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RESUMEN 

Se estudiaron h8 m~li7.0f:. mcxicnnos con LEG pnrn cunnlifict1r por 
análi~is inmunocnzimático los niveles del autoanlicucrpo .·\nti-Sm y a S7 de 
estas f"crsonas se les tipiíic .. "lron los anliscnos de hi:-=-locompalibilidad (1-ll..-\) 
mediante la h .. "cnL .. "t de microlinfotoxicidad. Con el obicto de conocer si c,..ii::.tc 
a~cincic..\n de la pn.~cncia de Anli-Sm con los 1-ILA. estos ~ compararon con 
los antígenos de la ¡x.,bla.ción m4..~liza mexicana sana. ..-.\.dl.•m.á:;;. de determinar 
In frecuencia del Anli-Sm en mestizos mexicanos con LEG. Lof-' resultados 
mostraron asociaciones posith·as significativas del i\nti-Sm con el l-11....A-i\.9 (p 
menor de 0.03). el HL.•\.-67 (p menor de 0.04) y el 1327 <r menor de 0.01) y 
asociación negativa con el HLA-814 (p menor de 0.003). TambiCn se observó. 
aunque no de manera significativa. la asociación del HLA-DR2 con la 
producción del Anti-Sm. La diferencia del HL . .'\. en sujetos con LEC y los sanos 
fueron el HLA-Cl. C4 y C6 con mayor frecuencia en los primeros y el HL<\-B12 
y 816 en los segundos. La frecuencia del anti-Sm fue de 49'?(:, en el LEG. Estos 
datos sugieren que el gen relc,,·ante en la producción del Anti-Sm está 
localizado entre el locus HLA-B y HLA-DR. La frecuencia de positividad para 
el anticuerpo Anti-Sm así como su asociación con los antígenos del li:LA 
difiere de lo reportado en otros grupos étnicos. infiriendo la existencia de 
diferencias sustanciales en la genética poblaciona1 de las diferentes etnias. 
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J. lnh'PduC'cic"in 

En Ja nctualidad el r<.•umntismo ruede definirse con un término 

genérico que comr .. cndc todas ftljUClfas c-au~a~ de dolor o ri~ide7. del ::;i:-;lema 

músculo-esquelético. Otros términos utilizados frecucnlcmcnlc son: 

enfermedades rcumalológicas sistémicas como el lupus eritematoso 

generalizado (LEC), artritis reumatoidc (AR), esclerodermia y enfermedad 

mi:da del tejido conjuntivo (El\.ITC). 

De las enfermedades mencionadas el LEC ha sido conocido desde las 3 

últimas décadas como una enfermedad reumática muy importante, siendo 

una de las más comunes del tejido conjuntivo en algunos paises incluyendo a 

l\.féxico. La primera descripción original del LEG Ja hizo Biett en 1822 y en 

1851 Cazanave uso por primera vez el nombre lupus eritematoso para 

describir fas manifestaciones cutáneas de la enfermedad. El término lupus que 

literalmente significa "lobo" en Jatin, ::;e usó para denotar Ja naturaleza 

destructiva del lupus vulgar. 

La prevalencia que se ha informado del LEG es \•ariabfe. A nivel 

mundial \•a desde 1.9 por 100 000 habitantes hasta 400 por 100 000 habilantes. 

Cerca de un 90% se presenta en mujeres y varia de acuerdo a Ja raza. Algunos 

esludios reportan una pre,.·alcncia de cerca de l sobre 1000 en mujeres blancas 

y de 250 sobre 1000 en mujeres negras Fessel \VJ (1974). pero Jos estudios más 

recientes realizados en Rochester_ Minnesota arrojan un resultado de 53.8 por 

100 000 en el sexo femenino 1'.-ficht CJ y cols. (l.985),, Liskcr R y coJs. (1990). 

En lvlc.h:ico no se conoce con precisión la prevalencia_ pero ésta será 

proporcional de acuerdo al grado y predominio de raza indigena en el 
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ml!~tizni'-·· v .. -,rios c:->tudio$ rc .. ·tli~ ... ,dos en 1.1 Ciudnd d'-• ~f'-'·'ic'..,• Puebla. Cta"aca. 

Sallillo entre otros. rcl"orlan un prt.•dnminio en 1.•I ml.•:-:.li;,:a¡c dt..• 1'1 ra;:n 

indii;cna 1.1uc \'a dc:-;dc el !Hc:t;, a~ !ihflf,. :->cs,uida por la raza blancn en un 3.:l ni 

40');, y por último la ra:.o:a ncgrill que su proporci.,;n C$ del 1 al 10.7"'1 l .. .i$kcr y cols 

(191l6) • .-\larcón-Scgovi" 0984) y Tan Ell.I C 191l2). 

Dentro de ~··1 p.3.to¡:;cnia, el LEG rarccc ser un trnslorno de la regulación 

inmunológicn que ocasionn una pérdida de la tolerancia. esto da como 

resultado reaccione!" autoinmuncs contra antígenos del huésped, csl;t 

alteración inmunológica podría originarse por varios mecanismos como son: 

la disminución de respuesta a la interlcucina-2. una función dc(ectuo:--a de 

células asesinas y el principal efecto clínico de esta aJtcración es una linfopcnia 

con disminución de las células T. especificriimenlc en el subgrupo TH4 de los 

linfocitos C04 cooperadores cuya funeión es ef'timular e inducir a las células 

TCDS que actúan como células T supresoras. incluyendo a la síntesis de 

anticuerpos, por lo tanto puede ocasionar una presencia excesiva de las 

células 8; dando como resultado una gran cantidad de anticuerpo~. 

Los sujetos con LEG generan una sran diversidad de autoanticuerpos a 

varios componentes celulares los que se clasifican de acuerdo a su rcacth·idad 

en 3 grupos: a) Los dirigidos contra componentes de la cromatina b) los 

dirigidos contra complejos de ribonucleoproteinas y el c) los <.1ue eslán 

dirigidos contra componentes nucleares de las mitocondrias.. 

Durante los últimos años se han dedicado muchos esfuerzo:-;. a la 

identificación ). caracterización de nutoanticuerpos contra Jos diferentes 

antígen-.s. Los primeros antígenos intracelulares identificados fueron el anti

DNA e histonas que están contenidos en In cromatina, la cual está formada 

por la asociación de DNA y proteínas llamadas histonas a cuyo conjunto se 

denomina nucleosoma. 
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(ltr'' <"omponenh.• ct•lulnr 41uc conti'-•nc antígeno:-- nuclcar,•s mu~· 

importantc:-i e~ el nuch.oohl, n•rrc:4cntando las má:o; complc;n~ y grand<!:.; 

estructura~ de ribonudt.•''l'rolcin"'?:-; dentro del núcleo. Esta~ líllimnf' c:-;lán 

C'on~tiluid.,:-; por molécula:.; df...• RN:\ de baio peso molecular por Jo &.]Ue :..;(.• le~ 

denomina ribonuck•oproleofna:-o nuclearc:.; pcquc-'as o RNPnp. Cunndo 

residen crl el citopla~mn ~e le:-; denomina ribonuclcoprotcinas citoplasmáliC'as 

o RNPcp. En lodos lo:" C"aso c~tudiado.s, se hnn cnC"ontrndo RNAs asociado:::> 

no covalcntcmcntc con protcin~-.s para formar ribonucleoproteinas (RNP~). 

Hay cuatro autoantkucrrn:::. hacia RNPs que se presentan frcc-ucntcmentc en 

pacienl'-"S con LEC y cu,.·as siglas $On: Srn.. UJ-RNP, Ro y La . ..\ este grupo de 

ribonucJeoprolefnas se les denomina antígenos cxtrafdos del núcleo o EN.A. 

De estos antígenos se ha demostrado que el Sm y el Ul-RNP residen en el 

núc-Jeo y contienen diferentes variedades de RNAs (Ul, U2, y U4-U6). Los 

RNPnp son reconocidas por anti·Sm y tienen papeles preponderantes en Ja 

conversión deJ RNAnh (nuclear heterogéneo) en RNA mensajero m~duro. 

El RNA.nh en su forma de transcripción inicial está c-onstituido por segmentos 

codific-adores llamados exonc~ interrumpidos por segmentos sin sentido (que 

no codifican) llamados introncs. Es aquí donde intervienen Jos RNPnp Ul, 

U2~ U4-U6 y U5 ayudando a Ja escisión de Jos introncs para lormar el RN.-\. 

mensajero maduro. 

En el LEC también se desarrollan anticuerpos contra dh·ersas c-élulas 

como Jos eritrocitos, plaquetas o linfocitos. 

Las alteraciones inmunológicas descritas son producidas por la 

interacci<'in de factores genéticos~ hormonales y ambientales. 

La ocurrencia de casos familiares de LEG, al igual que otras 

cnlcrmedades autoinmuncs que se agregan dentro de una misma farniliai, asf 

como la alta concordancia en gemelos homocigóticos y el aumento de 
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prc:-ocnl.'IC'ión en fnmiliarcs d~ primer ,.;rad,-. con la cnfiL•rmcdad ~up;icrcn un 

fondo ~cnélico c..•n su r•'lh'lf;cnia. Tambi"-'n se sabe '-fUC l"Ucdc h-.'lbcr 

autoanticucrpos y dh.:minuci,;n 1c la funcián de 1.-.s C'Clulas suprcsoraH en 

famili.'lrc~ consanguincos de paciente~ con 1.EG. Los factores gcnético!-l 

también ~e iníicn.•n por lo~ div<!rsos. porcentajes de incidcnci;:,i del LfiG en 

determinadas razl"'t.:. Aunad<" a lo anterior. :->e ha encontrado cierta rclaci<'ln 

entre LEG y alguno:-> mótrcadorcs i;cnéticos del si~tcma principal de 

hislocomp.:ltibilidad, particularmente con los anti,gcnos del 1-IL.·\.. 

En cuanto a los factores ambientales, se ha encontrado la presencia de 

autoanlicucrpos en familiares consanguíneos y no consanguíneos pero con 

habitat compartido con los pacientes con LEG, además de presentarse en 

personal de laboratorio que está en contacto con sueros de estos pacientes. 

Esto ha motivado a pensar en un posible factor etiológico viral que contribuya 

a la patogénesis del LEG. Se considera que, otros (actores ambientales, 

también participan en la patogéncsis del LEG como ejemplo: la luz solar, las 

quemaduras térmicas y otros factores físicos. 

El hecho de que la rna:roria de los individuos con LEC son mujeres, 

permite pensar en algün papel etiológico hormonal. Además. se ha reportado 

un incremento en los nh•elcs de hidroxilación del carbono 16 de la cstrona. Jo 

que resulta en niveles aumentados de 16 alfa·hidro:\.icstrona y cstriol tanto en 

mujeres como en hombres~ con disminución de la hidroxilación en C·2 de Ja 

es.trona que causa niveles menores de 2-hidroxicstrona y 2-metoxiestrona en 

mujeres con LEG. Estas alteraciones pueden dar lugar a un aumento en la 

producción de autoanticucrpos. 
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2. Sistcn1a Principal. dC> Hi~tocomipatibilid~d 

El ~ii-;h.~ma principal de hk'.oc<,mpatibilidad (SPl-1) e:-; un cun¡unto de 

gene~ Y.UC ~e encuentran en el brazo corto del cromosoma sci~ del humano . 

.;\barca t..•nlrc lrc~ mil y cuatro mil pare~ dL• bnscs nucclotídica~ e inclu~·c.• n JoK 

genes de 111.1\ (.-\ nlígcnos Lcucocilarios llumanos). Los l ILA tiene como 

principal función dbtinguir entre antígenos contra lo~ cualc~ ~cría bcnéfiC'a la 

respuesta inmunitaria de aquellos contra los cuales sería nociva. En otras 

palabras, deben regular la respuesta inmune distinguiendo entre Jo propio y Jo 

c~traño .. Además participan en la compatibilidad materno fetal, com1""t0nentes 

del sistema del complemento y quizás en funciones relacionadas en general 

con la regulación de interacciones célula-célula. 

El reconocimiento de lo propio y lo e"-lraño es claro que se realiza a 

través de la identificación de los antígenos por las células T, siempre y cuando 

la clase de HLA estén unidas a los linfocitos CD4 o CDS. 

Se distinguen 3 clases de genes en la región de HLA, llamados clase ), JI, 

Y m 
Los antígenos de clase J están presentes en la mayoría de los tejidos del 

organismo, excepto en los glóbulos rojos. Los de claf;c 11 tienen una 

distribución más restringida y se encuentran principalmente en linfocitos B , 

en monocitos o macrófagos y escasamente en células T cooperadoras. 

EJ orden de Jos genes dentro del cromosoma 6 desde el ccnlrómcro 

hasta el telómcro es: clase U (antígenos DR\v, DQ y DR), clase 111 

(complC'mcnto, 21-hidroxilasa, (actor B), clase 1 (antígenos B,C,A). 

El sistema HLA es el más polimóríico de todo el genoma humano. 

1-lasta la fecha se han definido por serología al menos 24 antígenos para el 

locus HLA-A. 50 para el By se cree que la genética molecular deberá encontrar 
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más :-oubtipos de cad."' alelo. l lay algunas dift.·r~·ncin~ en fn.'<'Ucnci."ls al~licm·~ en 

los difcrenh.•s g.-upos ~tnic1."":-l· Por cicmplo, el anli¡;~·nn :\ 1 c~lá en 1 ;it?fi de la 

¡"'Oblación caucásico.1. O .. !:i''~ de la ja¡ :>ncsa y 3.3~;, de la ra7.a negr.:t. Sin embargo. 

hay otrC'ls anligcn('I~ como el .'\.2 y el B35 ..¡uc S('ln comunes l.•n todas las 

pobl;1:cioncs. 

Los gene~ ic cl.a~c l. 11. ~· Jll. ~e heredan de manera mendeliana 

codominantc. Exbte la tendencia de algunos antígenos del sistema Hl.A a 

ocurrir ¡untos en el mismo cromosoma con mayor frecuencia de la esperada 

ror simple azar. A esta asociación no aleatoria se le denomina "de~cquilibrio 

de unión''. Se mide por Ja diferencia entre la frecuencia de haplotipo 

observada y la esperada por azar (que es el producto de las frecuencias alélicas 

de los antígenos por separado). 

En el SPH la frecuencia de recombinación génica ce.-> muy baja (menor 

al 2CJ"a), la fracción de recombinación entre los loci A (cJa~ J) y B ~~ de 0.010, 

entre el By el Ces de 0.001, y entre los loci C y A es de 0.007. Esto se debe a que 

este conjunto de genes ocupa solamente unas 3800 kilobascs brazo corto del 

cromosoma 6. El entrecruzamiento entre c-romosomas homólogos que de 

modo natural ocurre durante la meiosis. que incluya a los genes del HLA-.>.\ y 

B o HLA-B y DR ocurre con una frecuencia un poco m~nor al 1~ del total de 

ellas. Por esta razón este complejo génico puede considerar~c como una ~ola 

unidad genética y de hecho se hereda como tal. _t\ dicha unidad se le conoce 

como haplotipo. ya que se lf"ansmite a tra,·és de las células haploidcs. ·"'sí, Jos 

alelos de los loci del SPl-1 de un cromosoma en particular constituyen un 

haploti:""O (el genotipo de un individuo está formado por 2 haplotipos, uno de 

origen paterno y otro del materno). Una combinación dada de alelos de tos 

loci FB, C2, C4A '.\-' C4B forman el haplolipo de tos genes del complemento, 

llamado también complotipo. 
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:J. Función del SPH. 

Cl•sc J. 

Ln región de daFc 1 del SPI 1 se encuentra hacia el lclómcro. Tiene ni 

meno~ 17 genes relacionados entre ~i, Jos más conocidos son los loci f-ll ... ·\-A, n 
yC(ll). 

Los genes de clase I mejor cnractcrizadus son : J ILA ª A,B,C,F,G. 

Son muy polimórficos. y· su polimorfismo l.."S mayor que el de las regiones 

variables de las inmunoglobinas. La mayoría de las posiciones polimórficas se 

encuentran en Jos residuos 1 al 194. 

Tabl;o O 

Frecuencia de Segregación de Jos genes Clase 

en algunos individuos con LEC 

Genes Clase J Frecuencia 

HLA-A2, 8¡5, C4 0.070 

1-ILA-AJ, B7, CJ 0.020 

HLA-Ai, B¡4, C3 O.OJO 

HLA-A2. 835, C,; 0.030 

l .a. función principal de las moléculas de la clase l es la presentación del 

antígeno durante las infecciones. Los antígenos de clase l se asocian con 

pequcnos fragmentos derh.·ados de productos virales y presentan estos 

complejos a las células T-citotóxicas de modo que sean rcconocibJc.s a los 
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n?c(.•ptor&..•:-> de cClulas T. f~...;tán prcsenh .. ~ en la mayoría de la~ cc..'lulas, :-ou nivel 

d'-• c'pr"·~h.in es may<lr en tciido~ liníoidcs '-'11 t..•I adulto. en J"o.'lrlicular cll las 

cClulas D. y es ilpCllilS dch .. 'C'tablc Cfl Ct"rcbro. esperma y en etapa~ tcmpran;1:-o de 

h1 cmbriogénc:-oi~. 

Lo:-; antígenos de cla!-0.C J son mediadores de la climinLlción Lllogénica y de 

la restricción de lo~ linfocito~ T. E~tán con:-;lituidos por un par de cadena~ 

polipcptídicas unid;1s de manera no covalentc. una cadena pc~ada alfa. 

glicoproteina transmembranal de 45 kilodaltoncs (kd) y de una cadena ligera 

beta glkoprotcica de 12 kd. La cadena alfa es polimórfica ~- es codificada por el 

HLA-A. B o C, la cadena beta que es monomórfica se llama bcta2-

microglobulina la cual está codificada por un gene fuera del SPH ubicado en el 

humano en el cromosoma 15. 

La estructura de los antígenos de clase 1 se dedujo a partir de la 

determinación de la secuencia de aminoácidos de material purificado de una 

línea celular humana linfoblastoide. Estas moléculas tienen dominios 

cxtracclulares, una región lransmcmbranal y otra citoplasmática corta .. 

?l.,fediante cristalografía de rayos X se ha podido determinar la estructura 

tridimensional de la molécula HLA-A2. 

La cadena pesada alfa consta de 3 dominios externos (alfa 1, 2 '.\"' 3). Los 

dominios más distales de la membrana celular son Jos alfa 1 y 2. están 

doblados en una estructura plana beta-plegada y están unidos por 2 alfa

héliccs, y son los que contienen los residuos polimórficos. Estos 3 domi11ios 

conforman el sitio de unión ni antígeno y es de esta forma como es 

presentado por la molécula del lU..A al receptor del linfocito T. 

El dominio de alfa 3 y la beta 2-microglobulina están relacionados 

estructuralmente a los dominios de las inmunoglobulinas y posiblemente 

interaccionan entre sí. 
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1.a rc~h\n de clnsc 11 (..-,..;. In mri.s ccnlromérkn de IU.i\. y se ~ubcfividc en 

ln .. ~ ~ubrcgh.'lncs (l>P, l)(J '.\' l>H.). Cnda una de éstns licnc al menos un rnr de 

genes alfa y bct.-.. 

l.a~ moléculas de clase 11 ~e expresan ~ólo en cicrla~ célula~ como los 

macn.\faso~. linfocitos B. células endolclinlcs, célula~ dcndrilicas y células de 

Langcrhan~. Escasamente se expresan en linfocitos T cooperadores y su 

cxpn..-sión puede inducirse con milógcnos o estímulos antigénicos. No los 

poseen I<* eritrocitos ni log granulocitos. 

Los antigenos de clase 11 son los determinantes primarios en la 

generación de respuestas prolifcralivas de los linfocitos T en culti,,.o mixto de 

linfocitos. Están constituidos por 2 cadenas glicoprotcicas, unidas no 

covalcntemcnlc, una pesada alfa monomórfica de 33 kd y una ligera beta 

polimódica de 28 kd, ambas codificadas por loci del HLI\. 

La molecula de clase II tiene cuatro dominios externos (alfa 1, 2, beta 1 y 

2), análogos a los dominios alfa 1,3 y 2, con beta2-microglobulina, de la 

molécula de clase J respt..activamente. Los dominio~ alfa 2 y beta 2 son del tipo 

de los dominios constantes de las inmunoglobulinas, muy conscn·ados y los 

dominios alfa 1 y beta 1 son polimórficos. 

Se ha propuesto un modelo para explicar su estructura tridimensional 

que es parecida a la de la estructura de la molécula de clase l. 

La molécula de clase JI tiene asociada a las cadenas alfa y beta 

glicoproteina transmcmbranal de 31 kd, que se conoce como cadena teta y/o 

cadena invariante. Esta cadena no se detecta con anticuerpos en Ja superficie 

celular y por ésto se piensa que se disocia del complejo entre el paso por e) 

aparato de Golgi y el arribo a la membrana celular. 
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De las trc:-> subr..•nionL"S de los g'-'nL~ d'-• da~ 11 l.'1 subrcJ.;,iOn DP con~l .. '1 de 

2 pare~ de loci alfa y 2 bt.•ta. de los cual'-•s DI' alfa 2 y l)p b-.•t.,2 p.1n.•c'-•11 st..•r 

p:-;cudogene:-;.. La subrc¡.;ic\n f)R 1:_.!ne 2 genes bt..•ta (1..•I beta 1 Cl1dific .... p.:tra las 

variantes de l~R dt..!1 OR 1 al l"JRl8), el beta 2 e~ un 1~cudogcnc. el beta .:l codifica 

para el determinante.• Dlhv.52 y el bclil -1 piira t..•I dct...•rminanlc [)R,v!i3. Jlny un 

gen I:JR alfa no pl•?omórfico. 

Se e~presan 3 tipos de productos de cJ;sse IJ (OP. DQ '.\º DR). Pueden 

formar~e pares de cadc.-nas DQ\V alfa y ~\\" beta en trans; es cfecir. la cadena 

alfa y beta 1 codificada~ cada una por uno de los 2 cromosoma~ homólogos de 

un individuo. También se pueden combinar productos de los diferentes Joci, 

como DR alfa y DQ\~~ beta en ratones transfectados ( Guizar V. y cols. 1991) 

El polimorfismo de las mol~culas de clase lI está en las cadenas beta de 

Jos antígenos HLA-DP, 0Q )~ DR. J .. os residuos polimórficos se encuentran en 

4 cúmulos en los dominios beta l de DQ y DR.. así como en un cúmulo en alfa 

1 de DQ. El polimorfismo de la cadena DP beta es limitado. 

El polimorfismo alélico de los antígenos de cJase 1 y II se reconoce 

fenotípicamente por serología. Las variantes del HLA-Dlv se detectan por 

cultivo mixto de linfocitos. El polimorfismo genotípico se reconoce mediante 

sccuenciación de nuclcótidos y análisis de fragmentos de re5tricción. 

Cl;oscJU. 

Entre las regiones de clase I y Il está la región de clase ID. Sus ge11es 

codificl"n Jos componentes del complemento C2, el factor B, C4A. y C4B, así 

como también Jos genes estructurales de la 21-hidroxilasa A y B (21-0HA y 21-

0HB). 
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Los genn de ca.se m del SPH, despu& del HLA-8, forman el conjunto 

de marcadores gen~tlcos nuls polimórficos del genoma humano. Los 4 loci de 

esta región (C2, factor B, C4A y CtB) se heredan en bloque. Las molfculas de 

C2 y del factor B son gllcoprotefnas de una sola cadena con pesos moleculares 

de 102 Kd y 90 Kd daltones respectivamente, y circulan en el plasma en 

forma de proeru:lmas. 

Se sintetizan en el hlgado y en células de la ICnea monocito-macrófago 

parecen tener tres dominios globulares. La molécula de C4 es de 200 kd y 

tiene tres subunidades unidas por puentes disulfuro, alfa (95 Jcd) y (30kd). Se 

sintetiza como una sola cadena en el orden beta-alfa-teta, que luego es 

glicosilada y se procesa intracelularmente, se secreta como una estructura de 

tres cadenas. 

La región de clase m ocupa apro><imadamente 120 kd. El orden de Jos 

genes, de centrómero" telómero, es de 21-oHB, C4B, 21-0HA, C4A, FB y C2. 

El gene del FB tiene 18 e><onee, caso semej•nte al del gene del C2. La 

orgiltllzadón de sus exonea tiene semejanza estructural y evolutiva con otras 

protea&1111 de serina. Existen 2 variilfttes principales de FB, detectadas por 

medio de electroforesis del plasmil, en gel de agiU'OSa, m.11s lnmunofljación, 

tiene dos variantes (alelos) comunes: F y S, hay , ademAa 2 variantes raras, Fl y 

Sl. Las variantes de C2 se pueden detectar mediante isoelectroenfoque del 

plasma o suero y un ensayo hemoUtico normal. 

Los patrones de C2 constan de 2 bandas provenientes de lisis y de 2 o 3 

bandas adicionales 4cidas o b4sicaa. La variante com11n de C2 se llama C, la 

b4slca ra.-a es By la 4clda. A. 

Hay 2 loc:i para C4 en el humano. Producen proteínas similaree que 

difieren serológica, estructural y funcionalmente entre sf. El polimorfiamo 

estructural de C4 es m•yor que el de C2 o FB y es el que proporciona el 
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polimorfismo de los complotipos .. los alelos de cada locus de C4 se designan 

con números según la movilidad electrofonHica del cátodo al iilnodo. 

El nombre de un alelo está dado por : Nombre del locus, un asterisco y 

un numero o el símbolo ••(lO•• si el alelo es nulo. 

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

pérdidas del DNA que incluyen a C4A y 21-0HA o a C4B y 21-0HB. Los alelos 

nulos que no se deben a pérdidas del DNA probablemente resultan de varios 

defectos en la transcripción o la traducción. 

Los 2 loci de la 21-hidroxilasa, 21-0HA y 21-0HB, se encuentran en 

dirección 3 junto a los loci de C4A y C4B, respectivamente. Se ha sugerido que 

los genes de la 21-hidroxilasa se duplicaron junto con los genes de C4. Sólo el 

locus 21-0HB es importante para la biogénesis de esteroides ya que la 21-0HA 

es un pseudogen. 

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

centromérico de todos, así como los genes del factor de necrosis tuinoral alfa y 

beta, que estiil.n entre el HLA-B y la región de clase m y también el gen de una 

proteína no común llrunada RO (que se encuentra entre el gen del factor B y el 

deC4A). 
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4.. Dc-sc-quilibrio de UnU>n y Haplotipns E~lcndidos 

l.a frecuencia de los diferente:-;. antígenos )' haplotipos del SPJ·I varfa de 

una población a otra y illgunos de elfos ~on caraclcristicos de dcrlos grupos 

Ctnicos. Pueden c'istir alelos de 2 ó mdH loC'i que se encuentran juntos con 

una frecuencia milyor a Ja L•spcrnda que si ~u asociaciün ocurriera al 41zar. .-\ 

c::-tc fenómeno se Je llama dcsc4uilibrio de ligamento o de.• uniün y ~e presenta 

en el SPH. Esta es una característica del sistcmn HLA en todas las poblaciones 

estudiadas y e~ el fenómeno generalmente r1..-sponsnbJc de los haplotipo~ más 

frecuentes ( Guizar V. y cols, 19?1> 
Como el desequilibrio de unión entre los loci del HLA se extiende a 

otros genes de Ja región se forman haplotipos Jlamado extendidos que 

incluyen entonces a los genes clase l. 11 y JJJ y al gen de Ja glio.,alasa r. Se 

pueden observar tales grupos de ligamento extendidos al analizar haplotipos 

completos del SPH. 

Asociaciones de Autoanticuerpos con el Hl.A en Lupus Eritcnwl050 

Generilliz¡¡do 

EJ LEC está caracterizado por una gran cantidad de autoanticucrpos1 el 

desarrollo de las pruebas de serología en sujclos con LEG es reciente. Existen 

varias característica~ que correlacionan con ciertos autoanticucrpos _.,,~ en 

algunos casos es posible la participación directa de los autoanticuerpos en la 

patogcnesis de las manifefi;tacioncs patológicas. Además1 desde que se 

descubrió la participación de moléculas de HLA en Ja respuesta inmune 

antfgeno especifica dependiente de células T, se ha buscado una correlación 

entre alelos de HLA )' LEG. ver (TablaO,J,Il,IllylV ). 
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TABLA J. FRECUENCIA DE LOS ANTIGENOS DEL HLA CLASE 1 EN 
PACIENTES CON LEG 

LLA::i.ti 1 

ANur...ENO N FRECUENCIA 
A2 35 0.614 
A9 17 0.298 
A3 10 0.175 

A28 10 0.175 
A19 9 0.157 
Al 7 0.122 
All 6 0.105 
Al O 4 0.070 
AX 16 0.280 
835 12 0.210 
814 11 0.192 
85 10 0.175 
87 10 0.175 

816 6 0.105 
827 6 0.105 
815 5 0.087 
B8 4 0.070 
818 4 º·°"º 840 4 0.070 
821 3 0.052 
822 3 0.052 
862 3 0.052 
812 2 0.035 

BW35 2 0.035 
845 2 0.035 
849 2 0.035 
841 1 0.017 
ex 24 0.421 
a; 8 0.140 
a 8 0.140 
C1 7 0.122 
C3 6 0.105 
C2 5 0.087 
C5 4 0.070 
CB 3 0.052 
ex 17 0.298 
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TABLA n. FRECUENCIA DE LOS ANTIGENOS DEL HLA CLASE n EN 
PACIEN'IllS CON LEG 

,~,~ ll 

'• N ......... .,. o.•7" 
DR3 19 0.333 
DR7 19 0.333 
DR2 1.5 0.263 
DRl 9 0.1.57 
DR6 8 0.140 
D~ '7 0.122 
DR8 6 0.10.5 
DRX 4 0.0'70 

DQw3 38 0.668 
DQw2 Z1 0.473 
DQwl 31 0 • .50 
DQwX 3 0.520 
DRwS3 39 0.68t 
DRw.52 31 0...543 
DRwX 13 0.228 
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TABLA m. COMPARACJONDEANTIGENOSDELHLACONEL 
AUTOANTICVERPO ANTI·SM EN PACIENTES CON LEG 

-~. lr..I' A""l•.&-:-." 1 
A.1.""'ª·--...... - ~····-

..,.., ... A,..,...., 
N % N % 

A2 1:> 26 20 35 
A9 12 21 5 8.7 
A3 4 7 6 10.5 

A19 2 3.5 7 12.2 
A28 ., 12.2 3 5.2 
Atl 2 3.5 4 7 
A25 2 3.5 o 
A34 1 1.7 1 1.7 
814 1 1.7 10 17.5 
87 8 14 2 3.5 
827 6 10.5 o 
816 2 3.5 ' 7 
88 1 1.7 3 5.2 

840 1 1.7 3 5.2 
812 2 3.5 o 
835 6 10.5 6 10.5 
841 1 1.7 o 
Cw4 2 3.5 6 10.5 
Cwt 2 3.5 5 8.7 
Cw3 2 3.5 ' 7 
Cw5 o 2 3.5 
DR2 10 17.5 5 8.7 
DRl 3 5.2 6 10.5 
DR6 3 5.2 5 8.7 
DR5 5 8.7 2 3.5 
DR8 4 7 2 3.5 
DR4 12 21 15 26 

DQw3 21 36 22 38 
DRw52 21 36 22 38 
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TABLA IV. ASOCIACIONES SIGNIFICATIVAS ENTRE ANTIGENOS DEL 
HLA CLASE 1 Y EL Al1TOANTlC1JERl'O ANTI-SM. 

HLA-Ac 

A9 

87 

827 

814° 

Ac+ Anticuerpo positivo. 

Ac- Anticuerpo negativo. 

Ac+ 

12 

8 

6 

1 

• Existe una aaod.cidn negativa. 

Aa HLA 

Ac- VALORDE P 

IC 95% 

5 0.03 

2 º·°' 
o 0.01 

10 0.003 
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Anticuerpos Anti-DNA de D••ble C•dcna 

1., ... s é1nlicuerpo:-; anti-IJNAds se hallaron en un 40 al 60% d«.• lo:; 

indh·iduo~ con l.E(; .. ~on ollamcntc cspcciíictls para la enfermedad y tnmbi1.'n 

:-::<..• corr~liL1cionan con lít producción de glomcruloncírili!" y hallazs,ns de 

complejos inmune~ en Ja Jcsi<\n gfomcrular. 

Tan E.f\f. ( 1982) y Green ~~ cols. ( 1986) .. describieron una fuerte 

corrcfoción de HL·\-DR3 con anticuerpos para Anti-DN.1\ds. :\llman D.l\1. ~~ 

cols. ( 1991), y . ..\h.'erello:-:- ~· cols.(1983). informaron aJto~ nh•elcs de anli-DNAds 

asociados con HLA-DR2 y con DQ\YJ. También notaron el incremento en la 

en Ja asociación de HLA-DR7 con pacientes positivos para anti-DN.<\.. 

En un estudio reciente de 126 paciente~ con LEG .. los alelos de clase n de 

HLA fueron determinados por oligonuclcolidos. GaJcazi :r cols. (1992)., 

informaron una fuerte asociación entre anti-DNAds y ciertos alelo~ de HLA

DQB. HLA-DQB•o201 (vinculados con DR3 y DR7), DQBI"0602 (unidos DR2 y 

DR\.V6) y DQBI 0302 (unidos con algunos haplotipos f-ILA-DR4l y con un 

porcentaje del 96% de los pacientes que tenían altos nh·elcs de anticuerpo~ 

anti-DNAds. 

1'."inguno de los alelos f-ILA-DQ estuvieron a:c;;ociado~ con nefritis . 

.-\.u nquc los anticuerpo!:' anti-O~ Ads estuvieron rch1cionados 

significativamente con complicación renal. se encontró que el JILA

DQB1•0201 se corrcladon1.") consistentemente con Ja presencia de anti-DN'Ads 

de pacientes que no desarrollaron enfermedad renal. Los alelos 

HLADQB1•0502 tAZH), y 0Qw6 (DQBl 0501 y 0503) fueron reportados por 

Fujisaku A. (1990) aumentados en pacientes con nefritis lúpica. En otros 

estudios Olscn 1'1.L. y cols. (1993), encontraron un incremento en Ja frecuencia 
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de 111 .. ·\-DQU 1•0,c;o2 (i\Zlf) en r.'ldcnlt.~ ¡;ric,;os C'on l.EG y nnli-DN ,.\ds~ siendo 

ésh1s muy írc."C'ucnh.•s c.on t..~ln ,,oblnc-i1...,n. 

l.o:-i alelos f 11-A-DQIJ (0201. 0h02 y O:l02) asociado:-:: n1n anticuerpos .-.nli

DN:\ds, rt.•portados por 1 lamilton '.'" cols. ( 1988), til..!ncn L•n comUn pos1..-cr 

mctionina en posicitln 14 y Jcucini1 (.•n posid6n 2b del dominio '.\'"• C~to 

rcrrcscnta un reforzamiento de los residuos criticas pi1ril esta respuesta 

inmune. 

TABLA X Asociaciones del HL·\ alelos Cla~c JI y aminoácidos de la cadena 
externLI con autoanticucrpos cspccf(icos en lupus eritematoso 
generalizado. 

AUTOANTl

CUERPOS DEL HLA 

Anti-DNAdJ( 

Anti-Stn 

.~nl1-RNPn(Ul-RNP) 

Antifosfolipidos 

Anti·EBA Prolagcna 

7 

Anti·Ro (SSA) 

ASOCIACIONES 

CON Hl..A 

DR3, DR2 

Ninguno 

DR~ 

DR-1, DR7 

DR2 

DR.J, DR2 

DC.vl/DQw2 

ASOCIACJONEs 

CON ALELOS DEL 

HLA 

OQBl *0201.0602 y 

0302. 

DQwo(DQBl 0ó02 y/o 

DQA10J02> 

DQw5,DQw8 

DQw7 <DQBJ 0301 >. 
DQw8 (0302>. DQw~ 

(030.."l) V DQwci (Dó02> 

DR2 

DQAl *0501, 0101· 

0104,0of02. DQBt 0201, 

OóOl. Oó0-1 y 0302 
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PRL,PUEST.A DE 

RESIDUOS DE AAs 

DEN~O 

DQB metioni~ 14 y 

lcudna 26. 

Noseconoa.• 

Nose4."0noo.•. 

DQB f"OSiciont.~s 71-77 

Noseconocc 

DQalfal glutamina. 

34. DQB 1 Jeucina. 26 



AnticucrpnH Anti-Sm y RNPn. 

Los anlicucrpo:-o p.:1ra la:-- ribonuclcoprotcínns nucleares pequ<.•l\m~ 

(RNPSn) involucradas en conjunh, con el RN_,\m, ocurren con frecuencia en 

pacientes con LEG. especialmente de raza negra. Los anticu<.•rpos anti-Sm 

c:;lán dirigido~ contra Ul, U2, lJ4, U5 y Ub snRNPs y son altamente <.--spccíficos 

parn cJ LEC. El anti-RNPn (U1-RNP) a m'-1'nudo acompaila al anti-Sm en 

pacientes con LEG. (-"tero frccucnlcmcn.tc estos se encuentran sin que este 

presente el anti-Sm, como es el caso de la enfermedad mixta del tejido 

conccth:o, esclerodermia y polimiosilis. En alg:unas series de pacientes con 

LEG. lo~ anti-Sm y anti-RNPn, especialmente este último, está correlacionado 

con el fenómeno de Raynoud·::-, miositis y con miocarditis. 

La asociación previa de HLA con anti-Sm y RNPn basada sobre 

serología de tipo de HLA. es débil. Olscn y cols. (1993),cncontraron 

correlación de anti-Sm con HLA-DR7. Bell D.A. y cols. (1980) y Achearn y 

cols. (1983) no encontraron correlación con anti-Sm o RN"P y Hamilton y cols. 

(1988). notaron solamente una correlación negativa con algunos nnUgenos 

HLA en estado helcrocigótico; por e;cmp1o: HLA-OQ\vl/DQ\v2. Lulli P. y 

cols., (1991) encontraron un incremento en la frecuencia de HLA-DR4 en 

pacientes blancos con LEG y con anti-Sm o RNP y reportaron un C:\ceso de 

HLA-DQ,v3 en pacientes japoneses con r\.nti-RNP. J-Ioobcrg ~l.C. y cols., (1987) 

recientemente encontraron HLA-DR4 como más común en pacientes con 

enfermedad mixta del tejido conectivo que en LEG. 

Olscn y cols ( 1991) usaron oligonuclcótidos en americanos blancos y 

negros encontrando una correlación de anti-Sm (con o sin RNP) con HLA

DR2. En contraste la frecuencia del subtipo HLA-DQ\V6 estuvo 



~ir,nificath.-amcnh.• dh.;minuida «.•n padcntcs con 1..EG fonicndo anli-RNrn y 

~in anli-Sm. l.ulli P. y col:-;. ( 19Rb), dcmustrnron en pncit.•nh .. ~ italiano~ unLl 

..J.sodación dl! anti-Sm c:<>n l')Q\'\'2 v DR3. c,:.mc7. Reino y cols., (1991) Jlcsaron 

n In mi~ma asociaci<;n con el 1 IL.·\-DR3 en paciente!'" c:->pm,olcs con LEC pero 

sin cnfcrmf.!dild renal. Crccn y cols (198t>). informaron una nltn ae-;ociación 

del anli-Sm con el l·JJ . ..\·DQAl*Ot002 y f)QBI*0602. Por úllimo, Ol~en y cols. 

(1991). notaron aumento en la frecuencia de anli-Sm con HLi\-DR2 y DQ\'\•6 

asociado a I)QA 1 0102 en pncicntcR de Ja raza negra. 

Anticucrpo9 Anti-Ro (SSAI y La(SSBI. 

La unión de anti-Ro y anti-La se presenta comúnmente en LEG y se 

presenta más en Sjogren's que en LEG. Bcll y !vladdison (1980) reportaron 

primeramente una alta frecuencia de HLA-DR3 y IiLA-BS en pacientes 

blancos con LEG, pero también demostraron un incremento en frecuencia de 

HLA-DQlv2. La presencia de anti-Ro, está también correlacionado con el 

complejo sicca, hiperglobulincmia }~ presencia de factor reumatoide en 

pacientes con LEC. Hamilton }. cols., (1988) primero demostraron la 

asociación de anti-Ro y anti-La en pacientes de edad avanzada. Hamilton y 

cols., (1988) y I-Iochbcrg y cols. (1987), mostraron que el anli·Ro se correlaciona 

con HLA-DR3, sobre todo en pacientes con inicio temprano del LEC. Esta 

asociación de anti-Ro y anti-La fué confirmada en pacientes caucá<i>icos 

europeos . 

El Síndrome de Sjogrcn's puede ocurrir de manera secundaria al LEC, 

también puede existir como síndrome primario. Comparte algunas 

características cJínicas y scrológicas con el LEC. Los anticuerpos anti-Ro y anti

La aparecen en ambas enfermedades y parecen tener Ja misma asociación con 
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el 111 . .-\. En el s(ndrom<.'" rrimarit.1 de Sjogr1.•n's se dcmoslrtl J.-.s asodadoncs 

~ignifkiltivas dt.• 1 H .. ·\-BS y 1),,.3, poslt!rinrmcnlc Fuji:.;."lku .-\. y cuis.( 1990) 

dl!'moslritron una fuerte asociadt\n de 111 . .-\-DR:l con el S(ndromit'" l'rimaric> de 

s;oi.;rcn·~. 

Ba~ados en Ja!"o antcriorc~ cit&1s bibliot,;rrifica~ este trabajo pretende 

("Onoceor Ja relación que pudi<.-ra e.,i~tir entre Jos m.:trcado~ genéticos dl.!f SPl-J 

en sujeto$ mestizos mexicanos con lupu:-:. eritematoso scncralizado ,. .. la 

producción de anticuerpos anti-Sm. 

Objetivo 

.'"'\.nafizar las posibles asociaciones en mestizos mc~icanos con LEG .. 

entre genes del SPH y la producción de el auloanticucrpo anti-Sm, junto con 

la frecuencia que este anticuerpo presenta en mestizos me:irr..icanos con LEG. 

M01terialcs y Métodos 

Se estudiaron 68 mestizos mexicanos con lupus eritematoso 

generalizado (LEG) hospitalizados o ambulatorios y diagnosticados con base a 

Jos criterios de clasificación de 1982 del Colegio Americano de Reumalologfa. 

Para formar el grupo control se tomaron aquellos sujetos con \'alorcs de 

anticuerpos anti-Sm por abajo de los niveles mínimos considerados como 

positivos 
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Los 68 mestizos mexicaft09 con LEC se somelieron a la determinación 

de autoanticuerpos anli-Sm por ELISA (lnmunoWeU) y a 57 de &tos pacientes 

se les tipificaron loe antegenoe de histocompattbllidad (HLA). 

Como grupo de comparación se tomaron datos del Instituto Nacional 

de la Nutrición "Salvador Subirán" (INNSZ) de 85 lndividuoa sanos a los 

cuales se les realizó la tipificación de los antígenos de histocompativilidad y 

cuyas frecuencias de antígenos se compararon con los resultados obtenidos de 

los 57 mestizos mexicanos con LEG. 

Detecci6n de Autoanlicuel'J'- Anli-Saa en e.I Suero 

Se utilizaron equipo• comerciales de an.tllsls lnmunoenzlm.ttico 

(Inmunowell), para medir loa niveles de anticuerpos en el suero de los 68 

pacientes. 

Metodol .... a 

Se diluye el suero a probar en loa micropozos recubiertos con el 

antígeno. Si el anticuerpo est41 presente en el suero, ale se unid al antegeno 

durante la incubación. 

El segundo paso involucra la adición de una anliglobulina marcada con 

una enzima la cual se une a los anticuerpos. Despue. de una segunda 

incubación se lava la pi.ca. 

Posteriormente se agrega una disolución del sustrato-cromógent!O el 

cual es hJdrollzado por la enzima y produce un producto colorido 

directamente proporcional a la cantidad de anlicuerpoe presente en el suero 

problema. 
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Finalmcnh.• "e agrega una dif01.llucidn blo"fucador.'1 p.1r¡w dc.?lc.?n~r In 

rc.?acch\n y 11..,•rla en un cspt."<"lrtlfotdmetr..l en rang(1 vi~iblc. 

Descripci{•n de la Técnica 

Todo~ IOf" reactivo:-; deben ser utilizado~ n temperatura c'lmbicnlc 

(22-27° C) antes de correr cualquier ensayo. 

1.- Se fija el número de tiras con micropozos en el mare<l de micropozos e 

inmediatamente se aseguran con la lira retenedora rcmoviblc. Tomar en 

cuenta los pozos para el blanco, 2 controles negativos y 3 controles positivos 

para cada prueba. 

2.- En una serie de tubos, diluir las muestras problemas y los controles en los 

tubos apropiados 1:1 000 (10 microlitros de suero con l mi del diluyente del 

suero). 

3.- Se pipetean 100 microlitros del diluyente del suero en el primer pozo que se 

utilizará C'Clmo blanco. Se agregan 100 microlilros de las diluciones del suero 

problema y de los controles en los pozos que se les asigne. 

Se incuban a temperatura de 22-27ºC por 30 minutos. 

4.- Se procede a lavar los pozos 3 veces con Ja solución amortiguadora, ya sea 

utilizando un lavado automático o manual. 

24 



fi.- Se pirctcan HX> microlítros del conju,.;ado a cild .. "I pozo ~· :--'-• incub."1 a la 

mi:-.:m.1 lcmp ... •r'aluri1 del P•"l:-0(1 .::1 ,.~or 30 minuto~. 

b.- Se dc~«ha el conju~¡idn dL• cada re>'-<> .. la\'ilndo en 3 tiempo~ como el ra~o 4. 

7.- Se piJ"t<.!lcan 100 microfilros de ~olucí<'ln rcvcl."ldor.--. de C't."'lor, rrc,·iamcnle 

prep .. 1rada en cada pozo. incubándola a 22-27º e ror 30 minuto~. 

S.- Para detener Ja reacción se adicionan 100 microJHros de solución 

bloqueadora de H2S04 a todos los pozos, se agita para mezclar cJ contenido de 

Jos pozos. Se lee a 405 nm en los 30 minutos sii;;:uientcs. 

Interpretación de Resultados 

Los rangos de interpretación de Jos resultados son: 

NEGATIVO 

SOBRE EL LIMITE 

POSITIVO 

Tipificación de HLA y Complotipos 

Tipificación de HLA. 

l'vfcnor de 0.16 

O.l6a0.31 

Mayor de 0.31 

Los antígenos de histocompatibiJidad (HL-'\) se tipificaron mediante Ja 

técnica de microJinfoto~icidad en linfocitos de ~angrc pcriíérka. Los linfocitos 

se aislaron mediante gradientes de densidad con FicoJl ... Hypaque. Estas células 

$C probaron con un lote comercial de sueros anti l-ILA. <pel Freezc Clinical 

Systcms .. Bro\vn Deer,. \Visconsin, USA) .. que definen 16 cla$cs del locus Hf..A ... 
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A, 37 del locus By 12 del DR. Para 1a tipificación del HLA-DR se utilizó la 

técnica del VIII Taller Internacional de Histocompatibilidad en Oxford, 

Inglaterra,: se aislaron los linfocitos B por medio de roseteo con glóbulos rojos 

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 B con los antisueros. De este 

modo, Jos antic .aerpos presentes en Jos antisueros se unen a los sitios 

antigénicos correspondientes sobre Ja membrana del linfocito B y después se 

aftade suero de conejo como fuente de complemento, y asf se lisa la 

membrana celular. Posteriormente se tiften con eosina las células y se fijan 

con formalina. Las células así teftidas indican reacción positiva antígeno

anticuerpo. 

Tipificación de C2 

El polimorfismo de C2 se tij,ificó por medio de isoelectroenfoque de 

plasma o suero en geles de poliacrilamida. Se revelaron los patrones por 

medio de un ensayo hemolítico con eritrocitos de carnero sensibilizados y 

suero humano diluido 1:90 (lo cual lo hace deficiente en C2) en solución 

salina con veronal, con 0.1% de gelatina con Mg 2+ lxt0-3 y Ca2+ 1.Sxt0-4. El 

patrón de bandas de lisis es característico para cada alelo. El gen estructural de 

C2 tiene 3 alelos designados como c2•A, C2*B y C2•C. 

Tipificación de C4 

El ácido siillico de la muestra de plasma se eliminó mediante 

incubi.r..:ión con neuramir 1dasa tipo VI obtenida de Clostridium perfringens 

(Sigma Chem.ical Co. St. Louis, Mo.) a una concentración de 10'! de enzima 

por mililitro de plasma, durante 18 horas a 4ºC. Esto se realizó 
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simult.incnmcntc a la diálh~is de la muestra contra un .'1nu1rti~uador de 

Í<~Íatus c.fUl." contenía 0.005 mnl / I de..• Na2EDT:\. l .as variante..~ ci-;lructur.1lc..•~ :-oc..• 

dch .. -ctaron ror clcclrofort.."!->i~ del pla~ma en ,,.;eles de agarosa e inmunnfij¡1ción 

con anli·C4 humano. Se rcnliz<l una inmunol!'Jc..•clrtlfon.f.-..¡~ cruz .. 1dn de 

muestra~ de pla~ma para dctcclc.'1r haplotipos con alelo~ nulos en hctcrocigosis. 

Tipificación del Factor B 

Se tipificó cJ factor B con muestras de pla~ma EOTA que se soml!'ticron a 

una electroforesis en geles de agaro~a con amortiguador de barbital 0.05 

mol/mi, que contenía lactato de calcio(l.8 mol/mi). Los patrones se 

identificaron mediante inmunofijación con anti.factor B humano de cabra 

(Atlantic antibodies, Scarborough, Maine) según .-'dpcr C.A. ~~col. (1976). 

Nvmcnclatura de Genes del Complemento 

La nomenclatura empicada está de acuerdo con las normas :sugeridas 

por el Comité Internacional para Genes Humanos. Se asignaron Jos alelos de 

C4 según las normas acordadas en el IV Taller Internacional para la Genética 

del Complemento, en Boston, ~lass, en 1982. 

En el locus C4A existen seis variantes estructurales comunes, 

desibnadas como C4.;.\.,.] ha~ta C4.-\ '*b y una variante nula, design.-.da como 

C4A*Q). En el locus C4B hay cinco variantes estructurales comunes 

,designadas como C4B*l hasta. C4B*5 así como una variante nula, C4B•QC>. 

Los alelos de éstos genes se heredan en bloque ( y son llamados complotipos). 
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Todos los datoi-;. <lbtcnido~ fueron analizados estadísticamente por la 

rrucba Chi-cuadrada y de t\facnlcl 1-lacns:r.cl (l la C"-acla dt.? Fishcr. 

Resultados 

De los 68 mestizos mexicanos con LEG incluidos en este cstdio, 61 de 

ellos fueron del SC"-O femenino y los 7 restantes del sc"o ma~culino. 1.a edad 

promedio fué de 33.8 años con un tiempo promedio de evolución de la 

enfermedad de 9.5 anos. 

Los resultados en cuanto a frecuencia de antígenos de los 57 sujetos a los 

cuales se les realizó la tipificación del 1-ILA ~e muestran en las tablas de In I a la 

V. Se observa en la tabla 1 que el antígeno más frecuente del locus HLA-A es 

el A2 con un 61.43,, seguido por el A9 con un 29.89"0, el A3 y A28 con un 17.5o/o 

respectivamente y el menos frecuente fue el A34 con un 1.7o/a (no se 

rerrcsenta en la tabla 1). 

Del locus l-ILA-B et antígeno con mayor porcentaje fue el B35 con un 

21~ seguido de cerca por el D14 con un 19.2%. El 27 tuvo un porcentaje del 

10.S~o y el de menor frecuencia fue el B41 con un 1.7'?é.. 

En el locus HLA-C el .. 11ntigcno con mayor frecuencia fue el C"·6 junto 

con el C\V4 con un 14%, seguidos por c1 CI con un 12.29"'a y el C3 con un 10.59'0. 

En la tabla 11 se muestran las frecuencias de los antíscnos de la 

subregión HLA-DR de la pob1ación en estudio mostrando que el HLA-DR4 fue 

el más frecuente con un porcentaje de 47.3%. El HLA-DR3 y· el DR7 tuvieron 
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ambos una frt.."C"Ucncia de .'.l.:l'?;.. El m1.•nos fr1.-"C'ucnl1.• d1.•I ltX"us HL1\-Dl~8 con un 

porccnt .. '1jc d1.•I 10.S'~ •. 

El anlig"'"º 1-11 .. .-\-DQnr.'.l c:-;tá prc.-scntc en un 6t>.8";, dL• los individuos 

como ~e muestra en la tabla ti, micntro.1s l.jUC t.•I J)Ql\º J fue el de mcn,"'r 

porcentaje con un 54.3%. 

r~n cuanto a los anUscnos del f-ILA-DR\v, el DR"·!i3 tu,·o una ocurcncia 

del 68.4~. 

De Jo~ contplotipos, el má:; frC"cuenlc fuc el SC3l-2 con un 57.3% .. el 

SC31-1 con un 21.l'?é,, el SCOJ-2 con un 17"<,, el SC'30-2 con un 15.7qf,, el SC42-2 

con un 12-2~ir. .. el SCOI-1 con un 10.5%, y el de menor ÍCt..'Cucnda el SC2CJ..2 con 

un 1.7?;, (tabl.o V). 

De los 68 indh.'iduos a los cuales se les realizó la determinación de los 

nh·cJcs de autoanticuerpos A.nti-Sm. 33 fueron posith.·os, lo que da como 

resultado un porcentaje de 48.5%. Esta frecuencia no varió en los 57 sujetos a 

lo!'> cuales ~e les hizo Ja tipificación del HLA pues dc.•I total de éstos 28 

individuos fueron positivos arrojando un J'lOrcentaje de 49.1%. 

En la tabla JV se muestran las asociaciones que tu\•ieron diferencias 

e::-tadfsticamentc significativas con r menores a o.o.::;, De los antígenos de la 

dcr.::c r .. el locus Hl..A-A. pre5-entó asociaciones positivas. El antígeno HLA-A.9 

~e obtu\•o una P=0.03.5, indicando la importancia como factor de rics,so para Ja 

producción de Jos anticuerpo:-; Anti-Sm. 

De los antígenos del lc,~us B se obtu\.·icron 3 asociaciones significativas~ 

dos de ellas positivas y una ncgath•a. El HLA-827 presentó una alta 

significancia estadística con una P=0.01 y el J-JLA-87 con una diferencia 

significativa de una P=0.04. La asociación negalh•a corrcsopondió al HLA-BI4 

en Ja producción de los anticuerpos Anti-Sm con una P=0.003 confiriendo un 

(actor de protección para Ja producción de Jos A.nti-Sm. 
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En el r"•:-o.ln de los t.'lnti,gcnos del 111.1\ c1 .. -.sc l. rr y HI no Sl! prc~cntaron 

as<lciaC'ioncs t.•sladistic-amt..•ntc..~ !"'ig11ificativa~. 1x•rn :->t.• observa en la t..bla 111 t.•n 

qut.• el C\\.-4 t.~ld &1umcnlado <.>n purC't.""nt.-.jc rn·~ali\•o C'Oll un 7"'f, m.is a:i->odado 

C'Oll el &1nlkucrpo .·\nli-Sm. De igu .. 11 mancr.:t :-:c cnC'ucnlrn el DRJ asociado 

nc,galiv&1mcnlc C''-'"" el Anti-Sm en má~ de un 50%. 

F.n la mh:ma tabla se pret'-cnta en :-.ubrci;ión DR. un aumento en 

frcC'ucnda en el DR2 y DR5 de un minimo de un SOo/n ma$ de prcscnt&JC'ión 

cuando el anticuerpo c~tá presente. 

Las a~oci.-.C'ionLo::; con di(crcntc::o combinacionc~ del 1-fLA clase l, y 11 se 

muestran en Ja tabliil V. Se encontró una a~odadón negativa del A2/ A 19 con 

el antiC'ucrpo Anli-Sm de un 7% aproximadamente. 

Por último obtuvimos en Ja bbliil V que las cuatro combinaciones de 

DR2/0R4 fueron positivos a Jos anticuerpos A.nti-Sm con un porcentaje de 

5.29""o. 

En Ja comparación de Ja frecuencia de los anligenos del H~ clase l y U 

entre los 57 pacientes de nul$tro estudio y los datos obtenidos del 1-fLA en 85 

controles sanos (tabla VII y VIII). observamos que en el Jocus HLA-A se 

presentó una diferencia en porcentaje en el .-.\3 con un 10% más en pacientes 

C'on LEG que en sujetos sanos. 

En el l-11...-\·B~ el antigcno B12 y eJ B16 se presentaron en sujetos sanos 

en un 27o/c. mientras que en pacientes con LEG solo fue de un 3 a un 10'7{,. En 

el HL-\-C los antígenos con mayor diferencia en cuanto a porcentaje fueron el 

CI. C4 y C6 con un 12?"c., 14~o y 14% re5pccth·amentc en pacientes con LEG. 

mientras que en Jos sujelos sanos fue de un 27(-•• 2'% y 1% respectivamente. 

30 



TABLA V FRECUENCIA DE CO.MPLOTlPOS (EN 57 PACIENTES) 

COMPLOTIPO N FRECUENCIA 
SC31-2 34 0.573 
SC31-1 12 0.211 
seot-2 10 0.170 
SC30-2 9 0.157 
SC•2-2 7 0.122 
SCOl-1 6 0.J0.5 
FC31-2 5 0.08.5 
SC30-1 • 0.070 
SC32-2 2 0.035 
SC51-1 1 0.017 
SC20-2 1 0.017 
SC<J4...1 1 0.017 
xxxx 22 0.385 

XXXX- REPRESENTA EL NUMERO DE INOJVIDtTOS QUE NO SE 
TIPIFICARON. 
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TABLA VI.- FRECUENCIA FENOTIPI..::A DE ANTIGENOS DEL HLA CLASE 1 
EN 85 INDIVIDUOS SANOS 

.-~~1 

A"'• N 
A:.: 40 0.!>41 
A9 23 0.271 

A19 20 0.235 
A28 19 0.224 
Al 11 0.129 
Al O 8 O.O!H 
A3 6 0.071 
Ali 5 0.059 
AX 4 O.CM? 
B35 24 0.282 
812 23 0.271 
816 23 0.271 
BS 20 0.235 

B40 13 0.153 
814 9 0.106 
87 6 0.1111 

813 6 0.071 
BIS 5 0.059 
817 5 0.059 
B8 4 O.CM? 

818 3 0.035 
821 3 0.035 
B22 3 O.cn5 
B27 3 o.au 
853 2 0.024 
841 1 0.012 
848 1 0.012 
870 1 0.012 
BX 1 0.012 
C1 2 0.024 
C2 2 0.024 
ce 2 0.024 
C3 1 0.012 
os 1 0.012 

....__ ex 79 0.929 

FUENTE: DATOS DEL INNSZ. 
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TABLA VU. FIWCUENOA FENOl'JJ>l-:::A DE ANTJGENOS DEL HLA l.."'LASE 

U EN 85 JNDIVIDU'OIS SANOS. 

CLASE U 

ANTIGENO N FRECUENCIA 

DR4 36 0.424 

DR7 25 0.294 

DRl 21 0.24? 

DR2 17 0.200 

DR5 15 0.1?6 

DR8 12 0.141 

DR3 9 0.106 

PR6 8 0.094 

OQw3 50 0.588 

DQwJ 43 o.506 
DQw2 33 0.388 

0Rw53 .s5 0.60 

DRw52 38 0.'"7 

1 

FUENI'E: Datoa del INNSZ. 



TABLA vm. COMPARACION DE FREClJENCIA DE LOS ANTIGENOS DEL 

Ht.A CLASE 1 EN PACIENTES CON LEG Y EN INDIVtDVOS SANOS. 

ANTI GENO 

A2 
A9 

A19 
A28 
Al 
Al O 
A3 

B3S 
812 
816 
BS 

840 
814 
B7 

Ct 
C2 
C4 
C3 
C6 

N-NVMERO 

P-l'ORCENTAJE 

CLASEI 
SANOS 

N P% 
46 .54 
23 '27 
20 23 
19 22 
11 12 
8 9 
6 7 

24 28 
23 '27 
23 27 
20 23 
13 15 
9 10 
6 7 

2 2 
2 2 
2 2 
1 1 
1 1 

1 
LEG 

N P% 
35 61 
17 29 
9 IS 

10 17 
7 12 
4 7 
10 17 

12 21 
2 3 
6 10 
10 17 
4 7 
11 19 
10 17 

7 12 
5 8 
8 14 
6 10 
8 14 



TABLA IX COMPARACION D:: FRECUENCIA DE LOS ANTIGENOS DEL 

HLA CLASE II EN PACIENTES CON LEC Y EN INDIVIDUOS 

SANOS 

ANTI CENO 

DR4 
DR7 
DRl 
DR2 
DR5 

DQW3 
DQWl 
DQW2 

DRW53 
DRW52 

N-NUMERO 

P=PORCENTAJE 

N 
36 
25 
21 
17 
15 

50 
43 
33 

55 

38 

CLASE U 
SANOS LEC 

P% N P% 
42 27 47 
29 19 33 
24 9 15 
20 15 26 
17 7 12 

58 38 66 
50 31 54 
38 27 47 

64 39 68 
44 31 54 

35 

1 



DJSCIJSJON 

Para encontrar alguna relación de riesgo en las asociaciones del 

anticuerpo Anti-Sm con los ale· ~s del HLA .. se tomaron en cuenta como 

punto de corte la media de Jos normales mas 2 desviaciones estándar. En Ja 

cla..c;c l se cn~ntraron diícrcncias estadísticamente significativas para el locus 

HLA-A9 confirier dole un factor de riesgo en la producción del autoanlicucrpo 

Anti-Sin. aunque es una asociación que no ha sido descrita por ninguno de los 

trabajos publicados, hechos en poblaciones blanca, ncsra o asi4tica que 

describen Anti-Sm con el HLA-86, DR2, DR3 o 0Qw6, su significancia 

cstadfstica es bastante sólida como para apoyar aJ A9 como factor de riesgo en 

la producción del Anti-Sm en mestizos mexicanos con LEG. 

Llama la atención la asociación del locus HLA-B27 como factor de riesgo 

para la producción de anticuerpos Anti-Srn.. pues de 6 casos positivos para el 

827 Jos 6 tuvieron Utulos elevados de Anti-Sm. Este antfgeno 827 está 

asociado con \•arias enfermedades como la espondilitis anquilosantc y el 

sfndrome de Reitter. 

La otra asociación significativa de Ja subregidn B fue el HLA-87, que al 

igual que el B27, no ha sido asociado con el Anti-Sm en los trabajos realizados 

en España, Italia y paises Sajones o .. Asiáticos. 

En el análisis también se observaron asociaciones negativas del 

anticuerpo Anti-Sm con ant(genos de las clase l del HLA. El locus 814 que 

presentó un nivel de significancia estadística (tabla IV), sugiriendo su 

presencia en una población normal un papel "protector"' para la producción 

del cu.Ucuerpo Anti-Sm, ;¡ue como ya se mencionó es cspccf(ico para el LEC. 

Al igual que los anteriores anUgenos que tuvieron significancia estadística, 

esta asociación negativa no ha sido reportada en la bibliograffa mundial .. 



Con respecto al •ILA-014 sólo se ha rcrortado asociación ro~itiva con 

hemocromalosis. 

Rt..-spccto a los demás antígenos de clase JI no se encontraron diferencias 

cstadfsticamcntc significativas, ;o que se obtuvo fue un aumento en el 

porcentaje del DR2 y DR5 asociado positivamente con la producción de 

anticuerpos Anti-Sm. Esta asociación se ha reportado en estudios hechos en 

raza negra y un g:upo de japoneses. La principal asociación encontrada hasta 

el momento del HLA-DR2 en otras razas como sajones, espanolcs o japoneses 

es con la producción con autoanticuerpos anti-La y anti-Ro. 

Los otros dos anUgenos asociados sin estar descritos en la literatura son 

el Cwl y el DRl, que de manera inversa al DR2 y DRS se correlacionaron 

negativamente con la producción de autoanticuerpos Anti-Sm. 

Del resto de las combinaciones ninguna fue significativa., pero hubo 

algunas que presentaron mayor diferencia en cuanto a ocurrencia (tabla V). 

El que cobra mayor importancia es DR2/ OR4 que en todas las ocasiones que se 

presentó se asoció positivamente con la producción de autoanlicuerpos Anti

Sm, indicando la importancia de la subregión DR en la respuesta inmune para 

la formación de anticuerpos Anti-Sm. 

Por otra parte. la frecuencia y porcentaje del autoanticuerpo Anli-Sm es 

superior a lo reportado en estudios en población sajona, donde el porcentaje es 

de aproximadamente un 30%, teniendo un 20% menos que lo que 

encontramos en la poblaciór mestiza mexicana. 

De lo anterior podemos decir que Jos antígenos que se correlacionaron 

con la producción de anticuerpos (HLA-A9, B27. B7. y B14) son diferentes a los 

que&:: correlacionaron co.1 la producción de la enfermedad. sugiriendo que Ja 

presentación de la enfermedad está influida por diferentes senes, lo mismo 

parece ocurrir en Ja producción de los anticuerpos. 

37 



1 
1 

CONCLUSIONES 

Aunque aún no se han definido Jos genes responsables de Jas 

asociaciones de la producción de autoanticue.rpos con _el HLA y de éste con Ja 

presentación de Ja enfermedad,. se puede c;oncluir de acuerdo a los resultados 

en mestizos mexicanos que Ja producción del anticuerpo Anti-Sm estd 

asociado positivamente con el Jocus HLA-8, en particular con el HLA-87 y el 

HLA-827 y con una asociación negativa con el HLA-Bl4. De menor 

importancia fué Ja correlación con el HLA-DR2 y negativa con el DRl. De lo 

anterior se concluye que el gen relevante de la producción del autoanticuerpo 

Anti-Sm estd entre el locus B y el DR, mds cercano al locus HLA-B. 

También concluimos que las diferencias en frecuencias del anticuerpo 

Anti-Sm y su relación con el HLA pueda deberse a diferencias en Ja genética de 

poblaciones y/o la presencia del micro y macro ambiente en individuos de 

distinto origen t!tnico. 
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