayos X no esta definida, pero un analisis de 

comput11dor11 de la secuencia de aminoacidos teniendo como modelo a 

las inmunoglobulinas muestra Fig # 6 que los aminohcidos 

(a••) antes mencionados se encuentran en una r~_gi-6.9',. ~~tf'."a hel i e~ 

que .puede influencl•r la in~~rACción del MHC con el receptor de 

111 celnlaa T. La importancia rie P.sta región ftJP. demostrRrta 

primartamP.nte en el raton P.n el cu.al cambios en esta rP.gion 

11lt~ran habilidad del sistema inmune a responñer a antlgenos 

.espectficos ademas, incrementa la susceptibilidad a enfermedades 

autoinmunes; el .H2-bm12 es una mutante expontanea de la cepa H2b, 

ambos 8JP.los. son 9en~~ic11mente identicos excepto por .3 aa' P.O 1 a 

tercf!lr r~9ión hipervariable de la molecula Ja (homologa. en el 

murino .·de la molecula -clase It de el humano) j asi mismo se 

nbserván d,i _f erenci as impoi""tR~tes en la respuesta inmune P.n cuan to 

• Sus~ei>tibtli~~d ~ ·ente·rm~dades, ya q1>e el· H2b es un modelo 

i~ducir Miastenia Grñvis y P.} H2-hin12 P.:S 

rest"ate!ñte,. T·a~bte.i. el: H2b pre~enta una gran respuesta a insuliña·. 
; .· 

22. 
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FIGURA 6 

PROBABLE ESTRUCTURA TRIDIMENSIONAL ~~ 

LA CADENA B DE UNA MOLECULA CLASE Ir' 
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de buey y una baja respuesta a insulina de oveja en el H2-bm12 se 

obp;erva todo lo contrario( ) . 

Dos g~upos de investigadores han propuesto una hipbteis ~e la 

epttope compartida immplicanño que la etiologia involucra la 

cadena Bl ·de DR4 en la susceptibilidad a AR. Ellos sugieren ql1e 

diferencia~ estructurales entre diferentes cadenas PR4 Bl plJeden 

influenciar la interaccibn de las moleculas HHC con el receptor 

de la c~lula T para reconocer y responder a anttgenos extra~os y 
aloantlgenos ( ). 

Sin embargo, el DR4 esta asociado con DQw3 en un haplotipo y 

es dificil diferenciar entre la importancia rP.lativa de DR y 6 

~lelos OQ P.O la SUScP.ptibilidad a -la enfermedad. En nQ exi st.e 

polimorfismo a nivel.de las dos cadenas (DQ alfa y DQ Beta) que 

es detectado por la tecnica de RFLP en la que el DNA es 

se9mentado con enzimas de restricciOn Bam III b Kind III y se 

obsérvan respectivamente fragmentos de 6.9/3.7 ·Kb y 3.4 Kb al 

h'tbridizAr con sondas de DNA para DQB. A eRte patrón Re le 

denomina DQ3.1 y con Bam IIJ se genera un patron de 1?.Kb que se 

ii.ma DQw3.2 ·Las diferencias bioquimicas observadas son 

mowtr1idas en el cuadro #7 en el que an la· posic.ión f>7 Re oh5arva 

nn i;:ambio de ¡itctr!o ·<JlUtam_ico en DR4-DQw3.l .p.or alñ.nina P.n J)Qw3.2. 

E!lltudi.os de haplotipos exteOClidos muestran un aumento 

0!14-DQ~.t 

.estos con Ja enf~rmedA~ ·severa( Wal l in no 

Ant:ont.rn · P.!-':t:.A. af>oc 'I ñt: i·C"ln, P.P.t.ns 

. ·· .... 
J

··. . .. ·, .. 
: . . " 

·..... : .. 
'. 

;:· 
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PTFERENCIAS EN LA SECUENCTA PE AA' P.N EL,PRTHER POKTNTO PE· LA 

CADENA DQ BP.TA DP. LA RP.GTON PQ 

C:IJAPRn 7 

POS l r.1 ON nr.r .. AA.* 

DR-DU '- f, ~s 57 Asor.i ar. i nn AR 

¡, 'Y " D PositiVñ 

r. r. 1) PoRtt.iv;:¡ 

DH2 1 IJl}Wl. ~ L r. D Pos-NP.u t. r;i 1 

llH i , Dt}W 1 , i .. r; V NP.ut.r;il 

DR4 1 DQW3.2 l. r. A NA:ut:ral 

AA'~ Mr.CuskP.r CT, et al , 1988 ( ) 

'I',1r.ihi~n r.n r'\;~t.:l t .• 1hl ,, ;.P. nh~Arv;i 'J:llP. nl nR?., riuw1 . ?. r.nn Ar.1c1n 

hnpl ot:ipo 

marcado con DRw53 y eR dificil dffA:renciar entre la· i~por~ancfa· 

llQB c'>ORRJV en· 111 susc.~ptihilfrl11d a· la 

.:-nf P.rmP.ñññ, P-spec i al mP.nt.e por los h11J 1 H7.'JOS con ;:¡nf. i c:uP.rpnR 

·monncl ona 1 es efectuados por Lee SH, en ] 984 ( J en el ,que 

ilnt~i r.uP.rpn monnr.lnnal l o 9rl6 rA:r.nnor:e : 1 il 

hfpP.r:-v~rtlih.Je rle PRw53 y e~ hR)J.:1ño "" P. 1 9.:-1, r!P. 1 ns prtr.f P.nt:·P.~ 

'cOn .. :.AR. y· solo en el 44% dP.·lns controles -con ·un RR C'lé 10.·0. 

.Dút¡uesnoy. 
' ' 

en 1983, y P.n .l9R7 J , rP.pOr,-:a un· ñnt i ~l1_erpo 
. . . . . . 

'.denomt na.do 11(:1 que reconoce una epi tope Cjue .·comparten .DR4. y. ,DR1 
.. ,, 

·'·"·'-· 
. . . ,· ·; 



asociado a AR con un RR de 6.2. Todo 1o anterior permi~e rl~ducir 

que, aunque no se Sabe cual es el papel de las moleculas clase II 

"" la etiologin o perpetuación de la AR estas pueden ser 

importantes ya que pueden crear un sitio en PR ó en PQJ que P.s 

efectivo en presentar un peptirio propio a la sinovial o • 1 a 

celula Beta a clonas de celulas T DR b DQ peptido especificas. 

En caucAsicos existen estudios de haplotipos extendidos 

asociados a ~a AR en el que el HLA- 815(62) DR4 SC33 esta 

incrementarlo en pacientes con AR ( 

Aunque el 90' de los estudios inmunogéneticos de la AR han 

sido enfocados a ·el sistema principal de histocompatibilidad 

existen reportes de estudios de Jos alotipos pesRdos de 1 ;as 

inmunoglobulinas (GH) en el que no hallan diferencias 

significativas entre la frecuencia de alotipos o fenotipos de los 

pacientes con AR y los-gr.upes-control( ) ' sin embargo el 

alott.po Glm(x) estuvo incrementado en pacientes con Ht.A-DR4 (+J 

comparado con pacientes HLA-DR4(-). Tambi~n se han realizado 

estudios de los alotjpos ~e las cadenas ligeras Kapa (Km), alfa 1 

an~itrips~na en· los que ~o se han hallado djfereneias entre 

p~cie~t~s y controles ) . Debido al important.e papP.1 rlP..1 . 

·receptor de l~ c-:lula T ':" -la respuesta tnm~ne Ar.akawa 1 . en 1988 

J, rP-•lizó un· estudio familiar de 15 individuos P.n los que 

6. tentan ··~R(padre+S hijos)J ·.todos los 1-5 fu.eran DR4(+) y al 

hibrfdizar con DRB1 t_odos. tuvteron el mismo p'atrc'>n, P.n r:Rmhio al 

hibrfdizar ·con· el r.e.ceptor de la celula .TJ. tOdos los 5. hijos 
·,. 

·tuvf~rOn un p~t~on homocigoto y en 10 no hubo homocigocidad. 

, "Exfstr.n··aun pocos" estudios pero. es :inñud.~b··le que" est.e ·P,s un· cruiipo .. ·. . . 
:·(¡ue· ~.ued17. ap~~t.ar .mUct¡o al corlocf!Tliento ·de l~.· enfe"rmedad . 

. ":: 
.... f" . 
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OBJETIVOS 

En vista, del desequilibrio qénico en r.l si5tema Hf ,I\ en 

divArsns qrupos humanos, es posib1e r¡uP. en la pnblaciOn mexi·c;na 

los antigenos asociados a AR sean distintos de lo~ que 

encuentran en otras poblaciones por tanto, se dise~o la 

investtgact6n con los sfgÚientes objetivos: 

pres nte 

l. 

.2. 

Identificar genes dentro del sistema principal de 

hfstocom~atihilfdad que le confierr1n suscP.ptfbflf"d11d a 

Artrtt~s Reumatoide a mestizos mexicanos. 

Id~ntt'ficar ·loS f~notipos · ser.oloqicos ñe las mo)ecul s 

clase II en Jos pacientes ~on Artritis Reumatoide. 

. . . . 
"''"·---~.~. - - - ..... -'-·-- ___ .;. ______ ~?;.:;_,~ ... ,,,..~-~-z-_.,._·.= ............ •--··~ ----·-~-~~-~-.·-,,,, 



MATERIALES 

y 

METODOS 
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MUESTRA 

EstA es un estudio en 25 familias mexicanas lgrl1po rle personas 

emparentadas en primer grado: padres, hermanos y/o hijos, 

residentes en la republica Mexicana con tres 

generaciones nacidas y radicadas en Mexico segOn informaciOn 

proporcionarla por los familiares). q11e poseen al menos 1 CilSO 

indice (Individuo mayor de 18 a~os, que ingreso por la consulta 

externa P.n P.l área de reumatologia, que llena los criterios rle 

l\RI\ (Association Rheumatologist American para Artritis 

Reumatoide del aduJto) 
' 

Las familias fueron clasificarlas seg~n 

Releccion multiple incompleta y selección completa. 'F.l di SP.fíO 

experimental de este estudio es trannversal, observacional, y 

anall-t-t..co/...deacr.tptivo para comparar estas familias (enfermos y 

sanos) con poblacion general en relación a marcadores gP-néticos 

del sistema HLA asociados ·a la nosología antes citada. 

" . 

.... 

TJPJFICl'.CION DE MOLECllLl\S CLASE .I Y .TT 

1 •. Hl\TERil\LES Y EQUIPO 

'Jeringas esteriles· 

'Agujas esteriles 

P~p~tAs-graduadas ·(~;2,s,10, 50 ml) 

Ptpetas·Pasteur 

~~ri~ga Hamilton d~'disparo. constante··(1~1) 

Jeringa multiple.Hamil~o~ de ~isp~ro ~onstante.(5 ul) 

J.erii:-iCJª multip1e· ~Rirriilton·rle. rli'!?parO conRt..ant.P. (1 ul) 
... 

. ?R 
; .. · -'" -



Tubos Falcon fte 50 ml 

Tubos de vidrio 1 13X1DO ml 

Tubns Fisher 

Cajas Petr! 

Fibra de nylon-lana 

Camara de NP.wbauer 

Balan?.a analitica 

Hicroplacas para microlinfotoxicidad, Nunc 

VortP.:x 

Centrifuga refrigerada C0-500 Damon/JEC Devision 

CentrifU<Ja Fisher 

Microscopio Invertido de contraste de fase (Zeizz) 

Microscopio Optico 

Negatoscopio 

JI. REACTIVOS 

1 • liEPARINA 

Se utiliza como anticoagulante, (1000 UI/ml) un volumen de 

·roo UJ por cada 1 o ml de sangre • 

. 2. MBDIO RPMI" 1640 

Medir 950 ml de agua desionizada en un matraz ·Erle~meyer, 

af\adir Al ·contenido de un sobre del m~dio .. ¡¡¡ nguff, R<Jit";iil·r.· 1 

aftadir 2g de Bicarbonato de sodio. agregar los .. so ml 

restRntP.s de agua desionizarla. AjlJstar el RH o.2·a· 0.3· 

unid3des por arriba del pH deseado (7·.3S). Usar .Nao~ o KCl 

~N· par~ aj~star. 

~Ua.rdai- a 4 e. 

Esterilizar por miJ~iporo·· .rte -~o.~2 
. .·. 

;•. 

.?Q • .·. 
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3. PICOLL HYPAQUE 

Ficoll 9% en agua destilada 12 partes 

Hypaque 34% en aqua destilada 5 partP.s lWinthrop). 

La densidad de la mezcla debera ser de 1.076-1.078 

4. SOLUCION AMORTIGUADORA SALINA DE FOSFATOS (PBS) 

NaCl 

Na?.HP04 

KH2P04 

A. D. 

15.3 

7.6 

g 

g 

0.125 g 

hasta 2 lts 

Llevar hasta pH· 7.4 con HCl 6N 

5 • COMPLEMENTO 

SELECCION DE LOS CONE~OS 

1. Los con~jos deben ser de la ·raza Nlieva Zelanda.NZB 

·2. D~bAn eRtar libres de_ parásitos, si no, dehe ha~ers~ ll~ 

pro9ra~a para deRparasita~los. · 

:3 •. Deben· estar libres de coccidia 

4. F.l complemento para .mnlecu~fJS clase t se· ohtiene. ñe 

co~ejO~ de 1 l/2 kg ( 6-7 semanas de vida) 

5. El. complemento para las ~ol~culas clase·11 se· ohtiene .. 
de conejos recten nacidos (20.di~sJ·al·rededor·ae sao 

. · grs .. . ··. 
·.· 

·' 
. ." 

. .. .. ·.:· 
, .. ' .. _ on. 



I 

PREPARACION DEL COHPLEHF.NTO 

. 1. Los conejos deben ser sangrados a blanco por puncibn 

cardiaca,( debe evitRr5e tra11matismo para P.VÍ 't.Rr 

hem6 l is is ) • 

2. La sangre recolectada debe colocarse a 4 C hasta que se 

forme ~1 coagulo 

3. Centrifugar a 2500 rpm 15' 

ENSAYO .DE TOXICIDAD PARA F.L COHPLF.HF.N1'0 

Testigos 

1. Celulas en medio de cultivo. 

2. Celulas en medio + complemento 

3. celulas en medio + antisuero especifico +complemento 

" . Este ensayo de linfotoxicidad se realiza como una 

tlpific•clón de RLA_(ver p ·y .se ñehe dP.shechar el 

complement.o con citotoxicidad nat.ural. 

s. Se alicOota el complemento y Se guarda a -70 e (dura 6 

meses a 1 ano). 

6. FIBRA DE NYLON-LANA. 

Se uti 1 iza Nylon marca Fenawel, . ·si no se cuenta con.· este 

matertai se emplea fibra de·ny~on "celanese". y se ~ra~a: 

l. Se lava la fibra con Hci' 1N 3 veces · 

2. Se elimi~a·el HCl con agua.deitilada. 

3. Se 1 ava 3 ·. v~ce~ con .N.<,lOH 1 N . 
. . · ,· 

4. s.t:· l AVa el exceso de .ál c:;-a1 i .'con AD 
··. .> 
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s. Se confirma el pH hasta que el ultimo lavado sea igual 

"al del a9ua. 

6. se pone a secar extendida ~n la estufa a 37 C 

PREPARACION DE LA COLUHNA 

1. En caja de pP.tri se pP.inan 0.3 gr dP. N.L. con pin?.as 

o pipeta pasteur. 

2 .. Se empacan cuidadosamente en una jeringa de 10 ml 

revisando que este sea uniforme. 

MATERIAL BIOLOGICO 

.1.. 20. ml de .. sangi-e venosa hepai:-in.izada 

2. Erfctrocitos de carnero al 4% en PBS 

3. ~nti~ueros de diferentes espec~ficidadP.~ nbteniños ñe 

diferentes fuentes 

"· SEPARACION DE . ·1.os LINFOCITOS TOTALES POR GRADIENTE DE FICOLL-. 

HYPAQUE· 

1. Se "tóman io ml de sangre' veno's·a hepa r: in iza da 

2~ ~"' djluye :1·a·saniJre con.~n ·volumen fgu¡1l Oe ?H;S. PH 7.4 . . . . . 
·~. 

3.· • Se ~co10c"an ·1s ml de f'icol.l hypaq':'_e en ·un t.Ubo .de 50 ml. de 
·.·· 

... :·.' 

' 
~ . 
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i 
marca falcan y se le agrega la dilución de la sangre y el 

PRS cuidadosamente por las paredes del tubo. 

4. Se centrifuga a 2500 rpm 20• a temperatura ambiente 

5. Se aspira con pipeta pasteur la intflrfase formada por la 

capa de rnononucleares y se pasa a otro tubo. 

6. F. l paquete de mononuclearRs se diluye en Pi-SS y SP.: 

centrifuga a 1000 rpm 10' para eliminar plaquetas. 

7. Se descarta el sohrftnadante y ~l paq11ete se r~sunpe~de 

en PBS y se centrifuga a 1000 rpm 10' 

8. Se repite P-1 paso 7 

9 • Se descarta el sobrenadante y el paquete se resuspende 

para ajustar a 5x 10 

10. Estos linfocitos se pueden utilizar para la 

tfptficación de molP.c11las clase J. 

/ 

B. PllRIFJCACION DE LINFOCITOS T Y B 

Para la purificación de los linfocitos T y B se utilizaron 

tres t~cn~cas diferentes; las tres ténicas por inmunoflorescencia 

~uvieron ~rya p11reza de B0-100% de linfocitos B 

'T~CNICA DE NYLON~LANA 

t. Los linfocitos previamente puriftc:ados y resuspendid~s en 2 

m1, de RPMI+lO\:.SHF se colocan en la columna ·de _ny.Jon· a la 

que prevt .amente se hi!i lavado con S ml. de RPMI y s~ ha 

act.f.vado con 10 ml de RPHI +10'\ SHF' durñntP. 30'.~ ·hás"t:a q'ue 

todo el l~quido penetre en el nylon. Inmediatamente .. .. ·. 
se· coloca la columna en po~i~~~n· horizoMtal. 

. ·. 
" 
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2. Se incuha horizontalmente 45' a 37 e 

3. Se coloca' la columna sobre un tubo marcado para los 

linfocitos T y se deja escurrir el contenido, 

4. Se le agregan por la jeringa 30 ml de RPHI + 10% SBF 

S. Se coloca la columna sobre un tuho marcado para los 

linfocitos B y se le agregan 30 ml de RPMI+ SBF 10~ fria. 

6. SP. r.entrifugan las celulas T y B a 1500 rpm durante 10' 

y se_ajustan a S x 10 /ml. 

NOTA: Al comenzar la s~paración se dehe aliclJotar el RPMI 

a 4 C y a 37 C para que al moment.o ñe usarlo t.enga la 

temperatura deseada, no debe comprimirse el nylon lana 

dentro de la jeringa por que est.o da mucha sucieñild a la 

mues~ra. 

SEPARACION DE CELULAS--B-l!DR-LIHPHO-KWTK 

rECNICA COMERCIAL 

Para la separación de o.s a 2x10 de linfOcitos B 

1. Obtener de.S •.20 millones de linfocitos totales a partir 

de n col l-hypaque . 

2. Pasar -el botón de linfocitos a un tubo de 1 ml ma,rc;:a 

fis~h.er y centrifugarlo a 1000 g pt>r un minuto. 

3.· Af\~.dir :·D •. e ·ml de·reac;:tivo 1 y me?.cl1.1r. biP.n 

4. ·Incubar:. a 37 e pni- un.a hora ·er:-i bario.maria o incubador y. 

mezclarlo ocasionalmente 

5 .. TermiliadlJ 1.8 incubación adicionar .0.2' de RPHI+ SBFlO" y 

c~ntr~~u.9-:ar 2· minuto.s a 2000 rpm 

~6.·'.· .··DescRrtB.i-· el sí?n ·y a.gregRr o .. s ml ñe-ri?.acti.vo· ~ 

bien.· 

... 

... 
' 



7. Centrifugar a 200 rpm dos minutos 

e. Retirar el sbn y lavar los linfocitos dos veces con 

RPH1+10% SBF, centrifugarlo a 10009 un minuto 

9. Resuspender con 1 ml de medio el boton celular y contar 

viabilidad en caso de presentar celulas muertas 

con DNAsa o gradiente de ficoll-hypaque. 

RECOMENDACIONES: Estos reactivos son utiles para 

sigl1ientP.s tipos de muestras: dir1heticos, 

remover 

1 os 

leucemico y donadores cadavericos. su uso no se recomienda en 

celulas congeladasy muestras dP. mas de "dos rlias. 

SEPARACION DE CELULAS T Y B MEDIANTE LA FORMACION DE ROSETAS 

'· Se utilizan GRC de mAximo 2 semanas de almacenamiento en 

2.· 

solución de Elserver, 

ajustados al ''· 

lavados tres veces con PHS y 

Los linfocitos ya purificados por Ficoll-Hypaque y 

resuspendidos en RPH1+10% SRF a una cnncentracion de 5 X 10 

son colocados en caja de petri e incubados a 37 e durante 1 

horft (para e)i~inar macro~agos_J. 

3. Posterior .a la in_cubaci6n .~on pip_et_a pasteur se recolecta el 

medio con células resuspendido_y se enjuaga la caja con RPHT. 

y este ~amb·ien es recolectado en el mismo tubo. 

4. Se. ce.ntrtfugan las células y .Re. concentran a lOx 10 po'r ml 

5 .. 

6. 

en RPHI+to' SBF. 

Se ~e agrega la mitad de su volu~en en SBF 

Se agregan .G~c: en igual cant1.dñd qne las vol11mP.n inicial· ñe 

.d~ -ra concentración de c~lulas. 

.. 35 
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7. Se centrifuga en frio a 400 g 10~. 

e. Se incuba a 4 C durante 12 a 18 horas. 

9. se mezcla la suspensión y se deposita un gr~diente de f.icoll

hypaque (tndo.a 4 C) 

10. Se centrifuga a 2000 rpm '20•. 

11. El hotóri se resuspende en PBS y se centrifuga 2veces a 1000 

rpm 1 O'. 

ENSAYO DE HICROLINFOTOXICIDAD PARA TIPIFICACION DE ANTIGF.NOS 

CLASE I Y IT 

En cada uno de los pozos de las cajas con antisueros se 

coloca l u) de la suspensión de celt1las ~ o R. 

2. Las cajas con los antisuerns para clase I se incubñn 

durante 30' y las microplacas para los clase II 60' 

3. Se agregan S ul del complemento de coneJo_cor.r.espondiente 

para cada m9lecul~ ( I y II) a cada pozo. 

4. Las microplacas para las moleculas claRe J se incuhRin 

durante 1 hora y las de moleculas clase Il se incuban 2 

horas. 

s. Se agregan 2 ul de· eosina a cada pozo, y se dAja reposar 3 

a s•. 

6. Se agregan s ui de forma)ina. 

7. Se lee e.n mi cr-oscop i o invertido · se cuP.nta. el nllnlero ·de 

c~lulas vivas y muertas y lo~ r~~ultados se .informan de 

acuerdo a la sigu_ie_nte' relación: 

• . . . . 
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% de mortalidad Numero 

o al 10 l 

11 20 2 

21 40 4 

41 RO 6 

81 100 8 

TIPIFICACION DE LAS KOLECULAS CLASE III 

·~-FACTOR B (FB) DE LA VIA ALTERNA DEL COMPLEMENTO 

El polimorfismo de el .factor B se determina mediante la 

t~cntca de inmunofijactOn y electroforesis ~n gel de agarosa. La 

electroforesis es de alto voltaje y una vez finalizada, las 

bandas de.las protetnas se fijR~ mediante antic:l1erpo especifico. 

A. Equipo 

1. CAmara Deiuxe para electroforesi-s Gelman Science. 

2. Fuente de.Poder DelÚXe Gelman Science 

3.' Bomh~-c:re agu_á c:trc:ulilnte Thomas-5cientific 

4 •. Cent~ifuga .C)-500 Damon/ ..JEC Devision 

s. Ralanza ~nalttca Sartortus .. 

; :-

-_·. 



B. MATERIAL 

1. Rect~ngulo de pelicula de plástico de 10 x 20 cms. (Gel 

Bond Fflm Marine Calloids. Maine USA) 

2. Placas ñe Vfdrf o de 10 x 20 cms 

3. Marcos de plástico en forma de "U" de 1 mm de espesor. 

4. Papel filtro tipo Whatman #1 

s. ApJicador de muestras 

6. Hicropipetas de 15 Y 25 ul 

7. ~lJj~tarlnrA~ 

C. REACTIVOS 

t. Amortiguador de barbftal y lactato de clacio Ph 8.6 

O.O~M 

2. 

3. 

4. 

5. 

A'Jarosa Sea-Kem Mririne Callofds M.1 f ne USA. 111 1\. en 

Rmort i <JUador de bñrhitñl 

Sol ucf on salina o. 85'1. 

Glicerol 

SnlucfOn de azul de.Coomassfe al 2. 5'1. en una 

snl11ci6n 45% m~ta~oJ, 10\. ~~ido aeetfco en ag11a 

MP.tanol al 50% en agua dP.stf]Rda mlls la quinta p.:1rte 

dP.l vo.l.limen tata 1 dP. :.ic:i.do acét.i co C Sol ucf On 

rlP.r:nlorilnt.A) · 

D. HATERIAr. BIO!.OGICc;> 

1. Pl~~ma.ROTA -0ht.~nirtn rle· 5 ml ~R ~angre 

2. A 11 r.uota dP. hP.m·ogl ob~ na huinana· norma 1 •· 

~- Ant.i~tJRr~?· ·a~~i~fa~t.nr ··A. 

Sr:arbnroug"h·,_. Mn USA) 

.. 
.> 

- J . - º'.R •. 

At.lant.i ~ Ant".·ihnñ1'P.:=>'.' 

··.I 

... , . 



F.. TJ':C:N I C:A 

1. PrP.pñrñc:i ón rlP.l 'JP.l 

2. 

Cubrir lñ placa de vidrio mP.diante un;i brocha con una 

c;ipa rlP. glic:P.rol, 

aire. Posteriormente cnloc;ir el marco dP. pl~Rtir:o P.n 

f nrm;:i ñP "11" P.1 r:t1ñ l f:P f i Jñ ñ 1 ¡¡ pl ;;r.n mr:rli iH'1t.P. 1 nr. 

una VP.'7. llst.a la c,!lmñra dP. vñc1;:¡r 

snll1Ción dP. agñrosa c;iliente y se deja snlidificñr. Ya 

q11e sr. ~o1idif~ca el gf':l 1 sn quitan los sujet.;1rlorP.s y 

el marco de pl~Rt.ico, se seca con papel filtro 1ñ 

zona donde se aplicarAn nuev;is muestra$. 

Aplicación de las muestras 

Con'papel filtro whatman No.1 se seca aproximadamente 

3 cm del final del gP.l la t.rav~s de todo P.] gP.1) rlnnrle 

se aplican ias muestras· (CA~odo). Re~et1r el proc:esn 2 

veces •. 

Sobre el area seca se coloca un aplicador pl:t.stico que 

tiene ~erforacÍones rectangulares para aplicar· las 

muP.~tras (MASK). Rn la prim~ra y óltima perfnracion~s 

se ColoCan· aproximañamente 10 ul de hP.moglobtna A que 

sir.ve Como indicador y en las demas se coloca el mismo 

vol1Jmen de. c~ña mue~tra (alrededor de 10 mu~stras). 

·se espera hasta qüe ·l.as muestras se hayan ahsorbido en 



D. 

el gel (aproximadamente 15 min.J Se quita el exceso de 

muestra que no penetró con papAl Whatman 

retira P.l apli~arlor de plAstico (HASK). 

C. Corrfmien~o rle las muestras 

Nn. 1 

Las plBcas se colocan sobre bases enfriadas por agua 

circulante entre 6 y 10 c. Para evi t.ar Rl 

sobrecalentamiento de agarosa. 

P.l contar.to P.ntre el <JP.l y P.1 amortjguañor Aler.trnño. 

se realiza mediante una ''mecha constituida por 4 hojas 

ñP. papP.l filtro Whatman No.1 ( dP-1 mismo an-r:ho que lR 

placa del· gel) perfectamente humedecida en el 

amortfg11ador. Una ñe las puntas de la mecha se color.a 

atras de las muestras y la otra a lcm del final del 

gel entre las dos mechas ñehe hahP.r una distancia de 

6 .S cm • 

La superficie del gel se cubre con un plhstico o 

vidrio para prP.venir desecamiento y la electroforefiiS 

se lleva a c~bo a 350 V (75 mAJ hasta q11e ia 

hemoglobina haya: migrado hasta la. sr.gunt1a mecha 

(alrededor de 3 horas). 

Inmunop~ecipitaciOn-

-Las bandas.del fB emigran·P.n una ?.ona de 3 a 6.5 r.m ñP.l 

origen. En esta zona· debe apli"cars·e el antisuero 

esp~cf f i~o anti-fB humano.· 

Se incuba el gel ~tirante 1 a 2 horas a temperatura. 

ambjP.nte An un·a· t:.4mara hl1meña horiznntñ) •.. 

·' . .· 



Se enjliaga posteriormente el gel con agua destilada y se 

cubre completamente 1 a superf i el e con pñpel Whatman J el 

cual ha sido humedecido con agua destilada. EstoJ se 

cubre ahora con aproximadamente 12 hoja::; ñe prtpe1 

secante tipo toalla. Se coloca encima una placa de 

p1Asticp y un peRO rle 4 Kgs. 

Se remueve despues de 10 mio y se ql1ita el peso y el 

papel. Posteriormente el g~l se enjuaga durr1nte toña la 

noche en 1 litro de solucibn salina para remover restos 

de protetnas inespecificas. 

Enseguida, el· gel se lava en agua destilada durante 20 

min , se seca al r1ire libre o ñplicñnño cñlnr. 

Se tif\e la placa durante 10 min con solucion azul de 

Coomasi e. 

Se destif\e la placa con la solucion. decol.or.ante hasta 

obtener el mejor cqntraste. 

Se deja secar 

amhiente. 

Se lee la placa. 

el exceso de metanol a temperatura 

L~s variantes electroforé~i.¿as ohtenidas se muestran ~n la figura 

#B. 

TlPIFICACION DEL FACTOR ·C4 l>EL SISTEMA DEI. COMPLEMENTO 

El cuí'lr~o c:omponente del. c.ompl~mento·c4·es.codific;:1rlo pnr do~ 

loci cercanamente unidos ~ntre si y localizados entre los loci 

Ht.A.-R y Ht.A.-n en ~l bra7.o· cort.o OP.l 

f. 1. 
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FIGURA 8 POLIHDP.FISHO DEL FACTOR B DE:l SISTE:,,_,;.. DE:L COH· 

PLEHENTO 

-
s 
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En esta f!gura se muestran las cuatro varlantr.~. del factor B 

obtenidas por electroforesis de alto voltaje. Cada variante 

presenta un patrón de tres bandas: una banda ct.ntral gruesa 

y dos banda5 má5 tenues locallzadns en la part: superior e 

Inferior de la banda .gruesa. 
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electroforesis seg.uida de inmunoprecipitación y tinción de 

muestras de plasmas con EDTA 1 prev i amen te con 

ne:uraminidasa para eliminar el hcido sialico 1 revela que cada 

locus de.C4 ( C4A y C4B) son altamente polimbrficos. 

TECNICP. 

1. Desialacion 

10 ul de la muestra se mezclan con 2 ul de neuraminidasa 

y se colocan en un sistema rle diálisis cont1nt10 durante 

1 e horas a ·4 c. 

2. Preparacion del gel ae corrimiento 

Se cubre una placa de Vidrio de 26 cm x \2.5 r.m con una 

solucit>n de agarosa al ·). 4% en agua des ti lada 1 se deja 

secar. 

Se forma un molde colocando ·encima de la placa anterior 

una s~gunda placa ñe plAstico siliconizarlo ñe lmm de 

se mantiene~ juntas las placas mediante clips 

metalices . 

.:.. se vtert'e' la soluctbn de agarosa de corrimiento para C4 

aon calient.e~ dentro del molde y se deja solidificar, se 

.Sella .Perfectamen.te el molde cOn envoltura: de plastico y 

He, almacena en refrigeración hasta su uso. 

, e'.· .Af>l'I cae.ion de· 1 a ·mue~tra 

-. se·. reduce el ex.ceso de agua d~l gel de. corrinl'1ento, ... 
·.·col ocaTido. ·;:? ~v.P.:c~s sobre el un;¡ tira de unos 5 r:m • <ie· .. 
... " 

A?. 



ancho de papel filtro Whatman No.1 

Se coloca el aplicador plastico para muestras (MASK), de 

tal fnrma q1ie las muestras quede. a unos 2 cm del extremo 

final dP.l gel. 

Se colocan 7 a 10 ul de muestras dializadas en cada ranura 

dP.l aplicador. 

Se coloca una muestra de HhS al final y al principio 

como marcador vi5ual. 

Una vez qtie las muestras estan a una distancia de t0.5 

cm.l gel, 5e retira el aplicador. 

D. Corrimiento electroforetico 

Se CO)OCR la placa con el gel en P.1 ~quipo ne 

electroforesis, con las muestras en el catado 

Se utilizan S hojas de pnpP.l Whatman No.1 ( del tamnYlo 

de la placa del gel) y se colocan--en-el-amortiguador de 

corr i mt en to y en el anodo tambien se ha~e lo miRmo. 

quedando entre las dos mechas una distancia de 10.·s Cm. 

Se cubre la placa para evitar desecamiento dP.l gel y ae 

ajusta la fuente de .. poder a una CC?rriente constante de 

65 mA (300-35~ voltR) y· :>e deja el corrimiento haRta r¡ne 

el .marcado~ de la Hb~ ha alcanzado el extremo opuesto 

l 4-5 horas). 

E •. lnmunopr~cipit~cibn 

Se diluyen 0.4 ml. de antisueron anti-C4 humano con· o.6 

ml de solución srt.lina.· 

-·se distrib~ie. l~ solucibn de antisuero en un nea de 

S cm en el centra del gei~ 

Se i·n·cuh11. durante. 1. ·- ·2 hoi'"~~ •.en cámara .hllmedra~: ..... 

,.,. 43 .. ·. . -~-·--'--·-~ .... -



Se enjuaga cuidadosamente el gel bajo un charre de agua 

Se cuhre el gel con una hoja de papP.l Whatman No.1 

humedecido con AD , seguido de 10 hojas de papel 

absorbente tipo toalla y una placa de vidrio o 

plastico. Se coloca encima un peso de 4 Kgs. se 

deja asi 10 Min. 

Se enjuaga el gel en solucibn salina durante toda la noche 

Se lava el gel en agua corriente durante 20 min 

Se seca el gel. 

Se ti~e el gel seco con azul de coomasie 

Se decolora hasta alcanzar un contraste óptimo 

Los patrones·de bandas obtenidas ~e ohsP.rvan en la figura #9 

TIPIFICACION DEL FACTOR C2 DEL SISTEHA DEL COHPLEHENTO 

El pOlimórfismo del· segundo compone~te dAl complmento puerle ser 

detectado despu• de isoelectroenfoque de muestras ae plasma o 

suero en un gel de acri lamida seguido por la apl icacibn. de un 

reCubrimiento hemoittico funcional. La 1 is is del . compl em'ento 

·ocurre· en el sitio que contiene erictrocitos de carnero 

!5enst'bi 1 iZados y todos los componentes del comp·l emen to, excepto 

.. c2, esa. ser• .la posict6n de la protei'na· . 

. ····· .. 

. TECNICI\ · 

A ... Preparac~n de la solucibn de ericirociLos de carnero 

.senci~iltzados · 

se" ... toman 
. . 

20 ml de er.ictrocitos· de carnero- Al ·10~ . . . . . 

,\"·'" 
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Se lavan 4 veces con solución de VBS-EPTA 0.01 H a 

2000 rpm durante 10 min. 

se lavan 4 veces a 2000 rpm durante 10 min con 

solución de GVB lagarosa-VBS ) 

se resuspende el paquete celular con GVB ( 1 parte de 

cP.llJlAs a 10 pari~s con GBVJ. 

En una celda de espectrofotbmetro se adicionan o.1 ml 

de la suspensión celular y 2.4 ml de agua destilada 

Se ajusta a cero con un blanco de AD 

se lee la concentracion de hemoglobina a una longitud 

de onda de 541 nm. 

Cuando la absorcibn es de 0.420, la concentracion 

celular es de lxlO celulas/ml. El rango de aceptacibn 

para la concentración es de 0.40-0.43 nm. par a __ Ll.e_ga.r:...____ __ 

a la concentración r~queri~a se utiliza la siguiente 

fórmu)a: 

Volumen de 1 a 
Lectura obtenida x· su~pension celul~r 

0.420 

volumen R l que :;e dP.he 
dehe llegar 
concentr'aci on 

se incuba 15 min a temperatura. ambiente 

Los erictrocttos sensibilizados ~e guardan a 4 e 

B. Preparacibn del ge~ 

Se coloca sobre'un vidrio de 20.s ~m x l~ cm, un.marco 

de plástico siliconi.z~do de·-1ffin: ñe e:;pes·o·r y O:-~- ~m dP. 

ancho. (el marco cub're 3 .. ladosJ Encima de:'est.~· tlltiñio 

45 



se coloca un placa de plAstico sili~onizado de las 

mismas dimensiones de el vidrio. Se mantienen las 

placas juntas con clips metálicos, de tal forma ql1e Re 

obtienen una ca.mara de .1 mm ñe espesor 1 con un P.XtrP.mo 

.. abierto . 

Para hacer el gel se combina soluciOn stock de 

acrilamida.. 26.5 ml anfolina 1.5 ml de ~o1uciOn rle 

riboflavina 7 ml 

Se vacía la mezcla con la ayuda de una pipeta de boca 

ancha y se deja polimerizar P.1 gP.l bajo una lámpara ñe 

luz fluorescente durante una hora. 

Se enfoca el gel durane 18 horas, o hasta que la 

-Despues del electroenfoque, Se enjuaga P.l QP.l en una 

soluc,6n de yo'duros durante 30 mi n. a temperatura. 

ambiente. 

se vacia · la. solucion de. yoduro y se enjuaga el gel 

.durante 30 mina temperatura ambiene en 500 ml. de la 

ffOlUCión de VBS- Ca 1 Mg 

·nesp\Jes. d~ enju·a·g.ar la placa Con el gel, se coloca un 

marco dP. 2m·m. de .esp~so.r y un vidrio ne zo.s cm x 15 r.m 

y se fija con clips. 

Se ·Hace, la siguiente mezcla y. se vacia en Ja cAmarñ 

ante~ibr'solucion ves·cá·· Hg 7.5 ml, a~~ro~a al ~% 7.5 

solucion de e~ictrocitos sencibilizados o.JS ml, 
'· 

.su·e.r_O .· def i e i ente 'en ·C2 o. 2 ml . 
... 

'· 
.. 
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Se incuba el gel durAnte 1 hora a 4 e y despl>es a 37 e 

(durahte 2 a 4 horas) hasta que las bandas de la lisis 

aparezcan. 

Se separa cuidadosamente los vidrios qu forman la camara 

y se coloca el 9el en un vidrio limpio. 

Se obtiene solamente la capa de erictrocitos y se 1 ava 

en un A solucin que contiene 300 ml rle PRS y 3 ml ÓP. 

g_lutera ldehi do. Se enjuaga 30 min. Se deja secar a 

temperatura ambiente. 

Los patrones obtenidos pueden verse en la figura #10 

POLIMORFISMO DEL SEGUNDO COMPONF.NTE DF.L S1STEMA DEL COMPLEMENTO 

FIGUR~ 10 

C2B C2C 

Unicamente se mue~tr~n lAs dos vnriant~s mAs.comlJn~s de C2 (C~B 

J y_·C"-C_) con!'>tit.Ui.~r.is cada una por un pat.r~n de tr~s bri:nda.s. ( . ) 

J .. 
. . · .. 



Se incuba el gel durante 1 hora a 4 C y despues a 37 C 

(durante 2 a 4 horasJ hasta que: las baridas de la ] j Ri. R 

aparezcan. 

Se separa cuidadosamente los vidrios qu forman la c~mara 

y se coloca el gel en un vidrio }jmpio. 

Se obtiene sol~mente la capa de erictrocitos y se lava 

P.n una soltJc1n q1Je contiene 300 ml rle PBS y ~ ml dP. 

gluteraldehido. Se enjuaga 30 mi~. Se deja secar a 

t.emperatura ambiente. 

Los patrones obtenidos pueden verse en la fig11ra #10 

POLYMORFISMO DF:L SEGUNDO COMPONr:NTE DP.L SISTEMA nr:L COMPl.r~MEN'l'O 

FIGURA 10 

C28 C2C 

llnicamente se muestran lRs dos variantfts.más comune:s ~e C2 (C2R 

y C2C) constituidas carla .una por un .P~tr~n de tre~ handas~( . ) 

. ~. 



ANALISIS ESTADISTICO: 

F.l disei\o ñel estudio es tranRvP.:rsal ( P.:S ñP.:ci r l " 

tipificacibn del HLA clase 1 1 11 y Ill es un~ca) 1 propectivo ( la 

lectura o recopilacibn de los datos o variables se hizo 

prospectivamente), observacional (se observo la estructur~ 

1Jenetica P.n E':l RiStP.ma HLA, no se int.roñur.e nin~una mnniohra 

experimental) y analítico/descriptivo (se busca asociacibn o 

rP.11tici6n ñe causalidad entre hr.rP.ncia y patologia y dP.Rcrihr. los 

haplotipos que luego se analizan ) . comparativo por que 

contrastan en una misma familia afectados, portadores y sanos len 

relacibn a haplotipo) y los pacientes con la poblacibn general. 

Para el analisis estadistico se usaron las pruebas de: 

X cu11drada 

La comparacibn entre dos grupos de estudio en funcion de dos 

carac:teristicas independientes, se efectua generalmente 

m~diftnte tabla~ de conting~ncia rle 2 x 2 

Grupo A Grupo B 

+ a b a+b 

Caracterist:lca 

e d c+d 

a + e b ·+ d N• a+b+c+d 

1 
J 

1, 
J· ..,_· .. 

4R 
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ANALISIS ESTADISTICO: 

El di sef'\o del estudio es transvr.rsal ñf':Ci r 

tipificación del HLA clase I, TI y IJI es unica), propP.ctivo ( lñ 

lectura o recopilación de los datos o variahles se hizo 

prospectivamente), ohsPrvilcionnl (se nhsF.rvn l • estructura 

IJP.:ne:ti Crl r.n P.l siste.ma HLA, no se i ntroduc:P. ningt1na maninhra 

·experimental) y analitico/descriptivo (se busca asociacion o 

relar.i6n ñe causalidad entre herencia y pat.nlogia y ñes~rihe los 

haplottpos que luego se analizan ) 1 comparativo por que 

contrastan en una misma familia afectados, portañorP.s y sanos le:n 

relacibn a haplotipo) y los pacientes con la poblacibn general. 

-~-P.ai:.a-el-analtsis estadistico se usaron las P.ruebas de: 

•. 

X · cuadrada 

La comparaci6n · e·ntre dos grupos de estudio en funci On de dos 

características independientes, se 

~ediante tablas de contingencia de 2 x· 2 

Grupo A 

+ a 

Car-11cteristica 

e 

.a + e 

efectua gP.neralmente 

Grl:JP'? B 

b a+b 

d c+d 

b + d N= a+b+c+d 

--------------------------~-~---------------------------------------
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Para poder establecer la probabilidad de ql1e ambos gr11pns 

difieran uno del otro en forma significatiuva, y q11e 

variación no haya sido sóJo debida al azar, Ja tab1a ne 2x 2 
2 

se eval~a mediante Ja prueba estadtstica X 

2 
X 

2 
{ad - be) N 

la+b) (c+dl [a+c) Cb+d) 

2 

su 

Si el valor obt~nido de la prueba de X implica un valor de "p" 

menor a o.os, la hipntesis nula que dio lugar a la comparación 

SI! rechaza. Un valor de p < O.OS significa ql1e ~n menos 

de 1 en 20 casos se comete error al rechazar la hipotesis nula. 

El valor de ''p" se obtiene el interpolar en tablas de 
2 2 

distribución X el valor numerico de X en función de los 

gr11dos de libertad de Ja prueha. Para ~odas las t¡¡b]as ele 

cont i ngen~ i a de 2x2 se considera un grado de libertad. Si las 

cifras esperadas en a, h, c 6 d .fueran menores a 5 1 la prueha. 
2 

.·d~ .X deja di! tener validez y se debe utilizar en este caso la 

pr11eha exacta de Fisher que nos da dir~ctam~n~e ~l valor de "p". 

f ( a+b J 1 ( c+d J 1 ( a+c J 1 ( b+d) 1 

al bl el di NI 

Rl valor de P fué corr~gido por el ndmero de especifici.~ade~ 

calcu)ñ el rieRgo relativo RR para cada" ;¡"nt f cjenn 

e~ta~fRtfcam~nte significativo. 
a x e 

RR --------
b X d 

., ·. ·.· 
·' ,. 

--------~- ~-·· '" ··- 50 •. 
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R E S U L T A D O S 

Se tipificar6n 25 familias que incluyeron 29 pacientes con 

artritis reumatoide dP.finida b cl~sica El grupo consistio de 25 
mujeres (89.2%) y 3 hombres {10.7\.). En los cuadros #8-12 se 

ñescribP.n los haplotipos de los pacientes con AR, fiUS familiarr.fi, 

y controles tomados de estudios de familias sanas. En las figtiras 

# 11 ·- 35 se presentan los arholP.s geneñlogicos correr.pondien~es 

a cada familia. Las letras a y b corresponden a los haplotipos 

paternos y las letras e y d a los haplotipos materno::>, estos 

haplotipos son asignados en base a las tipificaciones de todos 

1 op; mi emhros de 1 as f·ami l i as excepto en las familias# 

en qlJe solo se describen los dos haplotipos del paciente y se 

plant~a la posibilidad de un estudio longitudinal. 

En las figuras # 36, 37, 38 y 39 se muestra la frecuencia 

ñe los antigenos pñra. los loci ·A, _ 8 1 DR y para Jos complotip?s, 

es necesario citar que algunos antigenos dada su baja frecuencia 

dehtdo al alto polimorfismo de este sistema se grafi~aron en 

conjunto como "ot'ros". En. el cuadro # ·13 se presentan · 1os 

antígenos del MHC e~iadisticamente significativos y su r i e~go 

relativo . El Al se encuentra incrementado en los pacientes· con 

-4 respecto .a los· controles (Pc<3.5 x10 ); · est.e dñto es mqy 

llamativo, sin embargo se· debe tomar con mucha cautela por .que 

los anti~ueros de ·tipificación u'.iad~s en los controles dan mñ.Yº'. 

esp~cificldad en re~c€ivid~d cruzada,· "Jo q11e crea tJn sesgo en los 

resultados. . .. 
El BB pr~.serit·o un RR de e ~·7 ,y el DR3 se· encentro 

. ~· 
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l , 
1 

1 
.. 
J 

1 

fncrementado en los paciAntP.s con re;.pecr.o 

los familiates+controles CP<0.025J que no fue significativo al 

corregir por el n~mero de especificidades usadas, a pesar ñe estó 

prasentó un RR 4.3. Se debe tener en cuenta que el Al, BB, OR3 

forma parte de un haplotipo extendido caucasico y q11e este 

dAseq11fJihrio de ligamiento aunque no est.a signifjcat.Jvo con 

respecto a los controles su frecuencia es de B~. 

~n el mjsmo cuadro la frecuencia dP.l HLA-DR4 f11e mayor en 1 os 

pacientes que en los familiares C P<0.05) , sin embargo en los 

est.1 si9njficancia no persistió aJ corrP.<]i r::H'! la "p" J e:;t.é 

antigeno pres~ntó un RR de 3.4 para la enfermedad. r~J I>Rwfi:i I CJUP. 

se segrega en desequilibrio con el DR4 y DR7 se encentro mucho 

mas frecuente en los pacientes qlJe en sus familiares (P<0.025, Pe 

no significativa) y RR 2.8, no se reportan los datos de los 

controlP.s porqua son--i-nsu.f-i-cientes. 

Contrastando con estos resultados el DRl y DRB se encuentra 

con mayor frecuencf a los · jlr1ci entes y eontro1P.s 

respectivamente 1 . da_ndo con el lo un" efecto protector" en estos 

13rupoR con · respect:o ... 111 AR. 

La combinación de los alelos del complemento (complotipos no 

mostró. ~iferencias significativas en los· 3 g~upos, el FB*F 

presentó un• frecuencia.muy alta en los pacíentes con respecto a 

_6·los·2 grupos control (Pe< 3.5 x 1-0 J.Y scabe sP.f"ialar q1Je FC31 

tiene. un~ fr~cuericfa en AR de 6/53 (0~113J ~ucho mr1yor q11~ en 

.famtlf'are_S 1"/35 ."co.o~B) y controles 1/~1 (0.019). El alelo nulo 

en. C4A mue.s~ra un incrP.mP.nt.o no significntiv:o.·al ser corrP.ljicio 

.(P·<0:.05) en' ios pa7ientes con resp~c:to a los g_r.up·o~_ cónt1~ol, .que 

e!I: •. imp~rtante· dada 
.!- ' 

la a1ta frecue~cia de a1~ios nulos: l " 
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población estudiada mexicana, 

En la figura # 40 se presentan los fenotipos DR de los 

pacientes (A) y de los familíares(BJ, en las que se puArle 

observar la alta frecuencia de fenotipos marcados por el antigeno 

DR4 en la población estudíaña y la diferP.nte comhinncion cnn P.1 

cromosoma homologo en los ·pacientes ( con DR3 y DR7 J y en los 

famflfares cnn DRl y DRS). 

En el cuadro# 14 se enlistan segun la frecue"ncia mayor de los 

pacient.es en DR 1a combinación con P.:l lo.cus A y los complotipos . 

. . ·. 

·. 

~.;.;...--~---~·-:.::.::-----· ..... , .•... 

" .1 



FIGURA H 11 

FAMILIA No. 1 

., 

alb cid 
J 

' 

,. ale 

bid 

ale 

bid 

A) A9 816 DR4 DQw3 DRw53 SC42 

·e.. B) A28 B7 DR4 DOw3 DRw53 seo 1 · 
. ~~~\\~: . 

C) A 10 B39 DR4 !JOw3 DRw53 sc112 AH ~:¡:· C 
. :- . 

D) A9 B12 DR8 DQx DHw52 SG31 . . 



... 

•, ,. 

r' '. ·' •• ,. ,•. 
. • • ;t 

···-;. .. . . . . 
. . , .. · 
' · .. ~ . . .. ~ ~ ·,,,. ·. ' 

. · ...... · .. ~ . 
, ... ' -~ 

\: 

.. ·· . ·· . . •'• 

. ' . . . . ·.. ~ . 
_ ... _, 

.. 
• 

. ' ... 

.. 

,· 

., __ .. ·. 
•-.: ... -, .... 
. •-.- . 

· .. · 

·. 

.· 
' . . ,,!' 

. •' .. :.()···. 
• AR 

' ... 

a/b 

FIGURA # 12 

FAMILIA No.2 

A) A1 

B) A3 

C) A1 

cid 

Bx DR5 

840 .. DR1 

814 DR1 

b/d 

FC31 DQ3 

SC32,0 DQl 

SC22 DQI 

DRw52 

DRwX 

DRwX 

D) A1 B17 DR7 SC31 DQ2 . DRw53 



FIGURA U 13 

'\ í FAMILIA No, 3 

•'. 

bid 

a/d 

8 
A) A2 812 DRii F'C01 DQ3 DRw53 

·.·· .Lepra 
B) A2 87 DRx SC31 DQX DRwX .. 
C) A2 812 DR7 F'C31 DQ2 DRw53 .. 

: AR " . ... ·, ·-·. D) A9 0110 DR3 SC31 DQ3 DRw52 
.1 ·· 

'• :······.· .. . . 
• ,. .. . .. 

" 
, .. 

.:1 . .-_: .. 
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.FIGURA U 14 

FAMILIA Mo. I¡ 

a/e 

A) Al BB DR3 FC30 DQ3 DRw52 

B) Ax B15 Díl2 sc31 DQl DRwX ./ 
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FIGURA H 15 

' . FAMILIA No.5 
• "+-, -

.. ' 

.·•. ·. ¡;. 
·:1 •.. '· a/b 

·:: cid a/e 

': ·•' ' ..... ' 
....... , 

'i: .. ~ >·: -. ., .. . ~ ... . • .. ' 

·' 

bid 

. ; ,·, : .. ale 
, '. 

A) A2 851 DR5 SC20 DQ3 DRw52 

B) A3 8x DR2 SC31 DQl DRw53 

C) A2 812 DR~ SC32 DQ3 DRw53 

D) A28 827 DR1 SC31 DQl DRwX 

;:~~···~~·· 
·-··-· . ·-
.• . ! . ' 
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Y.i.::> . . . . . 
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FIGURA ff 16 

FAMILIA No.6 

Jita/e b/c 

Al A1 B5 ( ~il DRii DQw3 DRw53 SC31 

B) A1 Bx DR5 DQwl DRw52 SC30 

C) A28 B~O DR3 DQ3 DRw52 SC01 

D) A9 8~1 DR5 DQl DRw52 SC) 1 
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FIGURA # 17 

FAMILIA No, 7 

c/d 

Al A1 B8 DR3 sc112 IJQ2 DRw52 

. B) A2 B35 DR1 SC30 DQl DRwX 

C) A1 B12 DR~. FC31 DQ3 DRw53 

D) A11 B51 DR6 SC01 DQl Dllw52 
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FIGURA H 18 

FAMILIA No.8 

cid 

bid 

A) A2 850 Díl4 SC31 DQ3 DRw53 

8) A28 862 Díl7 sc112 DQ2 DRw53 

C) A28 840 Díl7 sc112 DQ2 DRw53 

D) A11 813 Díl9 sc31 DQX DRwX J 
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FIGURA # 19 

FAMILIA No. 9 

·~··.· ·. . . 
~ .· . - . . . . . . . 

. a/e 

: . . . 
. , . . . . . 

a/e 

Al 

C) 

/ 

a/e 

A1 B12(l¡li) DR7 FC31 DQ2 DRw53 

A9 816 DR~ SC01 DQ3 DRw53. 
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a/b 

a/e 

iIGU.n· # 2ú 

FAMILIA No. 10 

" 
Al 

B) 

C) 

c/d 

b/c 

A9 815 DR~ SC31 DQ3 DRw53. 

A2 851 DR5 SC31 DQ3 DRw52 

A9 839 DRii SC31 DQ3 DRwSl 

D) A2 839 DR1 SC~2 DQl DRwX 

_, 



FIGURA # 21 

' · .. FAMILIA No. 11 
· ... ·. 

.... <llb 

: : ... , .• 

•.(). C) A2 851 DR3 SC31 DQ2 DRw52 

.... 
'. ; '· 1 ~ 

''.-<-, • . , 
· .. ··: 

... 
D) A9 840 DR4 SC31 DQ3 DRw53 

;;·:.;"'·', 



FIGURA # 22 

FAMILIA No, 12 

c/d 

b/d 

·. ;, ·, 

:• 
'• ;:: . 

... 
. . . ~ . 

' ..... ' ···1 . . , 
,• .. ' " j 

' . . :. e/a 
·: '• 

'().: .. SC~2 DQ3 DRw52 

B) Al Bx DRii SC02 DQ3 DRw53 

C) Ax Bx DR~ SC31 DQ3 DRw53 

·•·, ... D) Ax 818 DR2 sc112 DQl DRwX 
" 

;,' ' '•. 

( ;: .. El A1 B18 DR3 Fl C.'31 DQ3 DRw52 

.. _ ) . ' 



FIGURA N 23 
., .... .· "1 . FAMILIA No.13 ./ 

alb cid 

: .. 

., .. 
. ··' 

bid 

.... 
. : . .' 

.· '"-· .. · a/d 

,.·:· ale 
-.-, 

A) . A28 85 DR~ SC3íl DQ3 DRw53 

A.R 8) A 1 85 DR5 SC31 DQ3 · DRw52 

C) A2 827 DR7 SC30 DQ2 DRw53 

D) A11 81/Q DR1 SC31 DQl DRwX 
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FIGURA N 24 

!"AMILill No.· 111 

!11 ....,.,r-~ 

c/d 

C) 112 B39 DRii SC31 DQ3 DRw53 

D) ~ B16 DR9 9C11 DQX DRwX 
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FIGURA 11 25 

FAMILIA No. 15 

o 
c/d 

· b/c 

b/d 

A) 835 

8) 85 

C) 835 

D) ah 

a/d 

on11 sci12 

Díl3 SC30 

Díl2, SC31 

on11 SC31 

~ 

'IJQ3 

DQ3 

DQl 

DQJ 

b/ . I<; 
e 

Dllw53 . 

DRw52 

DRwX' 

DRw53 

" 
. . 

.. ·' ...... 
.. 
.. 
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FIGURA 11 26 . . 

l'AMIL!A No. 16 

¡. ,· 
.· 

a/d 

ale 

A28 ns DHll .DQwJ Dílw53 sc31 

A3 lllB DH7 DQ2 DHw53 SCOl 
Ax 117 DRS DQ3 DRw52 
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FIGURh U 27 

FAMILIA No, 17 
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FIGURA 11 28 
._:J.:.' 

FAMILIA No. 16 

A) A1 B12 

Í3) A2 B1B 
. ·, .~ 

C) Al 812 

D) A2 
,, .. 

B15 
:1', ¡ \,' 

-

b/c 

·' a/e 

... 

DU1 l'C30 OQI DllwX 
-:· ,. 

DQ'.J . on11 SC31 DRw53 ... 
.. -¡ '·.· .. 

Dli5 SC32 DQ3 PRw52 
.. 

' ' ono sc112 DQX DR11SZ .. 
,. ,.. 

·' 
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FIGURA H 29 
,, 

FAMILIA No. 19 .... .¡ 

r·.: .· ' .... · .. .. .. ' . .. 
:'· .. ' 

. . 
. : . 

... 
.: . . , 

·, 
. , 

. : .. 
: .. :.,. .. 

. • "' ·. _, ....... : ... 

..... 
' Al Al 'B17 llíl5 SCG1 DQ2 _DRw53 

¡j¡ " 
' 

~ . -. 
.... 

A.R. 
0111 SC31 C) Al Díl2 DQ! DllwX 

o) 
. . 

s:i~ sc:ii llnw53 Al Díl7 DQ2 
;• .: 1•·;' 

" ..... 
. : ' 

. 
.. •' 
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FIGURA 11 30 

FAMILIA No 1 20 

alb .._ __ cid 

a/d 

. ··· •.. 

AJ A2 012(1/lif 
.'.'¡ 

B'J Ax s27 
C) A9 0111 ,, 
D) A9 85 ( 51 J 

•·• i 

. ' 
" 

.... 

. .. 

Díl'I l'C31 DQZ DRw53 
.,: :· \)( ~-sc·11 Díl5 DQ3 DRwsi 

Díl1 SC21 . ': 
DQl 

. ' 
DRwX 

:l '. 
Díl2 SC31 DQl DRwX .. 
.,,.' Jf: . '•: • • • 1 

' . 

. ' ... 
. ' ,,. ... 

. · ; · .. 
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FIGURA H 29 
,, 

FAMILIA No. 19 .... .¡ 

r·.: .· ' .... · .. .. .. ' . .. 
:'· .. ' 

. . 
. : . 

... 
.: . . , 

·, 
. , 

. : .. 
: .. :.,. .. 

. • "' ·. _, ....... : ... 

..... 
' Al Al 'B17 llíl5 SCG1 DQ2 _DRw53 

¡j¡ " 
' 

~ . -. 
.... 

A.R. 
0111 SC31 C) Al Díl2 DQ! DllwX 

o) 
. . 

s:i~ sc:ii llnw53 Al Díl7 DQ2 
;• .: 1•·;' 

" ..... 
. : ' 
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FIGURA H 32 

F/\MrLI/\ No. 22 

a/e 

... \ 

/\) 

B) 

C) 

D) 

/\ 1 

1\3 

/\ 1 

035 Díl3 

835 0115 

cid 

SC3~ DQJ Dllw52 

SC6.1 

SC31 

. . J· 

DQJ DRw52 

DQJ 

·, 

,·¡, 

• ' . 

" 
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FAMILIA No.23 
GRAFICA 33 

A) Al BB 

8) A28 B7 

C) Al 835 

D) Al 816 

DR3 

OR7 

DR7 

DR6 

c/d 

a/e 

.. 
SC01 dQ2 Dhwfi2 

sc31 DQ2 DRw53 

sc32 DQ2 DRw53 

SC30 DQl DRw52 
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.·:() a/r 

c/d 

FAMILIA U 24 

GMFICA 11 34 

n/b 

a) A2Dl2 DR4 DQ3 DHWSJ SC31 

b) AgBS DR4 DQJ DRllSJ SC31 

e) A2Bl4 DRl DQl DRWX SC31 

cl) A¡BlS DRX SC31 
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a/e 
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GRAFICA No. 35 
FAMILIA NO, 25 

a) Al 
e) A2 
d) 

BB> DR7 DQ2 
B35 DR4 DQ3 

DR5 

DRw53 SC,!2 
Dllw53 SC32 

SC31 



BHAPLOTIPOS AFECTADOS POR AR 

CUADRO # 8 

FAMILIA A B DR DQ DRW FB C2 C4A C48 

13 28 5 4 3 53 F e 3 o 
13 2 27 7 2 53 F e 3 o 

1 9 16 4 3 53 s e 4 2 
1 10 39 4 3 53 s e 4 2 
5 2 5 5 3 52 s e 2 o 
5 2 12 4 3 53 s e 3 2 
4 1 8 3 2 52 F e 3 o 
4 X 15 2 1 X F e 3 1 
7 1 8 3 2 52 s e 4 >. 
7 1 12 4 3 53 F e 3 1 
7 11 51 6 1 52 s e o 1 

24 2 12 4 3 53 s e 3 1 
24 1 15 X X X s e 3 1 
24 9 5 4 3 53 s e 3 1 

3 2 12 4 3 . 53 F e o 1 
3 2 12 7 2 53 F e 3 1 
3 9 40 3 2 52 s e 3 1 
6 1 51 4 3 53 s e 3 1 
6 1 X 5 1 52 F e 3 o 
6 28._40 3 3 52 F e o 1 

10 9 15 4 3 53 s e 3 1 
10 9 .39 4 3 53 s e 3 1 

9 1 12· 7 2 53 F e 3 1 
9 9 16 4 3 53 F e o 1 

17 1 17 5 3 52 F e 3 2 
17 2 41 4 3 53 F e o 1 
20 2 44 7 2 53 F e 3 1. 
20 9 14 1 1 X s e 2 .. 1 
16 28 5 4 3 53 s e 3 1 
16 3 18 7 2 53 s e o 1 
21 28 18 4 3 53 s e 3 1 
21 28 51 5 3 52· s e 3 1 
19 1 17 5 3 52 s e 6 1 

. 19 1 14 2 1 :X s e 1 1 
·2 1 )( 5 3 52 F e 3 1 

2· 1 14. 1 1. X ·F e 2 2 

.· .... 

•.· 
' ·.:. 

·.:· 
~-'-· ·-------·---- --"-----·-



HAPLOTIPOS AFECTADOS POR AR 

CUADRO #9 

FAMILIA A B DR DQ DQw FB C2 C4A C4B 

15 X 5 3 2 52 5 e 3 o 
15 2 40 2 1 X s e 3 1 
18 l 12 l l X F e 3 o 
lR 1 12 5 3 52 s e 3 2 
22 l 35 3 2 52 5 e 3 2 
22 3 35 5 3 52 s e 6 1 
23 1 8 3 2 52 5 e o l 
,, 3 l 35 7 2 53 5 e 3 2 
25 1 8 7 2 53 5 e 4 2 
25 2 35 4 3 53 s e 3 2 

8 2 so 4 3 53 __ . _ _s._c .. 3 1 
R 28 40 7 2 53 s e 4 2 

12 1 8 3 2 52 s e 4 2 
l 2 X X 4 3 53 s e 3 1 
14 2 39 4 3 53 5 e 3 1 
l4 X 16 9 4 X s e 1 1 
11 2 51 3 2 52 s e 3 1 
l l 9 40 4 3 53 s e 3 l 

N• 54 54· 54. 54 54. 54 54 54 54 

* Suma de los cuadr.os #8 y #9 

. ,; . 
. . ·. ,, 

'. 

"· " 
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.. 
····· ...... ·"' ':' -.. -:,;,-; ·-·· 
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' ' HAPLOTIPOS 

.., 
1 

' , 
1 FAHTL1A B B ' 

13 1 5 
13 11 40 

l 28 7 
l 9 12 
5 3 r. 
s 28 27 
7 2 35 

24 2 J 4 
3 2 7 
6 9 41 

lo 2 51 
JO 2 39 
17 2 l 2 
17 28 12 
20 X 27 
20 9 5 
16 X 7 
21 3 18 
21 X 18 
19 1 35 

2 3 40 
2 l 17 

15 1 35 
15 X 17 
l 8 2 1 8 
18 2 15 . 
?. ?. l 7 
23 28 7 
23 l J 6 

5 X X 

" ?.8 15 
·B ll 13 
12 l X 
12 X 18 

·12 "X 1'8 
25 

N • 35 35 

FAMILIARES NO AFECTADOS 

CUADRO #10 

PR OQ DRw FB 

s 3 52 s 
l 1 X s 
4 3 53 s 
8 X 52 s 
2 l >: s 
l 1 X s 
1 ! X s 
l 1 X 5 
X X X F 
5 3 52 F 
5 3 52 F 
1 l )( F 
l l X F 
5 3 52 s 
5 3 52 s 
2 l X 5 
5 3 
l l X 5 
2 1 X s 
7 2 53 5 
1 l X s 
7 2 53 5 
4 3 53 s 
4 3 53 s 
4 3 53 s 
8 X 52 5 
4 3 53 5 
7 2 53 5 
6 4 X s 
5 ·x X s 
7 2 53 s 
9 X X 5 
4 3 53 s 
2 X X 5 
3 2 52 F1 
5 5 

36 35 34 35 

57. 

POI\ 

C2 

e 
e 
e 
e 
e 
e 
e 
e 
e 
e 
e 
e 
e 
e 
e 
e 

e 
e 
e 
e 
e 
e 
e 
e 
e 
e 
e 
e 
e 
e 
e 
C· 
e 
e 
e 

35 

Al\ 

C:4A 

3 
3 
o 
3 
3 
3 
3 
3 
o 
o 
3 
4 
3 
1 
1 
3 

3 
3 
3 
3 
3 
4 
3 
3 
3 
3 
3 
3 
3 
4 
3 
o 
4 
3 
3 

35 

C4B 

l 
l 
l 
1 
l 
1 
o 
l 
! 
l 
1 
2 
?. Jo 
1 
1 
1 

o , 
1 
?,O 
1 
2 
l 
t 
2 
l 
1 
o 
1 
2 
1 
2 
2 
o 
J 

35 

. " 

" .. 
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! HAPLOTIPOS CONTROL 

CUADRO #]] 

A B DR DQ DRW FB C2 C4A C4B 

" 
1 2 40 8 s c • 2 
10 14 1 s c o 1 
1 8 3 s c o 
1 39 2 s c 3 
1 51 2 F c 3 l 
2 35 8 s c 3 1 
2 40 8 s c 3 
9 39 4 5 c o 1 
2 12 7 5 c o 1 
9 39 7 5 c 3 
28 39 7 s c 3 1 
28 49 10 5 c 3 1 
2 81 4 s c 2 1 
28 40 4 5 c 3 1 
2 39 2 5 c 3 1 
10 12 1 5 c 3 1 
19 18 3 FI c 3 o 
19 14 1 s c 3 1 
28 39 3 2 53 FI c 2 3 
2 35 4 5 c 3 1 
9--.12 4 F c 2 1 
19 13 7 5 c 3 1 
19 , " 4 2 53 s c o 1 

·2 39 2 s c 3 1 
2 35 ·8 s e 1 1 
28 39 5 s c 3 l 
9 7 2 F c o 1 
28 16 8 s c 3 2 
29 12 7 .F c o 1 
9 40 4 s c 3 1 
28 1.6 8 .s. c 3 2 
2 35 8 s c 4 2 
28 40 4 s c 3 , 
2 15 s s 8 4 2 
2 35 8 s c 3 1 
2 15 s s c o 1 
2-. 15· s s 8 4 2 

. . ~ 

.. 
58 



HP.PLOTIPOS CONTROL. 
CUADRO 12 

11 8 DR DQ DRw FB C2 C41\ C:4B 

2 35 4 5 e 3 
2 16 2 s e 3 1 
2 16 2 5 e 3 1 

28 41 5 5 e 3 1 
X 39 4 5 e 1 
2 48 6 5 e 2 l 

31 39 4 F e 3 3 
28 l 5 4 5 e 3 l 
>.e 14 l 5 e o 1 
10 34 4 5 e 2 l 

?. 35 B 5 B 3 4 
5 39 4 s e l l 

?. 8 41 5 5 e 3 1 
11 35 1 5 e 4 2 

N*a51 51 51 2 2 51 51 51 51 
+ 

H* -Suma-de-l·os cuadros #11 y 12 

: ... 
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FRECUENCIA DEL ANTIGENO A EN AR, F'LIARES Y CONTROLES 
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1 
1 

1 
./ 

2 

ESTA 
SALIR 

TESIS NO DEBE 
DE lA BIBLIOTECA 

CUADRO # 13 X Y SIGNIFICANCIA ESTADISTICA DE LOS ANTIGENOS 

RIESGOS RELATIVOS PE ANTJGF.NOS DP.f .. MHC PARA AR 

ANTTGENO p Vs F 

2 
X p 

Al 2.80 

H8 3.59 

DRl 5.4?. 0.025 

DR3 4.36 o.os 

DR4 4.6 o.os 

DRB 3.04 

DRWS3 . s. os 0.025 

FB*F S.9 <0.025 

C41\QO 3.lS 

-3 
Pc<t.75x:10 

-4 

p Vs e 

2 
X p 

-5 
13.99 sx10· 164.2 

2. Sl ·s. 35 

0.88 o.s 

3. :rn 6. ;! ,, 

1. 5 3.82 

16.3 0.001 52.0 

DI DI DI 

7,7 <0.01 3S.7 

4.2 o.os 4.19 

~ P~< 3.5 x 10 "efecto protector" 
-4 

*a: Pe< 3;5 x io 

NO SIGNIF.ICl\TIVO 

Dl\TOS INSUFICIENTES 

. ,· ,· ·:. 

•,' 

·' 
; :. 

·. : 

p Vs ¡.·+e RR 

2 
X p 

-6 
1X10 •• 2.3 

o. 025 8.7 

0.0?.5 4.3 

3.4 
-6 

10• 

DI 2.B 
_6 

(lo *' 
o.os 

1 ¡, 
1 l 
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CUADRO #14 LISTA DE HAPLOTIPOS DE LOS PACIF.NTF.S F.N BASE A 1 .. os 

HLA-DR MAS FRECUENTES 

B DR COMPLOTIPO # B DR COMPLOTIPO 

5 4 SC31 3 16 4 SC4?. 3 

12 4 FC31 l 12 4 SC::\1 

12 4 5C32 1 12 4 FCOl l 

15 4 5C31 1 41 4 FCOl 

18 4 SC31 1 35 4 SC32 1 

so 4 SC31 l X 4 SC31 1 

8 3 FC30 1 B 3 SC42 1 

B 3 SCOl l 40 3 8C::l1 1 

40 3 FC01 1 5 3 SC30 1 

35 3 RC32 1 12 7 FC31 2 

18 7 SC01 1 35 7 SC32 1 

8 7 SC42 1 40 7 SC42 1 
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DISCUSION 

Es · importante el hecho de que 35~ de los pacientes con AR 

ti~nen el Hf.A-Al en contraposición a lo encontradó~n·la pohlación 
-4 

normal mexicana q11e fué de 10~ (Pc<3.5 x 10 J. F:st.e ilnt.1gPno 

P.s igualmP.nt.P. raro en ];¡ población i nrl i IJP.na mP.xi r.ana 1 y 

prnbñbl ementP., refleja mezc]a genlca, 

1 or:us fné di fe rente en los tres grupos a comparar • 

Con respecto al HLA-B resalta la proporcibn elevada del 

anttg~no RR que no se encuentra en los familiares est11rliarlos y su 

frecuencia en la población normal es muy baja coincidiendo con la 

reportada en otros estudios realizados en mexicanos. También es 

importantP. el hecho de que el 15' de los pacientP.s fuP. Hf,l\-R1 2 

que "1 compararlo con Jos otros dos grupos no resulto 

siqnificativo, esto probablemente se deba al. poJimorfi~mo 

particularmente alto de este locus otro antigeno importante es 

Al HtS, rAportado Con mayor frecuencfa P.n caucasicos , r.n 

estudio en particular no presentb, diferenci·as con familiares y 

~ontroles,.· demostrando con ello, que se debe tener en cuenta la 

'Jenét.ica_ ñe población, en este, tipo de estudios. F.n mexicanos ~P. 

deben geñerar datos propios para_ conocer la predtsposicibn 

genetica de enfermP.dades, ya estudiadas en otros gr11pos h11mano~. 

Finalmente el "HLA-816 _gue .es muy coman en la pnblac;:iOn normal 

mexicana .a.qu"t resultó en""úna disminución de su frecüencia, at'Jn 

cuando ésta. !1.~ fué estad.isticameñte significat.i:~~ probablem7nte,_ 

por, e!· tama~o ~e· la mu~stra~ .. 
. . 



Especial atención merece el anAlisis de los ant1genos de las 

moleculas clase II, ya qlle se encontrar6n diferencias importantes 

en varios de ellos, En primer Jugar, el DR4 es un anttgeno que 

si bien yn se cono~e qtle ~stA numentndo en ln mnyorin rle 1 tl s 

poblnciones / P.:n los mexicanos PS P.l antigr.no mñs frr.~uent.e c1P.1 

HLA-DR en la poblacf6n normal, y al resultar estadísticamente 

si gDi f i cati vo cuando se compara con los familiares consolida la 

noci~n, de qu~ en los individuos q11e lo posef'!n rRsiri~ Al tnct.or 

genetico mas importante para el desarrollo de e~ta enfermedad, 

principalmente, porque es~e anttgRno reha5a ]as harrerns 

y segt1ndo, porque mundialmente la población me~icana f'!S 

grupos clonde el DR4 es ma:; frecur.nte. F.:st.e hecho 

P.t.n Í C'ilS j 

rlP. los 

s1113i ere, 

también~ que los mexicanos es un grupo idbneo para investigar el 

papel dtt los ·subt·ipos-de OR4 en la salud y enfermedad. Ya que la 

po~laCiñn mestiza.mexicana, 

tiene 56' de genes indigenas (Lisker y col) y la frecuencia del 

DR4 en tndlgen~s es mas alta que en todos los grupos hasta ahora 

estudlRdnn incluyendo Ja poblaci~n aqul anali2adR. l~os 

rP.s11]tado~ de éste estudio s1u3iP.ren 

cromosoma. homólogo P.n 1 os i nd i v t.ctuos DR4, y;i que a pe!iñr. de. lR 

alta frecuencia de este antigeno -la de homocigotos pnra él es 

i ilf P.ri or " l 11 esperada · de · hecl-fo ::;o) o 3/7.B 

homocigoto.s, Es interesante lo encontrado en los tres varones 

.ª'JUi. ·in.Cl.~.f-dns,se sabe que la AR se P.rP.sP.ntñ con may~r ·frecuencia 

en la mujP.r, y estos tres pacientes tuvieron en su cromosoma 

···hnm6logo· 2 ·~DR4/DR7) y ·1 (J?R4/0R4) y :eie conoce que P.stos 

c:-n.f::ig~nosº ~ ... stán.en desequillb:to gP.!lé~ico con otra·i:nolec:uia claSe 



¡; 3 

Il que es el HLA-DRW53 

{p<0.025) 

el cual fue significativo pero al 

corregirse Ja Ja interpretacibn de estos datos 

~n las 

molec11las del HHC en Jos hombres un nfecto arl1tjvo rle genes para 

que la penetrancia del gen en el medio ambiente s~ logre expresar 

r:l in i c:amP.nt.e 

enfermedi'ld. 

est.o Rpny;i lñ etiolnqia m11ltifac~nrial 1" 

Otros haplotipos no DR4 incrementados de manera significativo, 

fuP.ron PR3 1 ñe hecho 18% de los pacientes tuvieron P.) fenotipo 

DR3/DR4 el cua 1 esta asociado con diferentes formas de 

aut.oinm11nidad en rli~tintas pohlncionP.s niahet.es in~=a1lino 

dependiente tipo I' Penfig11s vulgaris). Este fenotipo estuvo 

asociado pacientes que tuvieron desarrollo de toxicidad severa al 

uso de medicamentos inductores de rernisibn clínica, el no.mero 

fue pequer.o y no se analizo estadísticamente pero, en caucq_:::;icos 

extstP.n reportes de aso.ciaciñn de toxic:iñad a P.St.e tipo de 

dro<Jas probablemente este CJrupo crP.ó un sesgo P.n nuestros 

reslJltados y tendrta que ampliarse el estudio para confir~ar los 

datos aqui obtP.nidos 

Al911nos. anttgenos no fueron frecuentes, tal es el.·caso del HLA

DR1 y el HLA-DR8. Es de sef"ialar que el DR1 aparecio con mayor 

frecUenciA "" f·ami liares sanos que en Jos enfermos·· 

probablemente debido a un supuesto " efecto protectoru sin 

~~hargp,· esto debe anal i7.arse ya que existP.n rr.portes en judios 

de ~rigen Askenazi.y en nativos de la India de asociacibn de 

este. ariii.ge~o coh AR Los datos gen~radns de las moleculas clase

.Il, per~iten -~specuiar de st la susceptibilidad en m~xicanos .es 



fi4 

por un epitope q11e estan compartiendo los individuos DR4 y DR7 

(que se segregan en desequi lfbrio genetico con el llRwh3 y que 

puede estar creando den DRBI y/o DRBlV una epitope de 

SUSCP.ptfbilidad. Lee SH rP.portólJn estudio en P.] que 9:-)% cie los 

pRci ente::s con AR r.ompartian una secuenciñ de aminottr.icios 

rer.onncida por un anticuerpo monoclonal l09d6, Este esttJdio no 

define el origen etnico de los pacientes, sin embargo existen 

dRtos generados en el que en cauc.1!'i"icos hay un P-pitopP. <iP. 

susceptibflirlad en PRJ, DR4 denominada MCl q11e rer.onor.e la nerr.er 

region hipervarfable de DRl y Ow4 (subtipo de DR4 mas frecuente 

50\. en AR.), es llamativo, que esta secuencia Ja r.ompart.a 

proteína gp110 del virus del EBV (cuadro 14) al que se le ha 

atrjhuirio un pñipel etiologico en AR(SO). Respect.o ¡¡ 1 a 

disminución del HLA-DRB solo ocurre cuando se compara con los 

controles. lo ~ue tiene varias.implicaciomes entre ellas, la 

dificultad para obtener antjsueros de gran r:a l i rtad que 

identifiquen con certeza este antígeno, y diida la reactividad 

.cruzada dentro de las moler:ulas clase JI patrocinada por Rl grnn 

.desequilibrio de ligamento con DQ y el DR codificado por las 

cacieñas DR-B.JV y DR-RI I I pudo produc.i r este resul t.adn. F.n este 

e~tudio en particular no se encontró 1'el e~ecto protector" del 

Hr.~-DRa como se reporta en caucásicos. 

-Con respecto a los genP.:s erase, 111 al revisar la frP..cuP.nc:ia 

·por alelos, ~esalto el hecho ae·q~e· en ~l gen del ·factor B el 

aJP.10: F (FB*FJ apareció e~~ may~r fr~cu~ncf a P.:n. Jos paciAnt.P.:s 

.c:on AR _qUe ~·en. los otros d0s g,rupos Cp<0.025.) lo que sul)_iere que 

.!· 
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d!ó lugar ñ 

confiere la producción de un aminot1cido cuyo papP.:1 ~e rle~conoce 

aón. En el gen de C4 P.s inter~san~e la frP.cuencia el~varta del 

alelo nulo de C4A cuando se comp~rb con los controles ya ql1e este 

alelo se ha visto incrementado en varias formas de autoinmt1nJdad, 

snhre toña en las re;¡ le j onaidr1 s con la cinpo rae i ón cief i e j P.n.t.P. de 

complejos inmunes. Su pre~cencia Pn ~l grtipo de paci~n~~~ ~nn AR 

probablemente se debe a que los algunos pacientes son de los que 

hicier~n toxicidad a medicamentos inductores rle remisión 

t.amh i P.n que el alelo nulo esta en desequilibrio con 1o!'> 

antigenos del HLI\ lit, 88' DR3 que como yR. se sef\alo tambien 

estu~o incrP.mP-ntado en P.ste CJrupo cie paci ent.r.s por lo que 

asociacton pudiera ser secundaria, si bien solo uno de los 

pae i entes con el alelo nulo en C4A presento el haplotlpo 

extendido caucasi~t:o HLA- A1., J\8, PR~, sco1, y11 c:on!';ideranño los 

complotipos como una unidad g~nética y en concordancia a lo 

referido del alelo F del factor B es congruen~e la elevacion de 

Jns r.omplntipos FC~O y FC31 1 

9en~tiea en este estudio, cuando se analizaron los arboles 

9eºnt:alo9icos. Se debe ten:er en· cuénta la participaci.On del medio 

ambiente y.otros gP.nes que codifican para proteínas que 'influyen 

en la r~()ulación de la re!';puesta inmune y pueden t.enP.r nn p;¡pP.1. 

imp_or~arite en la aparición de la enfermedad. Es .muy importante . 

tener e·n cuenta que en estudios f nmunogenéti cos· de pobl aci pn 1 

el estudio cllnico pued~· ~e.r de· ··utilidad en 

vist¡¡.-" de ·lá he~erogf.!neidad de los padecimie.ntos. inmun~s. 
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h& 

CONCLUSIONES 

F.stos datos Su'JiP.ren que P.n mP.xic:anos la prP.ñi Sf>OSi c:iOn a 

ar.tirits rP.umRtoir\e ,;::;oc:iarla a Hl.A P.,; confP.ridR por mris 

de un gen localizado dentro del MHC. 

Los genP.s HHC que asociados a artritis reumatoide P.n 1 " 

molecula clase I y Il son : 1'1, BB. 1 OR3 1 DR4, DRW53. 

Como P.n otras poblaciones el DR4 en mexicanos se asocio a 

artritis reumatoide, Los pacientes difirierbn de sus 

familiares P.O el fenotipo daño por el alelo del r.romosnmB 

homologo •. 

El. antígeno DRwS3 codificado por DR alfa-betaIV esta 

par~i¿ipa.ndo en la ::;u~ceptibilidad a artritis re\1matoide~ 

s. .En las moleculas clase Itl el FB*F y alelos nu)os en C4A 

se encontraro•n significativamente en los paci~nt:es 

indicando que estos pueden partiCipar en 

- .· . 
. . ·. 
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