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ASOCIACION DE ANTIGENOS DEL SISTEMA 

PRINCIPAL DE HISTOCOMPATIBILIDAD (SPH) CON LUPUS ERITEMATOSO 

GENERALIZADO (LEG) Y CON LA PAODUCCION DE AUTOANTICUERPOS. 

RESUMEN 

Se estudiaron 92 sujetos con diagnóstico de LEG, a quienes se tipttic6 mediante 

técnica de mlcrolinlocttotoxlcldad los loci HLA·A, B, C y DA. Se construyeron haplotlpos del 

sistema principal de hlstocompatlbllldad (SPH) emudiando por lo menos a un familiar de 

cada paciente y los resuttados se compararon con los obtenidos en 85 controles sanos. 

Se estudió mediante técnica de EUSA la presencia en el suero de los sujetos estudiados 

los siguientes anticuerpos: anti-nucleares (ANA), entl·DNP, antl·DNA, antl-SSA, antl-SSB, 

an!l-Sm, anti-ANP, antl-cardlollplna, anti·histonas, anti-ANA, antl·mitocondrlales y los 

ldiotipos 16/6 y SA-1. Se tomaron como positivos los niveles de anticuerpos mayores a la 

media de los normales más tres desviaciones está·dar. Se asociaron a lupus los antígenos 

HLA·DR3 (razón de momios (RM) = 4.3, p corregida ~ 0.024) y el HLA·DAw52 (RM = 10.2, 

p corregida< 0.001), así como el estado heteroclgoto DQw1/DQw3 (RM = 2.6, p real= 

0.03). Con la presencia de anticuerpos se observaron las siguientes asociaciones: el 

antígeno HLA-DQw1 se asoció con anticuerpos antlnuclearos (RM = 3.5, p corregida = 

0.027), el HLA-DRw53 se asoció con antl-Sm (RM = 9.0, p corregida = 0.032) y anti-ANA 

(RM = 4.5 p corregida = 0.041). Se observó una !!Scclaclón negativa del HLA-DR3 con 

anticuerpos anti-nucleares (RM = 0.2, p corregida = 0.024). Es Interesante Ja asociación 

del HLA·DR3 con el LEG, y no con la positivldad de anticuerpos. 
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INTRODUCCION 

l. LEG 

El lupus erttematoso generalizado (LEG) es una enfermedad inflamatoria crónica 

de causa desconocida que puede afectar diferentes órganos. Sus manifestaciones clfnlcas 

incluyen: fiebre, exantema eritematoso, pollartralgias, artritis, poliserosilis (especialmente 

pleuritis y pericarditis), anemia, trombocttopenla y alteraciones renales, neurológicas y 

cardiacas. 

El LEG parece resultar de una alteración de la regulación inmunológica 

caractertzada por activación pollclonal de células B, que causa un incremento en la 

producción de autoanticuerpos. 

Se han en'contrado una serie de aberraciones en la inmunorregulación de células 

mononucleares periféricas como: linfopenia, tanto de las subpoblaciones CD4 como CDB, 

función supresora anormal, disminución en la producción y respuesta a interleuquina-2, 

una respuesta pobre en la reacción en la mezcla de linfocitos autólogos, función 

defectuosa de células •asesinas" naturales y deterioro en la producción de lnterleuqulna-1 
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por parte de los monocitos. 

Además de estos defectos en la lnmunorregulación, existe aumento en los factores 

estimuladores de células B. Esto da lugar a un desequilibrio que podrla activar la 

producción de autoantlcuerpos por las células B. 

Los pacientes con LEG producen gran variedad de estos autoanticuerpos, los más 

importantes son los antinucleares (ANA), que Incluyen al DNA de cadena doble (DNAcd), 

y DNA de cadena sencilla (DNAcs). También se desarrollan anticuerpos contra diversas 

células, como eritrocitos, plaquetas, linfocitos, o a componentes no espectticos de 

membranas como los foslolfpidos. Es posible que estos autoanticuerpos participen en la 

patogénesls del LEG formando complejos inmunes que se depositan en las articulaciones, 

pequeños vasos, y glomérulos, donde en interacción con el complemento pueden causar 

inflamación y necrosis. Además pueden Interactuar directamente con antlgenos 

especfflcos de la membrana de eritrocitos o plaquetas, y causar as[ anemia hemolltica o 

trombocltopenia. respectivamente. La reacción también podria darse con el antigeno 

depositado en las membranas basales, como se ha postulado para el DNA en la piel y 

en los glomérulos. Finalmente, los autoantlcuerpos podrian interactuar con linfocitos, 

causar linfopenia y as[ contribuir más al trastorno de inmunorregul·ación. También podrla 

estar mediada por receptores Fe o por cltotoxicidad celular dependiente de anticuerpo. 

Esta inmunorregulaclón anormal es producida por la interacción de factores 

genéticos, hormonales y ambientales. Estos tres factores muy probablemente actúan a 

nivel de los circuitos inmunorregulatorios de células T, que a su vez controlan la 

producción de anticuerpos y de autoantlcuerpos. 
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Existen diversos datos que sugieren la participación de factores ambientales, por 

ejemplo se ha demostrado la presencia de autoanticuerpos tanto en familiares 

consangulneos como no consanguíneos que habitan con los pacientes con LEG (68); asf 

como también en personal del laboratorio que trabaja con los sueros de estos pacientes 

(4). Estos hallazgos pudieran sugerir que agentes virales pudieran contribuir en la 

patogénesls del LEG. Otros factores ambientales que contribuyen al desarrollo de la 

enfermedad están la exposición a la luz solar (radiación ultravioleta), las quemaduras y 

medicamentos como la procalnarnlda, hidraJazina, isoniazida, anticonvulsivos y 

clorpromaclna ya que pueden dar lugar a una enfermedad general similar al LEG (3, 34). 

La participación de factores hormonales en el desarrollo del LEG se infiere por la 

predominancia en mujeres. Nueve de cada diez enfermos son mujeres y la mayoría de los 

casos se Inician entre el segundo y cuarto decenios de la vida. 

Además se ha observado un Incremento de la hidroxilación en C-16 de estro.na, 

que da lugar a un Incremento en los niveles de 16 a-hidroxiestrona y estrol tanto en 

mujeres como en hombres, una menor hidroxilación en C-2 de estrena que causa niveles 

bajos de 2-hldroxiestrona y 2-metoxiestrona en mujeres con LEG, y un incremento en la 

oxidación de C-17 de testosterona con un Incremento en C-17-0-testosterona en mujeres 

con LEG. En conjunto todas estas anormalidades pueden dar lugar a efectos estrogénlcos 

más tuertas y de mayor duración y a efectos androgénlcos más débiles. Esto a su vez 

puede dar lugar a una función supresora disminuida y a una función de ayuda 

aumentada, lo cual puede favorecer la producción de autoanticuerpos (3). 
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En cuanto a los factores genéticos, éstos se Infieren por Ja alta concordancia de 

LEG en gemelos homoclgotos y por la tendencia de ésta y otras enfermedades 

autoinmunes a agregarse en famillas (42). También se sabe que puede haber 

autoanllcuerpos y disminución de la función de las células supresoras en familiares 

consanguíneos de pacientes con LEG (37, 49, 51, 68). 

Los factores genéllcos se Infieren además debido a que exlsten diferencias en la 

Incidencia del LEG determinadas étnicamente, por ejemplo, aunque el LEG se presenta 

en todas las razas, en Estados Unidos la prevalencia en mujeres negras es tres veces 

mayor que en las mujeres blancas. 

Además, se ha encontrado cierta relación entre el desarrollo de LEG y algunos 

marcadores genéticos del sistema principal do histocompatibllidad, particularmente el 

sistema antígeno humano leucocitario (HLA) (1 O, 26). También se han hallado 

asociaciones de esta enfermedad con marcadores Gm de las cadenas pesadas de las 

inmunoglobulinas (63). Otros estudios muestran que predomina el fenotipo de acellladores 

lentos y otros, que están disminuidos Jos receptores CSb en Jos erttrocitos, aunque esto 

último puede ser tanto adquirido como genético (3). 

De todos Jos factores genélicos, Jos más estudiados son las asociaciones con el 

sistema HLA, el cual se encuentra localizado dentro del sistema principal de 

hlstocompatibilldad (78). 
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11. EL SISTEMA PRINCIPAL DE HISTOCOMPATIBIUDAD. 

El sistema principal de histocompatibilldad (SPH) es un conjunto de genes que se 

encuentra en el brazo corto del cromosoma seis del humano (6p21.3). Abarca entre tres 

mil y cuatro mil pares de basas nucleotfdlcas e Incluye a los genes del sistema HLA (los 

antlgenos de hlstocompalibllldad) (22, 47, 90). 

El sistema HLA (antlgeno humano leucocitario) contiene una serie de loci qua 

controlan una variedad de funciones, entre las que se encuentran la determinación de 

moléculas de la superficie celular, la respuesta Inmune. Además tienen un papel 

Importante en los procesos de discriminación de lo propio y no propio, en compalibilidad 

materno-fetal: componentes del sistema de complemento, y posiblemente otras funciones 

relacionadas en general con regulación de Interacciones célula-célula (25). 

Asimismo, se encuentran en esla región los genes del factor de necrosis tumoral 

a, de la glioxalasa y de la 21·hidrol<ilasa (60, 90). 

También se localizan en la reglón del HLA los locl de factores del complemento 

C2 y C4 que controlan la via clásica de activación y el factor B (Bf) que lo hacen en la 

vla altema del complemento. 

Se distinguen 3 clases de genes en la reglón del HLA: los de clase 1, 11 y 111. 

Los antlgenos de clase 1 están presentes en la mayorla de los tejidos del 

organismo, excepto en los glóbulos rojos. Los de clase 11 tienen una distribución más 

restringida, y se encuentran principalmente en linfocllos By en monocitos o macrófagos. 

El orden de los genes dentro del cromosoma desde el centr6mero hasta el 
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telómero es: clase 11 (antfgenos DRw, DQ y DR), clase 111 (complemento, 21-hidroxllasa, 

factor B), clase 1 (antfgenos B, C, A) (90). (FIGURA 1 MAPA DEL SPH). 

El sistema HLA es el más pollmórtlco de todo el genoma humano. Hasta la fecha 

se han definido por serologla al menos 23 an!lgenos para el locus HLA-A, 49 para el B y 

se cree que al encontrarse más subtipos de cada alelo, aumenten a 50 para el HLA·A y 

a 100 para el HLA-B; 8 para el C, 25 para el D y 18 para el DR. 

Hay algunas diferencias en frecuencias alélicas en los diferentes grupos étnicos. 

Por ejemplo, el antlgeno A1 está en 15% de la población caucásica, 0.5% de la japonesa 

y 3.3% de la negra Sin. embargo, hay otros antlgenos, como el A2 y el 835 que son 

comunes a todas las poblaciones (18, 78). 

Los genes de clase I, 11 y 111 se heredan de manera mendeliana codomfnante. 

Existe la tendencia de algunos antlgenos del sistema HLA a ocurrir juntos en el 

mismo cromosoma con mayor frecuencia de fa esperada por simple azar. A esta 

asociación no aleatoria se le denomina "desequilibrio de unión". Se mide por la diferencia 

entre la frecuencia de haplotfpo observada y fa esperada por azar (que es el producto de 

las frecuencias alélicas de los antfgenos por separado) (90). 

Dentro del SPH la frecuencia de recombinación génica es muy baja (menor al 2%): 

la fracción de recombinación entre fos loci D (clase 11) y Bes de 0.010, entre el By el e 
es de 0.001, y entre los locl C y A es de o.oc; (90). Esto se debe a que este conjunto de 

genes ocupa solamente unas 3800 kb del brazo corto del cromosoma 6. El 

entrecruzamiento entre cromosomas homólogos que de modo natural ocurre durante la 

meiosfs, que incluya a los genes del HLA·A y -B ó HLA·B y -DR ocurre con una frecuencia 

un poco menor al 1 % del total de ellas. Por esta razón, este complejo génico puede 
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considerarse como una sola unidad genética, y de hecho se hereda como tal. A dicha 

unidad se re conoce como haploUpo, ya que se transmite a través de las células 

haploides. As!, los alelos de los locl del SPH de un cromosoma en particular constituyen 

un haplotlpo (el genotipo de un Individuo está dado por 2 haplotlpos, uno de origen 

materno y otro de origen paterno). Una combinación dada de alelos de los loci FB, C2, 

C4A y C4B forman el haplotlpo de los genes del complemento, llamado también, 

complotipo. 

111. FUNCION DEL SPH. 

CLASE! 

La región de clase 1 del SPH se encuentra hacia el telómero. Tiene al menos 17 

genes relacionados entre s( e Incluye a los loci HLA-A, -B y -C (43, 78). 

Los genes de clase 1 mejor caracterizados son 6: HLA-A, HLA-B, HLA-C, 

HLA-F(5.4)/HLA-G(6.0) Y HLA-9.2p. Abarca en total 11 centimorgans. Son muy 

polimórflcos, y su poilmortlsmo es mayor que el de las regiones variables de las 

inmunoglobulinas. La mayorla de las posiciones poiimórticas se encuentran en los 

residuos 1 al 194. 

La función principal de las moléculas de clase 1 es la presentación de antfgeno 

durante las infecciones. Los antfgenos de clase 1 se asocian con pequellos fragmentos 

derivados de productos virales y presentan estos complejos a las células T- cltot6xlcas 
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de modo que sean reconocibles a los receptores de células T. 

Están presentes en la mayorfa de las células. Su nivel de expresión es mayor en 

tejidos linfoides en el adulto, en particular en las células B, y es apenas detectable en 

cerebro, esperma y en etapas tempranas de la embriogénesis. 

Los antfgenos de clase 1 son mediadores de la eliminación alogénica y de la 

restricción de los linfocitos T. Están constituidos por un par de cadenas pollpeptfdlcas 

unidas de manera no covalente: una cadena pesada a, glicoproteica, transmembranal de 

45 kilodaltones (kd) y de una cadena ligera {3 gllcoprotelca de 12 kd. La cadena a es 

polimórllca y es codificada por el HLA-A, -B o -C, la cadena {3 que es monomórfica se 

llama {32-mlcroglobulina la cual esté codificada por un gene fuera del SPH, ubicado en el 

cromosoma 15. 

La estructura de los antfgenos de clase 1 se dedujo a partir de la determinación de 

la secuencia de aminoácidos de material purificado de una linea celular humana 

llnfoblastolde. Estas moléculas tienen domlnlosextracelulares, una región transmembranal 

y otra cltoplésmica corta. Mediante cristalografia de rayos X se ha podido determinar la 

estructura tridimensional de Ja molécula HLA·A2. La cadena pesada a consta de 3 

dominios externoe (a1, a2 y a3). Los dominios més distales a la membrana celular son 

los a1 y a2, están dobladas en una estructura plana {3-plegada y están unidas por 2 

a-hélices, y son loe que contienen los residuos pollmórficos. Estos 2 dominios conforman 

el sitio de unión al antfgeno, y es de esta forma que es presentado por fa molécula del 

HLA al receptor del llnfocllo T. El dominio a3 y la /32· microglobulina están relacionadas 

estructuralmente a loe dominios de las lnmunoglobulinas y posiblemente interaccionan 

entra sl. (72). 
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CLASE 11 (25). 

La región de clase 11 es la m{ls centromérlca de HLA, y se subdivide en tres 

subreglones (DP, DO y DA). Cada una de éstas tiene al menos un par de genes a y {3 (17, 

22, 79). 

Las moléculas de clase 11 se expresan sólo en ciertas células como los macrófagos, 

linfocitos 8, células endoteliales, células dendríticas y células de Langerhans. No se 

expresan en linfocitos T no activados, pero su expresión puede inducirse con mltógenos 

o estimules antigénlcos. No las expresan los eritrocitos ni los granulocitos. 

Los antigenos de clase 11 son los determinantes primarios en la generación de 

respuestas proliferativas de los linfocitos T en cultivo mixto de linfocitos y presentan el 

antigeno al receptor del linfocito T. Están constituidos por 2 cadenas gllcoproteicas, 

unidas no covaJentemente: una pesada a monomórfica de 33 kd y una ligera {3 

polimórfica, de 28 kd, ambas codificadas por locl del HLA. La molécula de clase 11 tiene 

cuatro dominios externos: a1, a2, {31 y {J2, análogos a los dominios a1, a3, a2 y 

{32-mlcroglobullna, de la molécula de clase 1, respectivamente. Los dominios a2 y {32 son 

del tipo de los dominios constantes de las lnmunoglobulinas, muy conservados y los 

dominios a1 y {31 son polimórticos. Se ha propuesto un modelo para explicar su estructura 

tridimensional que es parecido al de la estructura de la molécula de clase l. 

La molécula de clase 11 tiene asociada a las cadenas a y {3 una glicoprotelna 

transmembranaJ de 31 kd, que se conoce como cadena y o cadena Invariante. Esta 

cadena no se detecta con anticuerpos en la superficie celular, y por esto se piensa que 
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se disocia del complejo entre el paso por el aparato de Golgl y el arribo a la membrana 

celular. 

De las tres subregiones de los genes de las moléculas de clase 11 (FIGURA 1 ), la 

subreglón OP consta de 2 pares de locl a y 2 {3, de los cuales DPa2 y DP/32 parecen ser 

pseudogenes. La subreglón DA tiene 4 genes {3: el /31 codifica para las variantes de DA 

del DR1 al DR18, el /32 es un pseudogene, el f33 codifica para el determinante DRw52 y 

el /34 para el determinante 0Rw53. Hay un gen DRa no polimórfico. Se expresan 3 tipos 

de productos de clase 11: OP, DO y DR. Pueden formarse pares de cadenas DQwa y 

OOw/3 en "trans", es decir, la cadena a1 y {31 codificadas cada una por uno de los 2 

cromosomas homólogos de un individuo. También se pueden combinar productos de los 

dilerenles locl, como DRa y DOw,B en ratones translectados. 

El polimorfismo de las moléculas de clase 11 está en las cadenas f3 de los antígenos 

HLA-DP, ·DO y -DR. Los residuos polfmórficos se encuentran en 4 cúmulos en los 

dominios ,81 de DO y DA, así como en un cúmulo en a1 de DO. El polimorfismo de la 

cadena DP/3 es llmttado. 

El polimorfismo alélico de Jos antígenos de clase 1y11 se reconoce fenotípicamente 

por serología 

Las variantes de HLA·Dw se detectan por cultivo mixto de llnfocttos. El polimorfismo 

genoUpico se reconoce medfanle secuenclación de nucleólidos y análisis de fragmentos 

de restricción. 
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CU\SElll. 

Entre las reglones de clase 1 y 11 está la reglón de clase 111. Sus genes codifican 

para los componentes del complemento C2, el factor B (FB), C4A y C4B, as! como 

también para tos genes estructurales de la 21-hldroxilasa A y B (21-0HA y 21-0HB). 

Los genes de clase 111 del SPH, después del HU\-B, forman el conjunto de 

marcadores genéticos más pollmórflco del genoma humano. Los 4 loci de esta región (C2, 

factor B, C4A y C4B) se heredan en bloque (6, 19). 

Las moléculas de C2 y del factor B son gllcoprotelnas de una sola cadena, con 

pesos moleculares de 102,000 y 90,000 daltones, respectivamente y circulan en el plasma 

en forma de pro-enzimas. Se sintetizan en el hfgado y en células de la linea 

monoc~o/macrófago. Ambas moléculas parecen tener tres dominios globulares. 

La molécula de C4 pesa 200 kd y tiene tres subunldades unidas por puentes 

disulfuro: a (95 kd), {3 (75 kd) y y (30 kd). Se sintetiza como una sola cadena en el orden 

{3-a-y, que luego es glicosllada y se procesa intracelularmente; se secreta como una 

estructura de tres cadenas. 

La reglón de clase 111 ocupa aproximadamente 120 kb. El orden de los genes, de 

centrómero a telómero, es 21-0HB, C4B, 21-0HA, C4A, FB y C2. 

El gene del FB tiene 18 axones, caso semejante al del gene de C2. La organización 

de sus axones tiene semejanza estructural y evolutiva con otras proteasas de serina 

Existen 2 variantes. principales de FB, detectadas por medio de electroforesis de plasma, 

en gel de agarosa, más inmunofijaclón: F y S. Hay, además 2 variantes raras, F1 y S1. 

Las variantes de C2 se pueden detectar mediante lsoelectroenfoque de plasma o 

16 



suero y un ensayo hemolilico. Los patrones de C2 cons1an de 2 bandas prominentes de 

lisis y de 2 ó 3 bandas adicionales ácidas o básicas. La variante común de C2 se llama 

C, la básica rara es B y la llcida, A. 

Hay 2 locl para C4 en el humano. Producen protelnas similares que difieren 

serológlca, es1ructural y funcionalmente entre si. El polimorfismo estructural de C4 es 

mayor que el de C2 o FB y es el que proporciona el polimortismo de los complotipos (14, 

15). Los alelos de cada tocus de C4 se designan con números según la movilidad 

electroforética del cátodo al ánodo. El nombre de un aleto está dado por: nombre del 

locus, un as1erlsco y un número o el slmbolo "00" si el alelo es nulo (19, 50). 

Existen alelos nulos de C4A y C4B. Alrededor de la mitad resultan pérdidas de ADN 

que Incluyen a C4A y 21-0HA o a C4B y 21-0HB. No se ha visto pérdida de C4A y 

21-0HB. Los alelos nulos que no se deben a pérdidas de DNA probablemente resultan 

de varios defectos en la transcripción o la traducción (19). 

Los 2 locl de la 21-hldroxilasa, 21-0HA y 21-0HB, se encuentran en dirección 3' 

junto a los toci de C4A y C4B, respectivamente. 

Se ha sugerido que los genes de la 21-hldroxilasa se duplicaron junto con tos 2 

genes de C4. Sólo el locus 21-0HB es importante para la biogénesis de asteroides. 

Dentro del SPH se encuentra el gen de la glioxalasa 1, que es el más centromérico 

de todos, as1 como los genes del factor de necrosis tumoral a y (3, y están entre el HLA·B 

y la región de clase 111 y también el gen da una protelna con es1ructura periódica no 

común llamada RD (se encuentra entre et gen del factor B y el de C4A). (44). 
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DESEQUILIBRIO DE UNION Y HAPLOTIPOS EXTENDIDOS (90). 

La frecuencia de los diferentes antígenos y haplotipos del SPH varfa de una 

población a otra y algunos de ellos son caracterfstlcos de ciertos grupos étnicos. 

Pueden existir alelos de 2 ó más locl que se encuentran juntos con una frecuencia 

mayor a la esperada que si su asociación ocurriera al azar. Este fenómeno se llama 

desequilibrio de llgamlento o de unión y se presenta en el SPH. Esta es una caracterfstica 

del sistema HLA en todas las poblaciones estudiadas y es el fenómeno generalmente 

responsable de los haplotlpos más frecuentes (62). 

Como el desequilibrio de unión entre los locl del HLA se extiende a otros genes 

de la región, se forman haplotipos llamados extendidos que incluyen entonces a los genes 

clase I, 11 y 111 y al gen de la glloxaJasa l. Se pueden observar tales grupos de ligamiento 

extendido al analizar haplotipos completos del SPH (77). 

IV. ASOCIACIONES DE ENFERMEDADES CON EL SISTEMA HLA. 

La búsqueda de asociaciones de antígenos del sistema HLA con enfermedades 

especificas se estimuló al demostrarse que la región H-2 del ratón contiene genes que 

controlAn respuestas inmunológicas especificas asl como resistencias a leucemogénesis 

Inducida por virus. Los estudios iniciales en humanos mostraron asociaciones débiles con 

enfermedad de Hodgldn y algunas otras. Sin embargo, estudios subsecuentes han 

demostrado algunas asociaciones fuertes. El término asociación como se usa aquí quiere 
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decir que la población de pacientes tiene un Incremento en la lrecuencla de un antlgeno 

HlA particular de modo estadísticamente slgnfficativo en comparación con la población 

control. La asociación se describe en forma de una tabla de contingencia de 2 x 2, y 

contiene la frecuencia del antlgeno en tos pacientes y su frecuencia en Jos controles. El 

valor de razón de momios (RM) es Ja medida más comúnmente usada de la fuerza de 

asociación entre una enfermedad y un antígeno de HlA particular, estimado, en este caso 

como la relación de los productos cruzados de cada celda en la tabla de asociación de 

2X 2 (1). 

Las asociaciones de HlA con enfermedad pueden explicarse de dos maneras 

básicamente: 1.- La susceptibilidad a la enfermedad es el resultado directo de la presencia 

de un antigeno de HLA en particular. 2.- La asociación de un(os) antfgeno(s) en particular 

con una enfermedad es el resultado del desequilibrio de unión entre eloos) antigeno(s) 

y los alelos de un locus cercano, y que confieren susceptibilidad a la enfermedad. Quizás 

les mejores candidatos para ser estos "ioci' de enfermedad son los genes de respuesta 

inmune, que están bien documentados en el ratón (20). 

De hecho, se han reportado asociaciones del LEG con antlgenos de clase 11 del 

sistema principal de histocompatlbllidad (SPH) en caucásicos, donde se han encontrado 

Incrementados los antigenos DA-2 y DR-3 (11, 53, 77, 85, 89). También se ha observado 

incremento del haplotipo del sistema HlA: A1, BB, DA3, asl como tos alelos nulos de C4 

en esta misma población (3, 5, 11, 12, 30, 33, 36, 56). En la población negra 

norieamerlcana no se ha demostrado ninguna asociación convincente con HlA-DR ni 

DQw, sin embargo, en ellos es muy clara la asociación con los alelos nulos de la proteina 

del complemento C4 (36, 62). También se han reportado otras asociaciones de alelos de 
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este sistema con el LEG en otros grupos étnicos como los orientales y los lndúes (21, 54). 

En los mestizos mexicanos, a la feche, solamente se ha publicado un estudio descriptivo 

y preliminar en este sentido (5). En él se describe en familias mestizas mexicanas con al 

menos un miembro con diagnóstico de lupus (5) la presencia de alelos nulos de C4 (ya 

sea en C4A o en C46) en cuarenta y ocho de ochenta y dos de estas familias y que los 

pacientes con lupus casi siempre presentaron los complotipos SC01 o SC30. Otros 

haplotlpos que se encontraron de modo frecuente en estos pacientes, y aunque no 

tuvieran los alelos nulos de C4fueron el 635, DR4, SC31 y el 614, DR1, SC21. Este trabajo 

hace énfasis en el origen lndo·mesoamericano de estos haplolipos (5). 

V. ASOCIACION DE ANTIGENOS DEL HLA CON LA PRODUCCION DE 

AUTOANTICUERPOS ESPECIFICOS. 

En caucásicos, existen varios trabajos que analizan la relación entre el sistema HLA 

y la producción de autoantlcuerpos en diferentes enfermedades autoinmunes (9, 13, 16, 

24, 27, 28, 31, 32, 39, 41, 46, 52, 53,.55, 57, 59, 61, 71, 82, 84, 87, 88). De manera más 

bien constante se ha reportado la relación de riesgo entre la presencia de DR3 y 

anticuerpos anti-SSA y/o antl·SS6 tanto en lupus eritematoso generalizado como en 

síndrome de Sjogren (13, 29, 57). En japoneses (52) la presencia de anticuerpos anti-Sm 

se ha relacionado con el antlgenos HLA-661, el antl·RNP con el HLA-DQW3, y el ar¡ti-SSA 

con el HLA-67. En un trabajo realizado en pacientes australianos (84) los anticuerpos 

anti-ENA de afinidad más baja se relacionaron con la presencia de alelos nulos en C4AQ*. 

20 



En slndrome de SjOgren primario (SS), el grupo de Morrls RelchHn ha observado 

una asociación del estado heteroclgotq DQw1/DQw2 con la presencia de anticuerpos 

antl-SSA y anti-SSB (caracterlsticos de esta enfermedad), aunque no están asoclados (los 

anUgenos 00w1/00w2) a la enfermedad (el DR3 si) (28), Esto sugiere que existe 

Interacción génica entre DQw1 y 00w2 (o de alelos asociados a estos locij, quizás a partir 

de complementación génica de moléculas de superficie asociadas, y que esto Influencia 

la respuesta autolnmune en SS. En este trabajo con 16 pacientes con lupus no 

encontraron asociación con este estado heterocigoto. 

En un trabajo postertor, estos mismos autores (Reichlin y colaboradores) (27), 

analizaron 106 pacientes con LEG, cuantificaron por EUSA anticuerpos anti-Ro (anti-SSA), 

anti-La (anti-SSB), y anll-Sm/RNP. Observaron que los sujetos positivos a anti-Ro solo (y 

no anti-La) mostraron una asociación fuerte a DR2 y 00w1, as! como al estado 

heteroclgoto DR2/DR3, y en cuanto a cantidad de Ac con 00w1/DQw2. En contraste, los 

pacientes con UEG y positivos tanto a anti-Ro (anli-SSA) como a anti-La (anti-SSB), 

presentaron una asociación a BB, DR3, DRw52, DOw2. Estos datos sugieren que podrla 

ser importante la complementación génica en las respuestas Inmunológicas y sugieren 

que múltiples componentes moleculares del aparato inmune normal determinan la 

especttlcldad de las respuestas autolnmunes. 

Savi et al evaluaron BO pacientes italianos con LEG y observaron una fuerte 

asociación de niveles altos (arriba de la media más 6 desviaciones estándar de los 

normales) de Ac anti-CL con el DR7, además encontraron asociaciones entre los pacientes 

DR2 y/o DR3 con anti-Ro, y no encontraron ninguna asociación entre ningún antfgeno del 

HLA-DR y la presencia de anticuerpos anti-Sm/RNP, anti-DNAcd o anti-La (61). 
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Dados estos antecedentes, este trabajo pretende conocer Ja relación que pudiera 

existir entre Jos marcadores genéticos del SPH y el lupus eritematoso generalizado en 

pacientes mestizos mexicanos tanto en la susceptibilidad genética a dicha enfermedad 

como en la producción de Jos autoanticuerpos que le son caracterlstlccs. 

Como ya se mencionó varios trabajos abordan ambos problemas, sin que pueda 

hasta la fecha establecerse una relación de carácter universal. Más aún la heterogeneidad 

de los resultados parece Influida por el componente étnico de los Individuos en estudio. 

En este trabajo, se aprovecha el conocimiento inmunogenético que de Ja población 

mexicana ha sido generado por el departamento de Jnmunologla y Reumatologla del 

JNNSZ, para aplicarlo al estudio del LEG, y finalmente a su probable relación con la 

producción de Jos autoanticuerpos, para lo cual se estableció el siguiente: 
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OBJETIVO 

Debido al papel relevante del SPH en la respuesta inmune, este estudio pretende 

estudiar las asociaciones del SPH tanto con el LEG como con la producción de 

autoanticuerpos. 

Concretamente, el objetivo de este trabajo es analizar las posibles asociaciones en 

mestizos mexicanos entre genes del SPH y la presencia del LEG asl como con la 

producción de autoanlicuerpos y dos ldlotlpos característicos de esta enfermedad: 

anticuerpos antlnucleares (ANA), anti-desoxirrlbonucleoprotelnas (DNP), anti- ácido 

desoxirribonucleico de cadena doble (DNAcd), antl-DNA de cadena sencllla (DNAcs), 

antl-antlgenos extralbles del núcleo (ENA), anti-ribonucieoprotelnas pequeñas nucleares 

(RNP), antl-Sm, anti-SSA, anti-SSB, anti-hlstonas totales, antl-cardiolipina (CL), anti-ácido 

ribonucleico de tranferencJa (ANA), anti-mitocondriales, asl como los idlotlpos 16/6 y SA-1. 
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MATERIAL Y METODOS. 

l. PACIENTES 

Se estudiaron sucesivamente 92 sujetos mestizos mexicanos con diagnóstico de 

LEG según criterios del American College of Rheumatology (74). La actividad de la 

enfermedad se determinó mediante los criterios de Urowilz (80). Para los estudios de HLA 

se tlptticaron a las familias de los pacientes para construir los haplotlpos de éstos. 

11. CONTROLES 

Se Incluyó el suero de 38 controles sanos, asl como al menos 2 controles positivos 

en las placas para medir anticuerpos. Este grupo de controles no incluyó personal del 

laboratorio ni sujetos con antecedentes heredo-familiares de enfermedad autoinmune. 

Para los estudios de HLA se Incluyeron los datos de 85 sujetos sanos sin historia 

familiar de enfermedad autoinmune, que pertenecen al Registro Nacional de Transplantes 

da la Secretaría de Salud. La frecuencia de los alelos del HLA en este grupo control no 

presentó dllerencla alguna, que fuese estadlstlcamente significativa respecto a otros 

grupos de transplantes del INNSZ (familiares de pacientes que acudieron al Instituto 
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Nacionru de la Nutrición 'Salvador Zublrán' para transplante de órgano, con enfermedad 

no ligada al HLA ni a enfermedad autoinmune) (92). Además se tomó como requisito para 

su Inclusión dentro de este grupo control, que tuvieran al menos 3 generaciones (padres, 

abuelos y ellos mismos) hayan nacido en la República Mexicana (Para las 

comparaciones, ver referencias 48 y 86). 

111. TIPIFICACION DE HIA Y COMPLOTIPOS 

a) TIPIFICACION DE HIA 

Los antlgenos de hlstocompatibilldad (HLA) se tipttlcaron mediante la técnica de 

microllnfocltotoxicldad (75, 76) en linfocitos de sangre periférica Los linfocitos se 

alsladoron mediante gradientes de densidad con Flcoll·Hypaque. Estas células se 

probaron contra un equipo comercial de antisueros HIA (Pel Freeze Cllnical Systems, 

Brown Deer, Wlsconsin, USA), que definen 16 especificidades del locus HLA·A, 37 del 

locus B y 12 del locus DR. Para la tipificación del HIA-DR se utilizó la técnica del VIII 

Taller lnt~rnaclonal de Histocompatibilidad en Oxtord, Inglaterra (81): se aislaron los 

linfocitos 8 por medio de roseteo con eritrocitos de carnero (las células 8 se unen a los 

eritrocitos de carnero y posteriormente se separan de ellos Incubándolos a 4"C). 

Posteriormente se Incuban los linfocitos 8 con los antlsueros. De este modo, los, los 

anticuerpos presentes en los antisueros se unen a los sitios antlgénicos correspondientes 

sobre la membrana del linfocito By después se añade suero de conejo como fuente de 

complemento, y asf se lisa la membrana celular. Posteriormente se tiñen con eoslna las 
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células lisadas y se fijan con formallna Las células asl teñidas Indican reacción positiva 

anlfgeno-antlcuerpo. 

b) TIPIFICACION DE C2. 

El polimorfismo de C2 se tipttlcó por medio de lsoeleciroenfoque de plasma o 

suero en geles de poliacrilamlda (6). Se revelaron los patrones por medio de un ensayo 

hemolltico con erttrocltos de carnero sensibilizados y suero humano diluido 1 :90 en 

solución salina isotónica de veronal (lo cual lo hace deficiente en C2), con 0.1 % de 

gelatina con Mg++ 1 O .. M y ca++ 1.5 X 1 o~M. El patrón de bandas de lisis es caracterlslico 

para cada alelo. El gen estructural de C2 tiene 3 alelos designados como c2•A, c2•B y 

c2•c. 

c} TIPIFlCACION DE C4. 

El ácido siélico de muestras de plasma se eliminó mediante Incubación con 

neuraminldasa tipo Vi obtenida de Clostddlum perfrinqens (Sigma Chemícal Co., St. Louis, 

Mo.) a una concentración de 1 O U de enzima por milílltro de plasma, durante 16 horas 

a 4ºC. Esto se realizó simultáneamente a ía diálisis de la muestra contra un amortiguador 

de fosfatos que contenía 0.005 mol/l de Na,EDTA (14). Las variantes estructurales se 

detectaron por electroforesis del plasma desializado en geles de agarosa e ínmunofijación 

con antisuero anti-C4 humano. Se hizo lnmunoelectroforesís cruzada de muestras de 

plasma deslalizado para detectar haplotipos con alelos nulos en heterocigosis (15). 
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d) TIPIFICACION DE FACTOR B. 

Se tipificó el factor B con muestras de plasma EDTA que se sometieron a una 

electroforesis en geles de agarosa con amortiguador de barbltal O.OS mol/mi, que contenla 

lactato de calcio (1.6 mol/mi). Los patrones se Identificaron mediante lnmunofijaclón con 

anti-factor B humano de cabra (Atlantic Antibodies, Scarborough, Maine), según Alper et 

al, 1972 (7). 

e) NOMENCLATURA DE GENES DEL COMPLEMENTO. 

La nomenclatura empleada está de acuerdo con las normas sugeridas por el 

Comltá Internacional para genes humanos (70). Se asignaron los alelos de C4 según las 

normas acordadas en el IV Taller Internacional para la Genética del Complemento, en 

Bastan, Mass, en 1962 (50). 

En el locus C4A existen seis variantes estructurales comunes, designadas como 

C4A*1 hasta C4A"6, y una variante nula, designada como C4A*QO. En el locus C4B hay 

cinco variantes estructurales comunes, designadas como C4B*1 hasta C4B*5 asl como 

una variante nula, C4B*QO. 

Los alelos de estos genes se heredan en bloque (y son llamados comploUpos). Por 

ejemplo, el complolipo SC31 está constituido por los alelos FB*S, C2*C, C4A*3, C4B*1. 
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IV. DETECCION DE AUTOANTJCUERPOS EN EL SUERO. 

Mediante equipos comerciales de ELISA (BloHyTech, Israel) se midieron los 

niveles de anticuerpos en el suero de Jos 92 Individuos estudiados. Se midió Ja presencia 

de anticuerpos contra ácido desoxirribonucleico (DNA) de cadena doble (DNAcd) así 

como también de cadena sencilla (DNAcs) de timo de ternera (Sigma) como Jo describen 

Shoenfeld et al (66), Se cubrieron secuencialmente placas de 96 pozos de fondo plano 

(Dynatech) con 50 µg/ml de poli-L-Llslna (Sigma), el antígeno en cuestión (2 µg/pozo). 

Después de Javruse las placas, se cubrieron con 50 µg/ml de poli-L-glutamato. Después 

de 2 horas de bloqueo con 2% de suero bovino en amortiguador salino con Tris (TBS), 

se lavaron las placas. Los sueros diluidos 1 a 200 (es decir, doscientas veces) se 

colocaron en Jos pozos y se incubaron por 2 horas. Después de 3 lavados con 

PBS-albúmlna sérlca bovina. se añadieron inmunoglobulinas de cabra antlhumanas, 

conjugadas con fosfatasa alcalina (Sigma). Se midió la absorbancla a 405 nm con un 

espectrotot6metro (Trtertek). 

Se detectaron anticuerpos anti-histonas como describen Shoenfeld et al (67). Se 

cubrieron placas de ELISA con 2.5 µg/ml de histonas totales en NaHC03 , pH 9.6, durante 

toda Ja noche a 4'C. Se lavaron las placas con amortiguador BBS (1 M NaCI, 0.025 M 

borato de sodio, O. 1 M ácido bórico, pH 8.3). El resto del procedimiento se llevó a cabo 

como se describe arriba 

Los anticuerpos anticardlolipina se detectaron como describen Shoenfeld et al (66, 

69). Se cubrieron placas de poliestireno con 5 µg/ml de cardiolipina (Sigma) en etanol 

hasta evaporruse, durante toda Ja noche. Se bloquearon las placas con 2% de suero 
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bovino fetal en TBS, y se aplicaron los sueros diluidos y la reacción enzimática se llevó 

a cabo como se describe arriba 

Los anticuerpos antinudeares anti-Sm, anti-RNP, anti-SSAy anti·SSB se detectaron 

de acuerdo a M Firer et al (23). Se emplearon autoantígenos extraídos de células frescas 

de timo. Se cubrieron las placas con 5 µg/ml del antlgeno y el procedimiento se llevó a 

cabo como se describió arriba 

Los otros anticuerpos que se estudiaron fueron ANA (anticuerpos anti-antlgenos 

nucleares totales), deoxlrribonucleoprotefnas (DNP), ENA (anticuerpos contra antígenos 

extrafbies del núdeo), ácido ribonucléico de transferencia (ANA) y mltocondria (23, 91). 

Para detectar la presencia de los idiotipos SA-1 y 16/6 (38) en dichos sueros, se 

cubrieron placas de 96 pozos con el anticuerpo anti-idlotipo de conejo, anti-SA-1 diluido 

1 :4000 y 16/6 en una dilución 1 :2000 en amortiguador de bicarbonatos de sodio 0.05 M, 

pH 9.6 (para una concentración final de 10 µg/ml del anti-idiotipo) y se Incubaron durante 

12 a 14 horas a 4ºC. Se lavaron 3 veces con amortiguador salino de fosfatos (PBS) y se 

bloquearon 2 horas con PBS-1% de albúmina sérica bovina libre de gamma globulinas). 

Se lavaron 3 veces con PBS y se aplicaron los sueros diluidos 1 :2000 en PBS. Se 

Incubaron durante 1 hora a 37"C. Se lavaron 3 veces con PBS y se incubaron con 

anticuerpos de cabra anti-inmunoglobulinas humanas de tipo G, M y A conjugadas a 

fosfatasa alcalina Se incubaron por 2 horas a 37ºC y se lavaron con PBS. Se aplicó 

después el sustrato diluido en amortiguador de boratos 0.05 M, pH 9.6 y se leyó la 

absorbencia a 405 nm. 
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V. ANAUSIS ESTADISTICO. 

Los datos de cada uno de los pacientes se capturaron en una computadora a través 

del programa DBASE. 

Los marcadores genéticos del SPH que se consideraron para el &nállsis estadlstico 

fueron aquéllos cuyas prevalencias génicas en la población con lupus fuesen superiores 

ao.02. 

Se consideraron como puntos de corte de los anticuerpos, el promedio de los 

controles sanos más 3 y más 5 desviaciones estándar. Con estos puntos de corte se 

excluyó al 95% de la población normal (media de los controles más 3 desviaciones 

estándar) y cuando menos al 97.5% (con el punto de corte de 5 desviaciones estándar) 

(ver el apénldice para los datos de los controles). 

En el análisis estadístico de los datos se estimó la fuerza de las asociaciones a 

través del cálculo de la razón de momios (RM) (razón de productos cruzados) de la 

relación de cada alelo de clase 1, 11 o 111 del SPH de los sujetos sanos versus los enfermos; 

asl como de la relación, en los enfermos, entre la presencia de los antlgenos de 

hlstocompatibilldad y de cada uno de los trece anticuerpos y de los dos idiotipos 

estudiados. Su slgnttlcancia estadlstica se calculó mediante la prueba de chi-cuadrada con 

la prueba de Mantel Haenszel o la prueba exacta de Fisher (cuando el valor esperado de 

una de las celdas de la tabla de 2 X 2 es menor de 5) (1 ). Esto se hizo en computadora 

a través del paquete estadlstico EPllNFO. 

El valor de alfa se fijó en 0.05. Para poder definir de modo preciso las asociaciones 

de los antlgenos del SPH, tanto con la presencia de enfermedad corno con la presencia 

30 



de anticuerpos so realizó un ajuste al valor de alfa mediante corrección de Bonferronl (40). 

Para esto se multiplicó el valor de p por el número de comparaciones realizadas. De esta 

manera se calculó la p corregida (también conocida como "p real'1· 

Se consideraron slgnHicativas solamente a las asociaciones con valores de p de 

0.05 ó menores y cuyos intervalos de confianza al 95% no incluyeran a 1. 

En las asociaciones de riesgo, se estimó la fracción etiológica (FE), definida como 

el número de casos atribuibles a la exposición (en este caso, a la presencia de un alelo 

particular del SPH). Esto se hizo mediante la fórmula siguiente: 

FE= (a/m1)(RM·1/RM), 

donde •a• es el número de casos (en este trabajo son los enfermos o bien \os sujetos 

positivos a los anticuerpos que se estén probando) expuestos ai factor que se está 

comparando (en este caso, el antlgeno de HLA); m1 es el número total de casos; y RM 

es el valor de la razón de momios (1 ). 

Se realizó adicionalmente análisis de regresión loglstlca a través el programa 

estadistico para computadora EGRET. Asi las relaciones de antlgenos de 

hlstocompalibilidad con los diferentes autoanticuerpos a idiolipos estudiados que tuvieron 

slgn\licancia estadlstica por chl·cuadrada, se controlaron por las posibles variables de 

conlusión (es decir, variables que no son el Hl.A y que pudieran afectar la producción de 

autoantlcuerpos), que en este estudio se consideraron, y que fueron: el estado de 

actividad del paciente en el momento de la loma de muestra, la edad, el sexo, y si 

estaban recibiendo tratamiento con inmunosuprei:;ores y/o prednlsona 
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RESULTADOS 

De los noventa y dos pacientes con diagnóstico de LEG que se incluyeron en este 

estudio, 3 pacientes pertenecen a una misma famlila, y tres pares de sujetos con lupus 

pertenecen a tres familias respectivamente; además no se contó con el estudio de 

familias en 21 pacientes para poder determinar los hapiotipos en ellos, por lo cual _se 

consideraron a los 71 sujetos a quienes si se estudió a su familia para los estudios de 

asociación con haplotipos. 

Ochenta y dos de los pacientes son del sexo femenino y los diez restantes del 

masculino. 

La edad promedio (± desviación estándar) fue de 35.B (± 11.4) años, el fiempo 

de evolución del lupus de 11.0 (± 14.5) años. 

Dieciocho pacientes se encontraban en estado de remisión mayor de un año, 

dieciocho más, en estado de actividad, y los restantes en estado de Inactividad o remisión 

menor de un año. 

De los dieciocho pacientes con LEG activo, seis tenlan actividad articular, siete 

manHestaciones mucocutáneas, tres hematoiógicas, seis actividad renal y cinco otras 

manHestaciones de actividad (que no incluyen aclividad en el sistema nervioso central ni 

actividad serosa). 

Cuarenta y cuatro pacientes no estaban recibiendo tratamiento, 47 estaban bajo 
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tratamiento con prednlsona y 15 con algún inmunosupresor: del conjunto de pacientes 

que estaban bajo tratamiento, 23 recibían menos de 15 mg de prednlsona por día, y 25 

más de 15 mg de éste y/o algún lnmunosopresor. De los pacientes con actividad, una 

tercera parte estaba sin tratamiento, otra tercera parte estaba recibiendo 15 mg o menos 

de prednísona y el último tercio reclbfa más de 15 mg de prednisona y/o 

inmunosupresores al día 

Las tablas 1 (de la 1abla la a la lh) muestran las frecuencias fenotípicas de los 

antígenos del HLA en los 92 pacientes. Se observa que el antígeno más frecuente del 

locus del HLA·A es el HLA·A2 (50.0%), seguido en orden descendente por el Hl..A·A9 

(25.0%), A1 (21%), A19 (17.4%), A3 (15.2%), A10 (14.1%), A28 (12.0%), A11 (9.8%). 

SI se comparan mediante tablas de contingencia de 2 x 2 las frecuencias de cada 

uno de estos alelos respecto a la población normal mestiza mexicana como lo muestra 

la tabla 11, solamente existe diferencia estadísticamente significativa en el antígeno 

HLA·A3, el cual se presenta con mayor frecuencia en la población lúpica (con una razón 

de momios de 2.8, p = 0.043) que en los controles. Sin embargo, al aplicar la corrección 

de Bonlerronl se pierde la significancia estadística de esta asociación (p corregida = 

0.344). 

Del locus del Hl..A·B los antígenos más frecuentes son el B35 y el B12 (cada uno 

con 19.6°k), les siguen el HLA·B5 (18.5%), el B7 (con una frecuencia de 15.2%), B14 

(13.0%), B8 (12%), B15 y B21 (con 10.9% cada uno), B17, B16 y B40 (todos con una 

frecuencia de 8.7%), el de menor frecuencia de todos fue el B22 con 7.6°,{,. 
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Las tablas de contlngencla de los antlgenos del locus B que compararon 85 sujetos 

normales contra los 92 sujetos con diagnóstico de LEG muestran que el HLA-97, y 

HLA-98 tienen riesgos de 2.8 y 3.2 veces, respectivamente, más probabilidad de 

presentar lupus si el individuo tiene estos antlgenos de histocompatibilidad que si no los 

tiene. En contraste, el antlgeno HLA-B16 se presenta con una frecuencia 

significativamente menor en los pacientes respecto a los controles (razón de momios de 

0.3, p = 0.004). Sin embargo todas las asociaciones del locus B con esta enfermedad 

autolnmune perdieron su slgnificancla estadlstica cuando se aplicó la corrección de 

Bonferroni (p corregidas > 0.05). 

La tabla 1 también muestra las frecuencias de los antígenos HLA·DR en esta 

población. Al compararlo con los controles sanos (tabla 11) se observa que el HLA·DR3 se 

encuentra en mayor proporción en los sujetos enfermos que en los controles (el riesgo 

fue de 4.3, con una significancia de 0.0003, y una p corregida de 0.024). 

El antlgeno HlA-DQw3 sa presentó con una frecuencia de 55.4%, seguido por el 

DQwt (51.1 %), y finalmente del OOW2 (30.4%). La tabla 11 muestra que el antlgeno DQw1 

presenta una relación de riesgo para LEG (RM = 2.1, p= 0.029). 

El antlgeno DRw52 está presente en 63 % de los enfermos mientras que el DRw53 

en 55.4%. De hecho, como se muestra en la tabla 11, el antígeno DRw52 tiene una relación 

de riesgo para esta enfermedad autoinmune (RM = 10.2. l.C.95% = 3.2-32.5, p corregida 

= 0.000001, fracción etiológica = 0.83). 

El complotipo más frecuente en LEG es el SC31, y tiene una frecuencia semejante 

a la de la población normal (ver Tabla le). Los pacientes con l.EG lo presentan con una 

frecuencia génica del 39.4% y los controles con una de 48.2%. Lo siguen el SC01 
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(15.5%), el SC42 (7.0%), FC31 y SC30 (ambos presentes en 6.3% de la población). El 

complotipo FC30 está presente en 5 sujetos, y el SC21 y SC32 en 3 (2.1 % de Jos sujetos 

enfermos). Las tablas de contingencia no mostraron ninguna diferencia significativa entre 

Jos sujetos con LEG y los controles respecto a la presencia de complotipos, excepto para 

el complotlpo SC01, que es más frecuente en los enfermos, con una razón de momios de 

2.2, y un valor de p de 0.037. 

Si se toma como punto de corte la media más 3 desviaciones estándar de Ja 

población control, se observa que en esta población, 56.5% de los pacientes presentaron 

anticuerpos anti-nucleares (ANA), 35.9% anti·DNP, 33.7 antl·DNAcd, 45.7% anti- ADNcs, 

41.3% anti-antígenos extralbles del núcleo, 22.B antl·RNP, 26.1anti·Sm,19.8"/o anti-SSA, 

10.9% antl-SSB, 19.6 antl-CL, 37.0 antl·ARNt, 7.6% antJ-mltocondrlales, 45.3% anti

hlstonas totales y respecto a los Jdiotipos estudiados el 16/6 estuvo presente en el 9.8% 

de Ja población y el SA-1 en el 12.0% (tabla 111). Todos estas frecuencias fueron 

comparables a las obtenidas en un estudio anterior al presente trabajo realizado en este 

mismo laboratorio con 465 pacientes mexicanos con lupus eritematoso generalizado (83). 

La distribución de Jos diversos auto-anticuerpos e idiotipos se muestra en la tabla 

IV y se relaciona a los diversos antlgenos del HLA. Esto permitió el análisis detallado de 

las asociaciones potenciales entre la presencia de antlgenos codificados por el SPH y la 

presencia de anticuerpos específicos (en esta tabla, el punto de corte para definir 

presencia de autoanticuerpos es la media de los controles más 3 desviaciones estándar). 

Sólo se muestran las asociaciones que tuvieron diferencias estadísticamente sign~icativas 
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(p < 0.05). Se observaron tanto asociaciones positivas (de riesgo) como negativas (de 

"protección"). 

De los antlgenos de clase 1, sólo el locus B presentó asociaciones, de éstos, cabe 

destacar que el 87 se presentó como factor de riesgo en la producción de anticuerpos 

anti-RNP y antl-Sm con riesgos de 4.2 (l.C. 95% 1.1-16.B, p=0.035, p real no significativa) 

y 3.9 (l.C. 95% 1.1-15.1, p= 0.039, p corregida= 0.663), respectivamente. También se 

asoció de manera positiva el 812 con anticuerpos antlnucieares e histonas 1otales (RM 

= 4.7, p = o.017, p real no significativa; RM = 5.0, p = o.oca, p real = 0.136); 

respectivamente). La presencia del HLA-85 confirió un riesgo de 9.4 veces más 

probabilidad de tener anticuerpos antl-mltocondriales, con un intervalo de confianza del 

95% de 1.3 a 84.3, y una p = 0.005 (p corregida no significativa). 

De los antígenos de clase 11, el HLA-DR6 se asoció de manera positiva con la 

presencia de anticuerpos anti-Sm (RM = 4.4, p= 0.030, p real = 0.240) y anti-SSA (RM 

= 4.0, p = 0.049, p corregida = 0.392). 

B HLA-DR3 presentó una asociación negativa con anticuerpos anti-nucleares (RM 

= 0.2, l.C.95% = 0.1-0.7, p = 0.003, p corregida= 0.024), anti-DNA de cadena sencilla 

(RM = 0.3, l.C.95% = 0.1-0.9, p = O.D17, p reat no significativa) y con anti-RNP (RM = 

0.25, l.C.95% = 0.04-1.0, p = 0.035, p corregida no significativa). 

B antlgeno DRw53 se encontró asociado a los siguientes anticuerpos: anti-RNP 

(RM = B.3, p = 0.031, p corregida = 0.06), antl-Sm (con un riesgo de 9.0, p corregida = 

0.032), anti-RNA (RM = 4.5, p = 0.021, p corregida= 0.041). 

Los pacientes positivos para el antlgeno HlA-DQw1 presentaron un riesgo 3.5 

veces mayor de tener anticuerpos antinucteares que aquéllos que fueron negativos (p = 
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0.009, p real o p corregida = 0.027). 

La presencia de la glloxalasa 1 (GL01) se relacionó de modo positivo (relación de 

riesgo) con los anticuerpos antl-anUgenos extralbles del núcleo (ENA) con una razón de 

momios de 3.8, y una p real de 0.020, y con la presencia del ldiolipo 16/6 (RM = 20.3, p 

corregida = 0.001). 

Las relaciones entre antigenos de HLA y anticuerpos que se mueslran en esla tabla 

IV (representados como valores de riesgo, R.M., asl como de signtticancla estadlstica, p) 

no sufrieron modificaciones Importantes al ser analizados mediante regresión loglstlca y 

al ser controlados por las variables do confusión (actividad, tratamiento, edad y sexo) 

(datos no mos1rados). 

No se observó ninguna asociación significativa de los complotipos SC31, SC01, 

SC42, FC31, SC30, FC30, SC21 y SC32 con ninguno de los anticuerpos esludiados. 

Se probaron asimismo las posibles asociaciones de los haplotipos y haplotipos 

extendidos más frecuentes en esta población. No se encontraron asociaciones 

slgntticativas con ninguno de los anticuerpos estudiados. 

También se estudió la posibilidad de que la helerocigosla de los genes de clase 

11 pudiese Influir también en la producctón de autoanticuerpos (Tabla Vil). Se observó que 

los cuatro individuos DR4/DA5 fueron negalivos para anticuerpos anti-nucleares, y de los 

setenta y tres negativos para dichos antígenos del HLA, cuarenta y seis tampoco 
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presentaron dichos anticuerpos. Esta relación resultó en una razón de momios de 0.07, 

con una p de 0.046 (p real no significativa). 

Los Individuos heterocigotos para OOw1/DQw2 no mostraron ninguna asociación 

que fuera significativa para ninguno de los anticuerpos estudiados. 

Los heterocigotos DOw1/DQw3 presentaron una asociación positiva con los 

anticuerpos antlnucleares (RM = 2.9, p = 0.035, p real = 0.2). 

También se evaluaron las posibles interacciones "cis" (es decir, en el cromosoma 

homólogo) del HLA-DR y HLA-00 que pudiesen asociarse significativamente para conferir 

algún riesgo para producir anticuerpos. Se observó que la presencia de DR3/00w2 

potenció el electo protector del DR3 tomado de m~era Independiente a fos DQw, para 

presentar anticuerpos anti-DNAcs: con una razón de momios de 0.1, intervalos de 

confianza al 95% de 0.01 a 0.7, y un valor de p de 0.006 (p real = 0.108). 

Por otra parte, se observó que todos los Individuos DQw1 que también fueron DR6 

(n = 7) presentaron anticuerpos antinucleares (RM = Infinito, p = 0.019, p real no 

significativa). 

La presencia de uno o dos alelos nulos del complemento tuvo una relación de 

protección para la presencia de DNP. (RM = 0.34, IC 95% 0.12-0.96, p = 0.027). 

Tampoco se encontró asociación alguna con los haplotipos extendidos dt! 

HLA-A,B,DR,complotipo; HLA-B,DR,complotlpo; HLA-B,complotipo y HLA-DR,complotlpo. 

Dado que algunos autoantlcuerpos tienden a agruparse (por ejemplo, los 

anticuerpos antlnucleares, anti-DNP, anti-DNA de doble cadena y de cadena sencilla), los 

antl-Sm y los RNP, los anti-Ro y anti-La, se establecieron cuatro grupos nuevos de 
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pacientes: el grupo 1 incluye a los pacientes positivos para ANA, y/o anti-DNP, y/o 

antl·DNAcd, y/o anti-DNAcs; el grupo 11 Incluye a los positivos para anti-SSA y/o anti-SSB; 

el grupo 111 a los Individuos que presentaron anticuerpos antl-Sm y/o RNP; y el grupo IV 

a los lnduviduos positivos a anti-SSA, y/o SSB, y/o Sm y/o RNP. 

Los resultados de estas comparaciones se muestran en la tabla V. Se presentaron 

como factores de riesgo el antlgeno de clase 1 HLA-87 para la presencia de anticuerpos 

antl-Sm y/o antl-RNP (RM = 3.9, p = 0.024, p real no significativa). También el antígeno 

de clase 11 HLA-DRw53 para la presencia de anticuerpos anti-Sm y/o RNP (RM = 10.7, p 

corregida = 0.020), así como para la presencia de estos dos últimos anticuerpos además 

de anti-SSA y/o SSB (RM = 9.6, p corregida = 0.036). 

En esta misma tabla V se muestran las asociaciones negativas entre los antígenos 

del HLA y los conjuntos de anticuerpos que se definieron. De íos antígenos de clase I, el 

835 se asoció a la ausencia de anticuerpos anti-Sm, y/o antí-RNP (RM = 0.15, p = 0.009, 

p real = 0.153), así como a la ausencia de estos dos últimos anticuerpos además de 

anti-Ro y/o anti-La (RM = 0.2, p = 0.024, p corregida = 0.408). 

De los antígenos de clase 11 se asociaron negativamente el HLA-DR3 y el 

HLA-0Qw2. Ambos antígenos presentaron riesgos de 0.3 para presentar anticuerpos 

anti-SSA (anti-Ro) y/o antl-SSB (anti-La), y un valor de p de 0.052 (p reales > 0.05). 

Además, el DR3 se asoció también a la ausencia de anticuerpos anti-nucleares, y/o 

antl·DNP, y/o antl-DNA de doble cadena y/o de cadena sencilla (RM = 0.3, p = 0.020, p 

con·egida = 0.160). 
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Posteriormente se evaluaron las posibles relaciones entre los antlgenos del sistema 

principal de hlstocompa\lbllidad y los mismos autoanticuerpos, pero a titules altos 

{mayores a la media de los nonnales más cinco desviaciones estándar). Los resultados 

de estas comparaciones se muestran en la tabla VI. 

De los antlgenos de histocompatibilldad de clase 1, el HLA-65 se relacionó con la 

presencia de titulas altos de anticuerpos antl-SS6 (RM = 7.4, p = 0.049, p corregida > 

0.05), el 614 tuvo una relación positiva con la presencia de titules altos de anticuerpos 

anti·SSB (RM = 11.3, p = 0.021, p real> 0.05), el 617 con anti-ANA (RM = 5.0, p = 

0.042, p corregida no significativa), y el 627 con anticuerpos a antlgenos extr01bles del 

núcleo (RM = 7.5, p = 0.029, p real = 0.493). 

De los antígenos de clase 11, se presentaron como factores de riesgo para producir 

titulas altos de an\lcuerpos: el DR1, el 0Qw3 y el DP53. El DA1 con un riesgo de 5.4 

veces mayor probabilidad de tener titulas altos a ONAcd (p = 0.021, p real > 0.05), et 

DQw3 y DP53 con anticuerpos an\lnucleares (RM = 3.1, p = 0.041, p corregida no 

significativa; RM = 3.9, p = 0.038, p real > 0.05, respectivamente). 

El antlgeno DA3, al Igual que a titulas menores de los anticuerpos, se presentó 

como factor de protección para presentar titules altos de anticuerpos antl-DNA tanto da 

cadena doble como de sencilla (RM = 0.1 p = 0.049 p real= 0.392, RM = 0.1 p = 0.008 

p reat = 0.064, respectivamente). 

La presencia de alelos nulos del complemento de C46 confirió un riesgo de 7.0 

veces mayor probabilidad de presentar titulas altos de autoanticuerpos a RNP (p = 0.035, 

p correglda0.175, fracción e\lológlca = 0.57t), y de 10.1 paraanti·cardiolipina (p = 0.050, 

p real = 0.250). 
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Los individuos Glo*1 presentaron riesgos, con slgnfflcancla estadística, de 2.B (p 

= 0.043, p real = 0.086), 4.1 (p corregida = 0.036) y 3.2 (p = 0.035, p real = 0.07), para 

tener titules altos de anticuerpos antinucleares, antl·DNAcs y anti-antígenos extraíbles del 

núcleo, respectivamente. B complotipo SC30 confirió riesgos con slgnfflcancla estadística 

de 27.0yde15.7 para tener tftulos altos de anticuerpos anti-SSA (p = 0.007, p corregida 

= 0.042) y cardlollplna (p = 0.048, p corregida = 0.288), respectivamente (tabla VII). 

Se probaron también las posibles interacciones entre antígenos de clase 11 de Jos 

Individuos heteroclgotos y su posible papel en Ja producción de títulos altos de 

anticuerpos. Los resultados de este análisis se muestran en Ja tabla VII. Se observó que 

Jos heterocigotos DQw1/DQw3 tuvieron una relación de riesgo para presentar títulos altos 

de ANA (RM = 3.4, p = 0.020, p real> 0.05), antl-DNP (RM = 3.7, p=0.036, p corregida 

no significativa), anti-DNAcd (RM = 3.7, p = 0.045, p real > 0.05) y Ja presencia de 

cualquiera de Jos anteriores anticuerpos y/o de antl-DNAcs (RM = 3.1, p = 0.023, p 

corregida > 0.05). 

Con respecto a las interacciones entre antígenos del HLA·DR, se observó que Jos 

individuos heterocigotos para DR4/DR6 presentaron riesgos significativos de presentar Jos 

siguientes anticuerpos: DNP (RM = 16.6), DNAcs (RM = 15.2), ENA (RM = 14.0) y Sm 

(RM = 12.0). Asimismo, los heterocigotos DR1/DR7, presentaron un riesgo de 10.7 veces 

más probabilidad de tener titulas altos de anticuerpos antl-SSA y/o anti..SSB (p = 0.020). 

Sin embargo de estas asociaciones, ninguna permaneció significativa después de corregir 

el valor de p (corrección de Bonferronl). 
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La presencia de uno o ambos alelos nulos de C4 se presentó con un papel 

protector para presentar anticuerpos anti-DNP a tilulos altos (RM = 0.3, p = 0.027). 
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DISCUSION 

Este trabajo describe y analiza en una población de 92 sujetos mestizos mexicanos 

con lupus eritematoso generalizado, el posible papel que tienen los genes del sistema 

principal de hlstocompatibilldad en la susceptibilidad a la enfermedad y en la producción 

de autoantlcuerpos caracterlsticos de ésta 

En esta población con LEG se encontró un incremento estadlsticamente 

significativo del antígeno de histocompatibilidad HLA-DR3. La tuerza de asociación de este 

antlgeno (RM = 4.4, p corregida = 0.024) es semejante a la reportada en otros grupos 

étnicos. 

Este estudio confirma en el paciente lúpico mexicano, los hallazgos de 

incrementos en OR3 y 0Rw52 en otros grupos étnicos (caucásicos y orientales). El riesgo 

más alto 10 confirió el DRWS2. Este alelo está codificado por la cadena 83 de Ja reglón 

HLA·DR. Sin embargo, este dato (es decir, la asociación del HLA·DRw52 con LEG) debe 

tomarse con cautela, debido a que los métodos utilizados para tipificar estos antJgenos 

de histocompatibllidad (anti-sueros y mlcrolinfocltotoxicidad) no detectan les diferentes 

variantes pollmórficas de este antlgeno supra!Jplco. La detección de estas variantes es 

particularmente importante en el lupus. De hecho, uno de ellos (DRw52a) se ha 

encontrado asociado con LEG en caucásicos (45). Por lo tanto, este punto en la población 
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mexicana requiere el análisis molecular correspondiente. 

De cualquier manera, estos datos sugieren que la cadena DRB1 y DRB3 influyen en 

la susceptlbllldad genética a LEG. 

Respecto al locus del HLA-DQ, el hallazgo Importante fue que ninguno de los alelos 

tomados de modo Individual fue más prevalente en la población lúpica que en los 

controles, pero que el estado heteroclgoto DQw1/00w3 fue más frecuente en el lúplco 

que en el control (RM = 2.8, p = 0.005, p corregida = 0.030). 

Todos los demás antígenos Incrementados en la población con LEG no tienen 

slgnificancia estadlstica, o bien la pierden al multiplicar la p . por el número de alelos 

probados rP corregida"). 

Se encontró una disminución significativa del antlgeno HLA-B16 en LEG. En la 

población normal el B16 es el segundo alelo más común de B (está presente en el 27.1% 

de la población mestiza mexicana). 

En contraste a reportes de otros grupos (56, 62), donde se he encontrado un 

Incremento de la frecuencia de alelos nulos de C4A y C4B, en esta población, la presencia 

de alelos nulos en C4A y en C4B fue comparable a la de la población normal mestiza 

mexicana (sus frecuencias génicas en LEG fueron de 0.13 y 0.094 respectivamente). Esto 

difiere de lo reportado en algunos otros grupos étnicos (56, 82), donde se ha encontrado 

un Incremento en la frecuencia de alelos nulos de C4A y C4B. 

Las asociaciones de anticuerpos con los alelos del MHC que se encontraron 

tomando como punto de corte la media de los normales más 3 desviaciones estándar 

(Tabla IV), mostraron relación de riesgo entre los anticuerpos anti-Sm y anti-SSA con el 

antlgeno HLA-DR6. Estas relaciones positivas entre estos anticuerpos con el HLA-DR6 no 
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han sido descritas en ningún otro grupo étnico y aunque sus riesgos relativos no son muy 

elevados si son suficientemente significativos para tomarse en cuenta. También llama la 

atención la asociación de ANA con el HLA·D0w1, ya que se ha propuesto que los alelos 

de este locus (HLA·DO), Intervienen en la producción do anticuerpos (28). Finalmente, 

llama la atención la asociación positiva encentrada entre la presencia del ldiotipo 16/6 y 

el alelo 1 del locus de la glioxalasa (Glo*1); el riesgo relativo no sólo es muy elevado, 

sino que de los diez pacientes positivos para el idiotipo sólo uno de ellos no presenta el 

Glo*1, cuya frecuencia génica en la población normal es de 0.25 (para Glo*1), lo que da 

lugar a una p muy signtllcatlva Estos hallazgos sugieren que existe la posibilidad de que 

la producción de anticuerpos, por lo menos en esta muestra de mexicanos está influida 

por la reglón HLA·DO y la región HLA·DR, mientras que el mecanismo que da lugar a la 

presencia del ldiolipo 16/6 estarla situado más centroméricarnente (más de 5 

centimorgans) de la región clase 11 del MHC. 

En el análisis también se observaron asociaciones negativas de autoanticuerpos 

con alelos de los genes del MHC (Tabla IV). La Interpretación de dichas asociaciones es 

más difícil de establecer que las que son positivas, sin embargo, cabe resaltar aquélla del 

HLA·DR3 con ANA, anticuerpos antl·RNP, y anti-DNAcs, sobretodo porque como ya se 

dijo, el HLA·DR3 es ampliamente reconocido como marcador de susceptibilidad genética 

para LEG, lo que sugiere que los mecanismos de producción de auto-anticuerpos y de 

enfermedad son independientes, y que el papel de los genes del MHC en dichos 

mecanismos probablemente sean di!erentes entre si. En otras palabras, el reconocimiento 

antigénlco ejercido por la molécula clase 11 posiblemente es distinto para el HLA·DR que 

para el HLA·DQ. 
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Finalmente cabe resaltar la asociación del antígeno supertipico HLA-DRw53 con los 

autoanticuerpos anti·RNP, antl-Sm y anti·RNA de transferencia, ya que dicho antlgeno 

reacciona cruzadamente con DR4, DR7 y DR9, alelos que parecen Influir en la producción 

de dichos autoanticuerpos en otras poblaciones como la caucásica (41). Esto nuevamente 

distingue alelos asociados con lupus de aquéllos asociados con la producción de 

autoanticuerpos. En este sentldo el DRw52 (cadena DRB3) se asocia con LEG mientras 

que el DRw53 {cadena B4) se asocia con los auto-anticuerpos anti-RNP, anti-Sm y antl

RNA. 

Ya que los títulos muy altos de anticuerpos (por arriba de la media de los controles 

más 5 desviaciones estándar) pueden correlacionarse con el pronóstico de la enfermedad, 

también se buscaron posibles asociaciones de esta condición con los alelos del MHC. 

l.Ds resultados de la tabla VI muestran los marcadores del SPH relacionadas a títulos altos 

de autoantlcuerpos. Se observa que el alelo Glo*1 confiere riesgo de presentar titulas altos 

de anticuerpos antl-DNAcs (RM = 4.1, l.C. 95% = 1.2-13.8, p corregida= 0.036), esto 

podría sugerir la existencia de genes situados centroméricamente a la región clase 11 del 

MHC que influyen en la producción de estos autoanticuerpos y cuya Identificación aún 

está por hacerse. Ninguna de las otras asociaciones encontradas permanece slgnificaliva 

después de corregir el valor de p por el número de comparaciones realizadas. Sín 

embargo, hay tres asociaciones que requieren discusión: primero, la de C4BQ*O y títulos 

altos de anticuerpos anti-cardiolíplna Esta asociación confirma la encontrada en un trabajo 

previo (J Granados et al, manuscrito en preparación) donde también se observó un 

incremento en los alelos nulos del complemento en un conjunto de 74 familias que 

Incluían ao pacientes con LEG (más síndrome de antifosfolípido secundarlo) y 384 
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familiares de primer grado. 

Segundo, el alelo nulo de C4B también parece asociarse a tftulos altos de 

anticuerpos antl-RNP. Esta asociación no se ha encontrado en un grupo de 30 familias 

mexicanas con enfermedad mixta del tejido conectivo (EMTC), enfermedad donde existen 

títulos elevados de anti-RNP (manuscrito en preparación). Este hallazgo, podría también 

apoyar la noción de la EMTC como una entidad separada del LEG. 

Tercero, se observó de nuevo, una asociación negativa entre DR3 y anticuerpos 

anti-DNA de cadena sencilla y también de doble cadena De hecho, 27 de 28 pacientes 

quienes expresan el fenotipo DR3 no mostraron titules altos de anti-DNAcd, as! como 26 

de 28 sujetos HLA-DR3 tampoco presentaron titules altos de anticuerpos anti-DNAcs. 

Dado que los alelos del SPH de clase 11 parecen ser los más importantes en la 

producción do autoanticuerpos, buscarnos posibles combinaciones DR/00 que pudieran 

actuar conjuntamente en la susceptibilidad a la producción de autoanlicuerpos. 

De todas las combinaciones posibles de DR/00, el único haplotipo que presentó 

asociación significativa fue el DR3/00w2, con anticuerpos antl-DNAcs, en donde muestran 

una relación negativa Como se mencionó en párrafos anteriores, el DR3 solo, muestra 

también una relación negativa con este autoanticuerpo, pero en presencia del 00w2 en 

el mismo haplotipo, esta asociación se hace más significativa (RM = 0.1, p = 0.0057). 

Por otra parte, el estado en el locus HLA-00 también se ha asociado a la 

producción de autoantlcuerpos tanto en lupus como en otra enfermedad autolnmune como 

es el slndrome de SjOgren, en donde se ha encontrado asociación del fenotipo 

DQw1/00w2con anticuerpos antl-SSAy anti-SSB, en pacientes caucásicos (24). Por esto 

también nos Interesó estudiar este tipo de asociaciones on nuestra población de estudio. 
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Las asociaciones con nutoantlcuerpos posttivos a 3 desviaciones estándard arriba de la 

media de los controles, no mostraron slgnifioancla estadlstica. Sin embargo, a títulos altos 

de autoantlcuerpos (niveles por arriba de la media de los controles más 5 desviaciones 

estándar), se observó (tabla VII) que los heterocigotos DQw1 /DQw3 parecen asociarse con 

anticuerpos antinucleares, antl-DNP y antl·DNAcd. Sin embargo, estas asociaciones no 

permanecieron significativas después de corregir los valores do p. 

La heterocigosia muestra complementación entre los alelos del HLA-DQ para la 

producción de autoantlcuerpos tanto en la población caucásica como en la mestiza 

mexicana, sin embargo, los alelos involucrados en la población mestiza mexicana son 

diferentes: mientras que el DQw1 parece complementarse con el DQw2 en los caucásicos, 

el DQw3 es el alelo de complementación en los mexicanos. Esto podrla deberse a 

diferencias de frecuencias génicas entre ambos grupcs étnicos. 

Son más frecuentes los Individuos heterocigotos DQw1/DQw3 tanto en la 

producción de autoanticuerpos como también en los pacientes con LEG si se comparan 

con los cuntroles mexicanos (RM = 2.8, l.C. 95% = 1.3-6.2, p = 0.005). 

De hecho, esta relación fue la única que se asoció tanto a la producción de 

autoanticuerpos como en la susceptlbllldad al LEG en este estudio. 

Aún no se han definido con precisión a los genes responsables de estas 

asociaciones de autoantlcuerpos con Hl.A, ya sean DR, DQ, genes del complemento, o 

de los loci A o B. Tampoco está claro por qué hay una aparente discrepancia en los 

diferentes estudios (en otras poblaciones) de relación del HLA con LEG y con 
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autoanticuerpos. Estas diferencias pueden deberse a diversas causas como son: 

diferencias en la genética de las poblaciones (que incluye el factor de la heterogeneidad 

genética de la población mestiza mexicana), o a la presencia da otros factores (como los 

ambientales) en esta población. Es más, es posible que varios locl del HLA y/o alelos 

estén actuando en concierto. Aún asl, la segregación inconsistente de los haplotipos del 

HLA con el LEG, otras enfermedades autolnmunes y anC!rmalldades serológlcas en 

familias múltiples (es decir, con más de un caso con LEG) (68) Implica que también se 

necesitan de otros genes no unidos al HLA para el desarrollo del LEG. De modo que el 

HLA podrfa estar actuando como un modificador de otros genes "inmunorregulatorios", 

quizás a través de la promoción de ciertas respuestas de autoanticuerpos, que a su vez 

producen las lesiones clfnicas caracterlsticas del LEG. 

Podrla postularse que uno o unos antlgenos especlficos se unen con una alta 

afinidad a la estructura precisa de las moleculas clase 11 asociadas al lupus erttematoso. 

Esto podrla dar lugar a una presentación de antlgeno Inadecuada y a activación de 

células T, dando asl lugar a una respuesta inmune excesiva. Sin embargo, la naturaleza 

exacta de los antlgenos (propios o extraños) permanece aún enigmática, asl como la 

Influencia potencial del repertorio de receptores de células T. De cualquier manera, el 

conocimiento actual es aún insuficiente para construir una representación definttiva de las 

estructuras trimoleculares que astan involucradas en el control de la respuesta Inmune 

(SPH-antígeno-receptor de célula 1) de modo que sa pueda explicar con mayor precisión 

los fonómenos observados. 
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El objetivo de este trabajo tue analizar la genética del LEG, medida en el 

polimorfismo del SPH y su relación con la respuesta Inmune medida mediante la 

expresión de los autoanticuerpos que caracterizan a esta enfermedad. Este anéllsls nos 

permite concluir que posiblemente los antigenos del HLA-DR tienen un papel en el 

mecanismo que causa que un Individuo desarrolle LEG, mientras que los productos del 

HLA-DQ parecen asociarse con la producción de autoantlcuerpos, y por tanto 

posiblemente con las man~estaclones clínicas de la enfermedad. Esto distingue el papel 

del SPH en autolnmunidad del relacionado con enfermedad autolnmune, dos fenómenos 

que tienden a ocurrir juntos en los pacientes con lupus eritematoso generalizado, pero, 

como se discutió en este trabajo, parecen generarse a partir de mecanismos diferentes. 
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Hapa genético del 5PH 
21~ette 21~ 

f C'49 f C4A lB C2 

CUIS~·· '! m •• ....... ____ c_LAS~E-1---~ 
EIATI HLA-F" 

DP ~ B144Jl<.A-fl H.T6 
¡!j ,---, r---¡ !2 lll>T 1 1 "-A-C >LA-E Jt.A-A ILA-9.2p 

!~ ~~,~~~:r1111r11-~~+l -r--1t---t->I •M,.11-tl 

Fig.1 

Figura 1 ·.Mapa genético del sistema principal de histocompatlbllldad. Se muestra la dlstribuclón de 
los genes de clase I, 11y111 en el brazo corto del cromosoma 6 del humano. HSP70 os la protefna de 
choque ténnlco, Jos genes BAT y 8144 son de función aún no conocida. TNF es el gene del factor 
de necroslS tumoral. La parte Inferior de la figura muestra la distancia entre Jos genes, en nClmero de 
kllobaRes r;n, 78). 
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TABLA l. 
FRECUENCIAS DEANTIGENOS DELHLA, HAPLOTIPOS VCOMPLOTIPOS EN PACIENTES CON LEG. 

TABLA la. 
FRECUENCIAS FENOTIPICAS DE LOS ANTIGENOS (Ag) DEL HLA EN 92 PACIENTES CON LEG. 

CLASE 1 CLASE U CLASE 111 

Ag N Frecuencia Ag N Frecuencia Ag N Frecuencia 

A2 46 0.500 DA7 33 0.359 F8S 79 01Bl 
A9 23 0.250 DA4 30 0.326 F8F 22 023;! 
A1 19 0.207 DR3 26 0.263 F8F1 5 ODSi 
A19 16 0.174 DA2 15 0.163 FBS1 1 O.Q11 
A3 14 0,152 DR1 13 0.141 F8X 10 0.100 
A10 13 0.141 DAS 12 0.130 
A28 11 0.120 DR6 11 0.120 c2c 78 OB48 
A11 9 0.098 DA8 7 0.076 C28 1 O.Q11 
AX 14 0.152 DR9 1 0.011 C2X 14 0.152 

DRX 15 0.163 
812 18 0,196 C4A3 73 0.793 
835 18 0.196 DQw:l 51 0.554 C4AO 26 rum 
85 17 0.185 DQw1 47 0.511 C4A4 14 0.152 
87 14 0.152 DOW2 28 0.304 C4A2 9 0006 
814 12 0.130 oawx 23 0.250 C4A5 1 O.Q11 
B8 11 0.120 C4A6 1 O.Q11 
815 10 0,109 DRw52 58 0.630 C4AX 14 0.152 
821 10 0,109 DRw53 51 0.554 
816 8 0.087 DRwX 29 0.315 
817 8 0.087 C481 76 cum 
B40 8 0.087 C4BO 20 o.217 
822 7 0.075 C482 18 0.196 
827 8 0.085 C4B3 2 Q.022 

818 4 0.043 C4B4 1 O.Q11 
813 3 0.033 C48X 14 0.152 
B4B 3 0,033 
841 2 0.022 GL02 63 o.665 
8X 12 0.130 GL01 28 0,3)4 

GLOX 23 Q.250 

C4 10 0.109 
C6 B 0.087 
C3 4 0.043 
01 5 0,054 
02 1 0.011 
es 2 0.022 
C7 2 0.022 
C8 1 0.011 
ex 74 0.804 

52 



TASI.A lb. 
FRECUENCIAS GENICAS DELHl.A, COMPLOTIPOS YHAPLOTIPOS EN LOS PACIENTES A LOS QUE 
SE ESTUDIO SU FAMILIA (N=71 PACIENTES). 
N=142 CROMOSOMAS 

Cl.ASE 1 Cl.ASE 11 CLASE 111 
Ag N Frecuencia Ag N Frecuenc\n Ag N Frncuer""1 

A2 41 0.269 DR7 32 0.254 F8S 114 00'.lll 
IW 22 0.155 DR4 27 0.190 F8F 16 Q112l 
A1 17 0.120 DR3 24 0.169 F8F1 2 00141 
A19 16 0.113 DR2 14 0.099 F8X 10 = A3 14 0.099 DR1 12 0.085 
A10 11 0.078 DR5 12 0.085 c2c 129 am; 
A11 9 0.063 DR6 10 0.070 C28 1 am 
A26 9 0.063 DR6 6 0.042 C2X 12 Clll6 
AX 3 0,021 DRX 5 0.035 

C4A3 66 oo:m 
635 17 0.120 0Qw1 52 0.366 C4AO 24 Q16JJ 

8S 1S 0.106 DQw3 50 0.352 C4A4 12 Clll6 
812 1S 0.106 DQw2 30 0.211 C4A2 6 CDm 
87 13 0,092. oawx 10 0.070 04AS 1 Cil'.J;lJ 

814 10 0.070 C4AB 1 axro 
815 9 0.063 DRwS2 73 0,514 04AX 12 Clll6 
88 6 o.ose DRwS3 5S 0.387 
817 8 0.056 DRwX 14 0.099 0481 94 cum 
821 6 o.ose 0480 16 Ol:l'8 
840 8 0.056 0482 1S om; 
822 7 0.049 0483 2 OOl4l 
827 6 0,042 C4B4 1 axro 
816 4 0.028 C48X 12 .a:s5 
818 4 0.028 
846 3 0.021 GL02 84 C5ll5 
813 2 0.014 GL01 20 03'.>l2 
841 2 0.014 GLOX 29 03'.>l2 
8X 3 0.021 

C4 1S 0.106 
ce 13 0.092 
C3 9 0.063 
01 8 0,056 
es 4 0.028 
07 4 0.028 
02 3 0.021 
C8 2 0.014 
ex 84 O.S92 

X representa al número de lndtvlduos que no se UpÍttcaran. 
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TABLA le. 
FRECUENCIAS DE CDMPLOTIPDS (N=142 CROMOSOMAS). 

COMPLOTIPO N FRECUENCIA 

SC31 56 0.395 
SC01 22 0.155 
SC42 10 0.070 
FC31 9 0.063 
SC30 9 0.063 
FCSO 5 0.035 
seso 4 0.028 
SC21 3 0.021 
SC32 3 0.021 
SC20 2 0.014 
SC33 2 0.014 

F1C30 2 0.014 
FC01 1 0.007 
SB42 1 0.007 
SC04 1 0.007 
SC22 1 0.007 
SC41 1 0.007 
SC51 1 0.007 
SC61 1 0.007 
xxxx 12 o.oas 

XXXX = representa a los lndfviduos que no so tipificaron 
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TABLA Id. 
FRECUENCIAS DE LOS HAPLOTIPOS 8-DR (N=142 CROMOSOMAS). SE MUESTRAN AQUEUOS 
CON FRECUENCIAS MAYORES Al 2.0%. 

HAPLOTIPO N 

88 DR3 7 
817 DR7 7 
835 DAS 6 
815 DR4 6 
812 OR7 6 
840 OR4 5 
87 DR7 5 
814 DR1 4 
835 OR4 4 
822 DRS 3 
818 DR3 3 
85 DR6 3 
85 DA2 3 
814 DR7 3 
85 OR4 3 
812 OR4 3 
8X DRX 3 

X representa a los lndfviduos no tipificados 

FRECUENCIA HAPLOTIPICA 

0.0493 
0.0493 
0.0423 
0.0423 
0.0423 
0.0352 
0.0357 
0.0281 
0.0281 
0.0211 
0.0211 
0.0211 
0.0211 
0.0211 
0.0211 
0.0211 
0.0211 
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TABLA le. 
FRECUENCIAS GENICAS DE LOS HAPLOTIPOS DR-COMPLOTIPO. (N=142 CROMOSOMAS) 

HAPLOTIPO N FRECUENCIA GENICA 

DR4 SC31 12 0.0845 
DR7 SC31 11 0.0775 
DR3 SC01 7 0.0493 
DR6 SC31 7 0.0493 
DR2 SC31 6 0.0422 
DR4 SC01 6 0.0422 
DR7 SC01 6 0.0422 
DR3 SC31 6 0.0422 
DAS SC31 5 0.0352 
DR8 SC31 4 0.0262 
DR7 FC31 3 0.0211 
DR5 SC42 3 0.0211 
DR7 FC30 3 0.0211 
DR4 SC30 3 0.0211 
DR1 SC31 3 0.0211 

TABlAlf. 
FRECUENCIAS GENICAS DE LOS HAPLOTIPOS EXTENDIDOS B- DR-COMPLOTIPOS. (N=142 
CROMOSOMAS). (SOLO SE MUESTRAN AQUELLOS CON FRECUENCIAS MAYORES AL 2.0%). 

HAPLOTIPO N 

66 DR3 SC01 7 
B5 DR6 SC31 3 
615 DR4 SC01 3 
615 DR4 SC31 3 
617 DR7 SC01 3 
635 DAS SC42 3 
617 DR7 XXXX 2 

FRECUENCIA 

0.0493 
0.0211 
0.0211 
0.0211 
0.0211 
0.0211 
0.0141 

)()()()( rspresenla a los lndMduos no tipificados para complotlpo 
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TABLAlg. 
FRECUENCIAS GENJCAS DE LOS HAPLOTIPOS EXTENDIDOS A-B- DR-COMPLOTIPOS. (N= 142 
CROMOSOMAS). (SOLO SE MUESTRAN AQUELLOS CON FRECUENCIAS MAYORES AL 2.0%). 

HAPLOTIPO N 

A1 88 DR3 SC01 5 
A2 635 DAS SC42 3 
A19 915 DR4 SC01 3 

TABLA lh. 

FRECUENCIA 

0.0352 
0.0211 
0.0211 

FRECUENCIAS GEN1CAS DE LOS HAPLOTIPOS B-COMPLOTIPO EN 71 PACIENTES CON LUPUS 
ERITEMATOSO GENERALIZADO. (SOLO SE MUESTRAN AQUELLOS CON FRECUENCIAS MAYORES 
A2.0%). 

HAPLOTIPO N FRECUENCIA 

85 SCS1 12 0.0845 
87 SCS1 9 0.0634 

812 FCS1 5 0.0352 
815 SC31 4 0.0262 
822 SCS1 4 0.0262 
827 SC31 4 0.0262 
835 SC31 4 0.0262 
B40 SCSI 4 0.0282 
812 FCSO 3 0.0211 
812 SC31 3 0.0211 
814 SC31 3 0.0211 
815 SC01 3 0.0211 
817 SC01 3 0.0211 
821 SCS1 3 ci.0211 
BS5 SC42 3 0.0211 
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TABLA 11. 
ANTIGENOS DE HISTOCOMPATIBIUDAD QUE SON ESTADISTICAMENTE DIFERENTES EN LEG EN 
COMPARACION CON LA POBLACION NORMAL•• 

ANTIGENO DEL HLA 
+ 

LEG CTL LEG CTL 
Ag RM l.C.95% p p roal* FE 

A3 14 6 64 76 2.6 (O.El-8.6) 0.043 0.344 0.115 
87 14 6 66 70 2.6 (O.El-8.6) 0.043 0.686 0.112 
88 11 4 69 80 3.2 (0,9-14.3) 0.046 0.736 o.oos 
818 8 23 72 61 0.3 (0.1-0.8) 0.005 0.074 N.A. 
DR3 26 9 51 76 4.3 (1.8-10.9) 0.0003 0.024 029! 
DQw1 47 43 22 42 2.1 (1.0-4.3) 0.029 0.087 0357 
DRw52 68 40 5 35 10.2 (3.2-32.5) <0.001 <0.001 wm 

---seo1---2z---t6 43 22 2.2 (l.~!!.O) 0.03/ 0.296 a1ll5 

DQw1/00w3 34 17 35 49 2.8 (1.3-6.2) 0.005 0.030 0317 

** Estas comparacfones de frecuencias fenotípicas se hicieron mediante prueba de chfi. 
*La p real se obtuvo muftlpllcando la p por el número de alelos probados: 8 para A, 16 para B, 8 para 
DR. 3 para DQ,2 para DQw, 2 para GLO, 8 para los comploUpos y 6 para la combinación do DQ/DQ. 
CTL=controfes, RM=razón de momlos1 l.C. 95%=lntervalo de confianza al 95%, FE=fracclón 
ellológlCA, NA=no se aplica 
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TABLAlll. 
FRECUENCIA DE AUTO-ANTICUERPOS EN 92 PACIENTES CON LEG 

30.E. 5 O.E. 

Ao ~ N % 

ANA 52 56.5 31 3:3.7 
DNP 33 35.9 22 23.9 
DNAcd 31 3:3.7 14 15.2 
DNAcs 42 45.7 22 23.9 
ENA 38 41.3 23 25.0 
RNP 21 22.B 7 7.6 
Sm 24 26.1 13 14.1 
SSA 18 19.B 5 5.5 
SSB 10 10.9 5 5.4 
CL 18 19.B 6 5.5 
RNA 34 37.0 14 15.2 
MIT 7 7.6 3 3,3 
HIS 39 45.3 19 22.1 
SA1 9 9.B 5 6.0 
16/6 11 12.0 4 4.0 

N, número de sujetos positivos a los anticuerpos 
Ac, anUcuerpo 
ENA, anticuerpos anti-antfgenos extrafbles del núcleo 
CL, cardiollplna 
HIS, hlstonas 
MIT, mitocondñal 
3 O.E., 5 O.E., punto de corte de los niveles de los anticuerpos: 3 y 5 deevlaclones estándar (O.E.) 
por arriba de la media de los controles. 
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TABLA IV. 
ASOCIACIONES (RAZON DE MOMIOS) DE LOS AUTOANTICUERPOS CON EL HLA*. 

Ag HLA 
+ 

HLA-Ac Ac+ Ar;. Ac+ Ac- RM IC95% p p real FE 

BS-MIT 4 12 2 64 10.7 (1.8-64.9) 0.012 0.204 0.604 
B7-RNP 7 7 13 55 4.2 (1.1-16.8) 0.035 0.595 0.287 
B7'Sm 7 7 14 54 3.9 (1.0-15.1) 0.039 0,663 0.246 

B12-ANA 15 3 32 30 4.7 (1.1-22.8) 0.017 0.289 0.251 
B12-HIS 11 4 21 38 5.0 (1.2-21.5) 0.008 0.138 0.275 

DA2-ANA 12 35 31 3.54 (0.8-21.1) 0.058 0.464 0.183 

DR3-ANA 10 18 37 16 0.2 (0.1-0.7) 0.003 0.024 N.A. 
DR3-DNAcs 8 20 30 23 0.3 . (0.1-0.9) 0.017 0.136 N.A. 
DR3-RNP 3 25 17 38 0.25 (0.04-1.0) 0.035 0,280 N.A. 

DRB-Sm 6 5 15 55 4.4 (1.0-20.6) 0.030 0.240 0.221 
DRB-SSA 5 6 12 57 4.0 (0.8-18.3) 0.049 0.392 0.221 

DRw53-RNP 18 41 1 19 8,3 (1.1-365.5) 0.031 0.062 0.833 
DRw53-Sm 19 40 1 19 9.0 (1.2-394.4) 0.016 0.032 0.644 
DRw53-RNA 26 33 3 17 4.5 (1.1-25.9) 0.021 0.041 0.697 

DQw1-ANA 35 15 12 18 3.5 (1.2·10.2) 0.009 0.027 0.532 

GL01·ENA 16 12 11 31 3.8 (1.2·11.9) 0.010 0.020 0.437 
GL01·16/6 g 16 1 36 20.3 (2.4-911.4) 0.0007 0.001 o.esa 

•Como punto de corte de los anUcuerpos se definJó a los valores por arriba do la modla da los 
controles más 3 desviaciones estándar. 
La p real (o p corregida) se obtuvo multlpllcsndo la p por el mlmero de alelos probados: por 17 para 
B, 8 para DR, 3 para DO, 2 para GLO 
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TABLA V. 
ASOCIACIONES SIGNIFICATIVAS ENTRE ANTIGENOS DEL HLA Y CONJUNTOS DE ANTICUERPOS 
(PUNTO DE CORTE 3 DESVIACIONES ESTANCAR): 

Ag HLA 
+ 

HLA-Ac Ac+ Ac- Ac+ Ac- RM IC95% p p real FE 

67-Sm/ANP 9 5 21 45 3.9 (1.0-16.3} 0.024 0.408 OZ!3 
835-Sm/ANP 2 16 28 34 0.15 (0.02-0.75) 0.009 0.153 NA 
835-Sm/ANP/Ro/La 3 14 30 32 0.23 (0.04-0.95) 0.024 0.408 NA 
DR3-Ro/la 3 23 16 34 0.3 (0.05-1.15) 0.052 0.116 NA 
DR3-ANA/DNP/DNA 13 13 39 12 0.3 (0.1-0.9) 0.020 0.160 NA 
DOW2-Ro/La 3 24 13 28 0.3 (0.05-1.2) 0.052 0.106 NA 
DAw53-Sm/RNP 24 27 1 12 10.7 (1.3-235.9) 0.010 0.020 OJl71 
DRw53-Sm/RNP/Ro/La 25 26 1 10 9.6 (1.1-215.6) O.Q18 0.036 o.861 

La primera columna muestra los anUgenos del HLA y el conjunto de anticuerpos a los que se 
relacionaron. 
RM, razón de momios. FE, fmcc16n otfológlca. Ro es anticuerpo anli·SSA, La es anticuerpo anti-SSB. 
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TABLA VI. 
ASOCIACIONES (CHl·CUADRAOA Y RAZON DE MOMIOS) EN LOS AUTO-ANTICUERPOS CON EL 
HLA. PUNTO DE CORTE: MEDIA DE LOS NORMALES MAS 5 DESVIACIONES ESTANCAR. 

Ag HLA 
+ 

HLA-Ac Ac+ Ac- Ac+ Ac- RM IC95% p p real FE 

85-SS8 3 13 2 64 7.4 (1.1-48.7) 0.049 0.833 0.519 
814-SS8 3 9 2 68 11.3 (1.7-77.3) 0.021 0.357 0.547 
817-RNA 4 5 10 63 5.0 (1.2·22.0) 0.042 0.714 0,229 
827·ENA 4 2 16 60 7.5 (1.3-44.7) 0.029 0.493 0.173 
DR1-DNAcd 5 8 7 61 5.4 (1.4-21.3) 0.021 0.168 0.339 
DR3-DNAcd 1 27 11 42 0.1 (0.02-1.2) 0.049 0.392 N.A. 
DR3-DNAcs 2 26 18 35 0.1 (0.03-0.7) O.OOB 0.064 N.A. 
DQw3-ANA 23 31 5 21 3.1 (1.0-9.5) 0.041 0.123 0.558 
DRw53-ANA 24 35 3 17 3,9 (1.0-14.7) 0.038 0.076 0.661 
0480-RNP 4 16 2 58 7.0 (1.2-41.8) 0.035 0.175 0.571 
0480-CL 3 17 1 57 10.1 (1.0-103.1) o.oso 0.150 0.676 
GL01·ANA 14 14 11 31 2.8 (1.0-7.7) 0.043 0.086 0.360 
GL01-DNAca 10 18 5 37 4.1 (1.2·13.8) 0.018 0.036 0.504 
GL01-ENA 11 17 7 35 3.2 (1.1-9.6) 0.035 0.070 0.420 

La p roal se obtuvo multiplicando la p por el número de alelos probados: por 17 para 8, B pam DA, 
3 para DQ, 2 para GLO, 5 para 048, 2 para DP. 
FE, fracción etlológlca. 
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TABLA VII. 
ASOCIACIONES SIGNIFICATIVAS EN HETEROCIGOTOS Y EN SUJETOS CON DIFERENTES 
COMBINACIONES DR/DQ: 

PUNTO DE CORTE: 3 DES~JACIONES EST~DAfl. 

AgHLA 
+ 

Ac+ A0r Ac+ Ac,. 
COMBINACION DE RM 1095% p p corregida FE 
Ag HLA·Ac 

HETEROC[GOTOS 
DR4/DR5-ANA o 4 46 27 o.o (0.0-0.97) 0.023 0.596 N.A. 
DQw1/DQw3-ANA 25 9 17 16 2.9 (0.96-9.2) 0.035 0.210 03lO 

COMBINACIONES DBIQQ: 
DR3/DQW2-DNAcs 2 13 29 25 0.13 (0.01-0.7) 0.006 0.106 N.A. 
DA6/DQW1-ANA 7 o 33 29 12.3 (1.1-lnfinlto) 0.019 0.361 0.161 

NULO-DNP 10 31 18 19 0.3 (0.1-0.98) 0.027 NA 

--- -----------------------------
PUNTO DE CORTE: 5 DESVIACIONES EST~DAB 

AgHLA+ Ag HLA-

Ac+ Ac,. Ac+ Ac-
COMBINACION DE Ag RM IC95% p prear FE 
HLA-Ac 

NULO-DNP 5 36 13 24 0.26 (0.1-0.9) 0.017 N.A. 
DQw1/DOw3-ANA 17 17 6 27 3.4 (1.1-10.9) 0.020 0.120 OAOO 
DQw1/DQw3-DNP 11 23 4 31 3.7 (0.9-17.7) 0.035 0.216 05S5 
DQw1/DOw3-DNAcd e 26 2 33 3.7 (0.9-17.7) 0.045 0.270 0.564 
DQW1/l)Qw3- CANA 20 14 11 24 3.1 (1.0·9.5) 0.023 0.136 0.437 
DR4/DR6-DNP 4 1 14 58 16.6 (1.4-629.5) O.Q10 0.234 oa::s 
DR4/DR6· DNAcs 4 1 15 57 15.2 (1.S-761.1) 0.012 0.192 0.197 
DA4/DR6- ENA 4 1 16 56 14.0 (1.2-701.2) 0.015 0.240 0.166 
DR4/DR6· SM 3 2 a 54 12.0 (1.1-154.9) 0.019 0.304 D.2SJ 
DR7/DR1·SSNSSB 3 3 6 54 10.7 (1.H3.6) 0.020 0.320 = 
SC30-SSA 3 6 54 27.0 (1.6·1441.5) 0.007 0.042 0.722 
SC30· CL 2 7 55 15.7 (0.7·942.B) 0.048 0.266 D.624 

•NULO• se refiere a Ja presencia de alelos nulos en C4A y/o en C4B. AM. razón de momios. FE, 
tracción ellológlca. La p corregida (p real) se obtuvo mulliplicru1do lo p obtenida a través de chP por 
el número de comparaciones realizadas (17 para HLA-DA/DR, 6 para HLA-DQJDQ, y 16 para HLA-
DR/DQ. 
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TABLA A. Frecuencias genotlplcas de los antígenos (Ag) del HLA en es controles mestizos 
mexicanos. 

CLASE 1 CLASEll CLASE 111 

Ag N Frecuencia Ag N Frecuencia Ag N Frecuencia 

A2 60 O.SS3 DR4 42 0.247 F8S 145 0.853 
A9 25 0.147 OR7 27 0.159 F8F 22 0.129 
A19 22 0.129 DR1 25 0.147 F8F1 3 0.018 
A28 20 0.118 DR2 17 0.100 
A1 12 0.070 DAS 15 o.oee C2C 167 0.982 
A10 9 0.053 DR8 14 0.082 C28 3 0.018 
A3 6 0.035 DR3 10 0.059 
A11 5 0.029 DA8 6 0.047 C4A3 121 0.712 
AX 11 0.065 DR10 1 0.006 C4AO 22 0.129 

DRX 4 0.024 C4A4 18 0.106 
835 29 0.171 C4A2 a 0.047 
812 25 0.147 oaws 58 0.341 C4A1 1 0.006 
816 23 0.135 oaw1 50 0.294 
05 22 0.129 0Qw2 38 0.224 0481123 0.724 
840 13 0.076 oawx 24 0.141 C482 28 0.164 
014 9 0.053 C4BO 18 0.094 
07 6 0.035 0Rw53 71 0.418 C4B3 2 0.012 
813 6 0.035 DRw5247 0.276 C4B4 1 0.006 
815 5 0.029 DRwX 52 0.306 
017 5 0.029 GL02 72 0.750 
88 4 0.024 GL01 24 0.250 
818 3 0.018 
821 3 O.o18 
822 3 O.o18 
827 3 0.018 
870 3 0.018 
053 2 0.012 
841 1 0.006 
848 1 0.006 
8X 4 0.024 

C1 2 0.012 
C2 2 0.012 
C4 2 0.012 
C3 1 0.006 
es 1 0.006 
ex 162 0.952 

Nota: los aleloc de Glose obtuvieron a partir de 96 sujetos mestizos mexicanos. 
N = número do anUgenos de HLA en 170 cromosomas normales (65 controles sanos). 
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TABLA B. 
Frocuencla fenotípica de los antígenos del HLA en 85 controles sanos. 

CLASE 1 CLASE 11 CLASE 111 

Ag HLAN Frecuencia Ag N Frecuencia Ag N Frecuencia 

A2 46 0.541 DR4 36 0.424 FBS 64 0.988 
A9 23 0.271 DR7 25 0.294 FBF 21 0.247 
A19 20 0.235 DR1 21 0.247 FBF1 3 0.035 
A28 19 0.224 DR2 17 0.200 
A1 11 0.129 DAS 15 0.176 c2c 65 1.000 
A10 6 0.094 DR6 12 0.141 C2B 3 0.035 
A3 6 0.071 DR3 9 0.106 
A11 5 0.059 DR6 8 0.094 C4A3 61 0.953 
AX 4 0.047 C4AO 22 0.259 

C4A4 16 0.188 
835 24 0.262 DQw3 50 0.588 C4A2 8 0.094 
812 23 0.271 DQw1 43 0.506 C4A1 0.012 
816 23 0.271 DQw2 33 0.388 
85 20 0.235 C481 79 0.929 
840 13 0.153 DRw53 55 0.647 C482 24 0.262 
814 9 0.106 DRw52 36 0.447 C480 16 0.188 
87 6 0.071 C4B3 2 0.024 
813 6 0.071 C4B4 0.012 
816 5 0.059 
817 5 0.059 GL02 91 0.948 
88 4 0.047 GL01 43 0.448 
616 3 0.035 
621 3 0.035 
622 s 0.035 
827 3 0.035 
653 2 0.024 
841 1 0,012 
848 1 0.012 
670 1 0.012 
6X 1 0.012 

C1 2 0.024 
C2 2 0.024 
C4 2 0.024 
es 1 0.012 
ca 1 0.012 
ex 79 0.929 

Nota: los alelos de Glo se obtUVieron a partir de 96 sujetos sanos, mestizos mexicanos. 

74 



TABLA C. FRECUENCIA DE AUTOANTICUERPOS EN 35 CONTROL.ES. 

30.E. 5 O.E. 

Anticuerpo N % N % 

ANA o o.o o o.o 
DNP 1 2.6 o o.o 
DNAcd o o.o o o.o 
DNAcs o o.o o o.o 
ENA o o.o o o.o 
RNP o o.o o o.o 
Sm o o.o o o.o 
SSA o o.o o o.o 
SSB 1 2.6 o o.o 
CARDIOUPINA o o.o o o.o 
ANA 1 2.6 o o.o 
MJTOCONDRJAL 1 2.6 o o.o 
HISTONAS 1 2.6 o o.o 
Id SA-1 1 2.6 o o.o 
Id 16/6 1 2.6 o o.o 

N representa al número de Individuos que fueron positivos a los dos puntos de corte de los 
autoanlicuerpos que se definieron para este estudio: la media de los controles más 3 desviaciones 
estándar (3 O.E.) y más 5 dosviaclonco estándar (5 O.E.). 
Ac, anticuerpo 
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