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RESUMEN

Se estudiaron 68 mestizos mesicanos con LEG para cuantificar por
s inmunocnzimatico los niveles del autocanticuerpo Anti-
estas personas se les tipificaron los antigenos de histocompatibilidad (1M1LA)
mediante la téenica de microliafotonicidad. Con el objeto de conocer si eniste
asociacién de la presencia de Anti-Sm con los HLA, éstos se compararon con
los antigenos de la poblacion mestiza mexicana sana. Ademas de determinar
la frecuencia del Anti-Sm en mestizos mexicanos con LEG. Los resultados
mostraron asociaciones positivas significativas del Anti-Sm con el HLA-A9 (p
menor de 0.03), el HLA-B? (p menor de 0.04) v ¢) B27 {(p menor de 0.01) y
asociacion negativa con el HLA-B14 (p menor de 0.003). También se observé,
aunque no de manera significativa, la asociacién del HLA-DR2 con la
produccidén del Anti-Sm. La diferencia del HLA en sujetos con LEG y los sanos
fucron el HLA-C1, C4 y C6 con mavor frecuencia en los primeros y el HLA-B12
v B16 en los segundos. La frecuencia del anti-Sm fue de 49% en el LEG. Estos
datos sugieren que el gen relevante en la produccion del Anti-Sm. esta
localizado cntre el locus HLA-B y HLA-DR. La frecuencia de positividad para
el anticuerpo Anti-Sm asf como su asociacién con los antigenos del HLA
difiere de lo reportado en otros grupos étnicos, infiriendo la existencia de
diferencias sustanciales en la gendtica poblacional de tas diferentes etnias.




1. Introduccidn

En la actualidad el recumatismo puede definirse con un término
gendrico que comyp ~ende todas agucllas causas de dolor o rigidez del sistema
términos utilizados frecuentemente son:

Otros
lupus eritematoso

muisculo-esquelético.

eonfermedades reumaltoldgicas

sistémicas como cl
generalizado (LEG), artritis reumatoide (AR), esclerodermia y enfermedad

mixta del tejido conjuntivo (EMTC).
De las enfermedades mencionadas el LEG ha sido conocido desde tas 3

ultimas décadas como una enfermedad reumdtica muy importante, siendo
una de las mds comunes del tejido conjuntivo en algunos paises incluyendo a
México. La primera descripcion original del LEG la hizo Biett en 1822 y en

1851 Cazanave uso por primera vez el nombre lupus eritcmatoso para
de la enfermedad. El término lupus que

ifq iones cut;

describir las
literalmente significa “lobo” en latfn, se usé para dcnotar la naturaleza

destructiva del lupus vulgar.

La prevalencia que se ha informado del LEG es variable. A nivel
mundial va desde 1.9 por 100 000 habitantes hasta 400 por 100 000 habitantes.
Cerca de un 90% se presenta en mujeres y varia de acuerdo a la raza. Algunos
estudios reportan una prevalencia de cerca de 1 sobre 1000 en mujeres blancas

y de 250 sobre 1000 en mujeres negras Fessel W]  (1974), pero los estudios mds
» Minnesota arrojan un resultado de 53.8 por

recientes realizados en Roch
100 000 en el sexo femenino Micht CJ y cols. (1985), Lisker R y cols. (1990).
En Meéxico no se conoce con precisiéon la prevalencia, pero ésta serd

proporcional de acuerdo al grado y predominio de raza indigena en el



mestizaje.  Varios estudios realizados en la Ciudad de Mévico, Pucbla, Oaxaca,
Saltillo entre atrox, reporlan un predominio en ¢l mestizaje de la raza
indigena que va desde el 519 a’ 56%, scguida por [a raza blanca en un 33 al
40% y por ultimo la raza negra que su proporcion ox del { al 10.79% Lisker y cols
(1986), Alarcon-Scgovia (3984) y* Tan EM (1982) .

Dentro de va patogenia, ¢l LEG parcce ser un trastorno de la regulacion
inmunologica que ocasiona una pérdida de la tolerancia, esto da como
resultado reacciones autoinmunes contra antigenos del hudsped, costa
alteraciéon inmunolégica podria originarse por varios mecanismos como son:
la disminucion de respuesta a la interleucina-2, una funcion defectuosa de
células asesinas y el principal efecto clinico de esta alteracion es una linfopenia
con disminucién de las células T, especificamente en el subgrupo TH4 de los
linfocitos CDD4 cooperadores cuya funcion es estimular e inducir a las células
TCDS que actaan como células T supresoras, incluyendo a la sintesis de
anticuerpos, por lo tanto puede ocasionar una presencia excesiva de las
células B, dando como resultado una gran cantidad de anticuerpos.

Los sujetos con LEG generan una gran diversidad de autoanticuerpos a
varios componentes celulares los que se clasifican de acuerdo a su reactividad
en 3 grupos: a) Los dirigidos contra componentes de fa cromatina b) los
dirigidos contra complejos de ribonucleoproteinas y el ¢) los que estldn
dirigidos contra componcntes nucleares de las mitocondrias.

Durante los altimos anos s¢ han dedicadoe muchos esfuerzos a la
identificacién y caracterizacion de autoanticuerpos contra los diferentes
antigenns. Los primeros antigenos intracelulares identificados fueron el anti-
DNA e histonas que estdn contenidos en la cromatina, la cual estd formada

por la asociacién de DNA y protefnas llamadas histonas a cuyo conjunto se

denomina nucleosoma.



Otro componente celular que conticne antigenos nucleares muy

importantes o= ¢l nucleolo, representando lax mdés complejas v grandes
estructuras de ribonucleoproteins dentro del ndcleo.  EPstas dltimas estdn

constituidas por moldculas de RNA de bajo peso molecular por lo que se les
Cuando

denomina ribonuclecoprotefnas nuclecares pequenas o RNPap.
residen en ¢l citoplasma se les denomina ribonuclecoproteinas citoplasmalticas
En todos los caso cstudiados, se han cncontrado RNAs asociados

o  RNPcp.
no covalentemente con proteinas para formar ribonucleoproteinas (RNPxs).

Hay cuatro autoanticuerpos hacia RN Ps que se presentan frecuentemente en
pacientes con LEG y cuyas siglas son: Sm, U1-RNP, Ro y La . A\ este grupo de
ribonucleoprotefnas se¢ les denomina antfgenos extraidos del nuacleo o ENA.
De estos antigenos se ha demostrado que el Sm y el UI-RNP residen en el
nicleo y contienen difercntes variedades de RNAs (Ul, U2, v U4-U6). Los
RNPnp son reconocidas por anti-Sm y tienen papeles preponderantes en la
conversion del RNAnh (nuclcar heterogéneo) en RNA mensajero maduro.
E! RNAnh en su forma de transcripcion inicial estd constituido por segmentos

codificadores Namados exones interrumpidos por segmentos sin sentido (que
no codifican) Ilamados intrones. Es aqui donde interviencn los RNPnp Ul,
U2, U4-U6 y U5 ayudando a la escision de los intrones para formar el RNA

mensajero maduro.
En el LEG también se desarrollan anticuerpos contra diversas células

como los eritrocitos, plagquetas o linfocitos.
Las alteraciones inmunolégicas descritas son producidas por la

interaccisn de factores genéticos, hormonales y ambientales.
La ocurrencia dec casos familiares de LEG, al igual que otras
enfermedades autcinmunes que se agregan dentro de una misma familia, asf

como la alta concordancia en gemelos homocigéticos y el aumento de



presentacion en familiares de primer grado con la enfermedad sugicren un
fondo gendlico ¢n =u patogenia.  Tambidn se sabe que puede haber
autoanticucrpos y disminucion de¢ la funacién de las células supresoras en

familiares consanguincos de pacientes con LEG. Los factores gendticos

también =c inficren por los diversos porcentajes de incidencia del LECG en

determinadas razes,  Aunado a lo anterior, se ha encontrado cierta relacion

entre LEG y algunos
histocompatibilidad, particularmente con los antigenos del HILA.

marcadores genéticos de! sistema principal de

En cuanto a los factores ambicntales, se ha encontrado la presencia de
autoanticuerpos en familiares consanguineos y no consangufineos pero con
habitat compartido con los pacientes con LEG, ademds de presentarse cn
personal de laboratorio que estd en contacto con sucros de estos pacientes.

Esto ha motivado a pensar en un posible factor eliolégico viral que coatribuya

a la patogénesis del LEG. Se considera que, otros factores ambicntales,

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

quemaduras térmicas y otros factores fisicos.

El hecho de que la mayoria de los individuos con LEG son mujeres,

permite pensar en algun papel etioldgico hormonal. Ademds se ha reportado

un incremento en los niveles de hidroxilacion del carbono 16 de la estrona, lo
que resulta en niveles aumentados de 16 alfa-hidroxiestrona y cstriol tanto en
mujeres como en hombres, con disminucién de la hidroxilacion en C-2 de la
estrona que causa niveles menores de 2-hidroxiestrona y 2-metoxiestrona en

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

produccion de autoanticuerpos.



2. Si Principat de Histo patibitidad

El sistema principal de hicrtocompatibilidad (SPIH) ¢ un conjunto de
genes que se encucentran on el brazo corto del cromosoma scis del humano.
Abarca entre tres mil ¥ cuatro mil pares de bases nucelotidicas ¢ incluye a los
genes de HLA (Antigenos Leucocitarios Humanos). Los HLA tiene como
principal funcién distinguir entre antigenos contra los cuales seria bendfica la
respucsta inmunitaria de aquellos contra los cuales serfa nociva. En otras
palabras, deben regular ta respuesta inmune distinguiendo entre lo propio y lo
extrano. Ademds participan en la compatibilidad materno fetal, componentes
del sistema del complemento y quizds en funciones relacionadas en general
con la regulacién de interacciones célula-célula.

El reconocimiento de lo propio y lo extrafo es claro que se realiza a
través de la identificacién de los antigenos por las células T, siempre y cuando
1a clase de HLA cstén unidas a los linfocitos CD4 o CDS8.

Se distinguen 3 clases de genes en la regiéon de HLA, llamados clase L 1J,

y m

Los antigenos de clase | estdn presentes ¢n la mayoria de los tejidos del
organismo, excepto en los glébulos rojos. Los de clase 1l tiencn una
distribucién mas restringida y se encuentran principalmente en linfocitos B,
en monocitos o macréfagos y escasamente en células T cooperadoras.

E] orden de los genes dentro det cromosoma 6 desde el centromero
hasta el telomero es: clase 1I (antfgenos DRw, DQ y DR), clase Il
(complemento, 21-hidroxilasa, factor B), clase I (antigenos B,C,A).

El sistemna HLA cs el mas polimérfico de todo el genoma humano.
Hasta la fecha se han definido por serologia al menos 24 antigenos para el

locus HLA-A. 50 para ¢l By se cree que la genética molecular debera encontrar



mas sublipos de cada alelo.  Hay algunas diferencias on frecuencias alélicas en

los diferentes grupos étnicos. Por cjemplo, el anligeno Al esld en 15% de fa

poblacién caucdsica, 0.5% do la jaj donesa y 3.3% de la raza negra. Sin embargo,
hay otros antigenos como ¢l A2 y el B35 que son comunes en todas Jas
poblaciones.

Los genes ¢ clase [, II, v IIl, se heredan de manera mendcliana
iste la tendencia de algunos antigenos del sistema HLA a

codominante. E
ocurrir juntos en ¢ mismo cromosoma con mayor frecuencia de la esperada

por simple azar. A esta asociacién no aleatoria se le denomina “desequilibrio
de unién”. Se mide por la diferencia entre la frecuencia de haplotipo

observada y la esperada por azar (que e¢s el producto de las frecuencias alélicas
de los antigenos por separado).

En el SPH la frecuencia de recombinacion génica es muy baja (menor
al 2%), la fraccién de recombinacién entre los loci A (clase I) v B es de 0.010,
entre el By el C es de 0.001, y entre los loci Cy A es de 0.007. Esto sc debe a que
este conjunto de genes ocupa solamente unas 3800 kilobases brazo corto del
cromosoma 6. El entrecruzamiento entre cromosomas homdlogos que de
modo natural ocurre durante la meiosis, que incluya a los genes del HLA-A v
B o HLA-By DR ocurre con una frecuencia un poco menor al 1% del total de

Por esta razon este complejo génico puede considerarse como una sola
A dicha unidad se¢ le conoce

ellas.
unidad genética ¥ de hecho se hereda como tal.
como haplotipo, ya que se transmite a través de las células haploides. Asi, los
alelos de los loci del SPH de un cromosoma en particular constituyen un

haploti:~o (el genotipo de un individuo estd formado por 2 haplotipos. uno de

origen paterno y otro del materno). Una combinacién dada de alelos de los

s del compl o,

loci FB, C2, C4A y C4B forman el haplotipo de los g

llamado también complotipo.




3. Funci6n del SPH.

Clase 1.
La region dc clase 1 del SPI1 se encucentra hacia ol telémero. Ticne al
menos 17 genes relacionados entre 51, los méas conocidos son Tos loci HLA-A, B

vean.
Los genes de clase 1 mejor caracterizados son @ HLA - AB,C,FG.
Son muy polimdrficos y su polimorfismo es mayor que ¢l de las regiones

de las i globinas. La mayoria de las posiciones polimérficas se

variabl
encuentran en los residuos 1 al 194.

Tabla 0
Frecuencia de Segregaciéon de los genes Clase I
en algunos individuos con LEG
Genes Clase 1 Frecuencia
HLA-A2, Bls, Ca 0.070
HLA-A1, B, C) 0.020
HLA-A2, Bl C3 0.010
HLA-A2, B35, Ce 0.030

I a funcion principal de las moléculas de la clase I es la presentaciéon del
antigeno durante las infecciones. Los antfgenos de clase 1 se asocian con
pequenos fragmentos derivados de productos virales y presentan estos

complejos a las células T-citotéxicas de modo que sean reconocibles a los



receptores de edlulas T, Bstdn presentes ea la mayoria de las células, su nivel

de expresion es mayor en tojidos linfoides en ¢l adulto, en particular cn las

células B, y es apenas detectable en cerebro, esperma y en etapas tempranas de

ta embriogéne:
Los antigenos de clase | son mediadores de Ia eliminacion alogdnica v de

la restriccion de los linfocitos T, Estdn conslituidos por un par de cadenas

polipeptidicas unidas de mancra no covalente, una cadena pesada alfa,
glicoproteina transmembranal de 45 kilodaltones (kd) y de una cadena ligera
beta glicoproteica de 12 kd. La cadena alfa es polimérfica y es codificada por el

HLA-A, B o C, la cadena beta gque es monomdérfica se llama beta2-

microglobulina la cual estd codificada por un gene fuera del SPH ubicado en el
humano en el cromosoma 15.

La estructura de los antigenos de clase I se dedujo a partir de Ja
determinaciéon de la secuencia de aminoacidos de material purificado de una

Iinea celular humana linfoblastoide. Estas moléculas tienen dominios

extracelulares, una regién transmembranal y otra citoplasmitica corta.
Mediante cristalograffa 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 v 3). Los
dominios m4s distales de la membrana celular son los alfa 1 y 2, estdn
doblados en una estructura plana beta-plegada y estan unidos por 2 alfa-

hélices, y son los que contienen los residuos polimdrficos. Estos 3 dominios

conforman el sitio de unién al antigeno y es de esta forma como c¢s
presentado por la molécula del HILA al receptor del linfocito T.
El dominio de alfa 3 y la beta 2-microglobulina estan relacionados

estructuralmente a los dominios de las inmunoglobulinas y posiblemente

interaccionan entre sf.



Clascll.

La eegion de clase 11 = la mais eentromérica de HLA y se subdivide en
trex subregiones (P, 1DQ ¥ 1DR). Cada una de éstas Liene atl menos un par de
genes alfa y beta.

Las moléculas de clase Il =e eapresan =élo en ciertas células como los
macréfagos, linfocitos B, células endoteliales, células dendriticas y células de
Langerhans. Escasamente sc eapresan cn linfocitos T cooperadores y su
expresion puede inducirse con mitégenos o estimulos antigénicos. No los
posecn los eritrocitos ni los granulocitos.

Los antigenos de clase 11 son los determinantes primarios en la
generacion de respuestas proliferativas de los linfocitos T en cultivo mixto de
linfocitos. Estan constituidos por 2 cadenas glicoproteicas, unidas no
covalentemente, una pesada alfa monomédérfica de 33 kd y una ligera beta
polimdrfica de 28 kd, ambas codificadas por loci del HLA.

La molécula de clase IT tiene cuatro dominios externos (alfal, 2, beta 1y
2), andlogos a los dominios alfa 1,3 y 2, con beta2-microglobulina, de la
molécula de clase 1 respectivamente. Los dominios alfa 2 y beta 2 son del tipo
de los dominios constantes de las inmunoglobulinas, muy conservados y los
dominios alfa 1 ¥ beta 1 son polimérficos.

Se ha propuesto un modelo para explicar su estruclura tridimensional
que c¢s parecida a la de la estructura de la molécula de clase 1.

La molécula de clase Il tiene asociada a las cadenas alfa y beta
glicoproteina transmembranal de 31 kd, que se conoce como cadena teta v/o
cadena invariante. Esta cadena no se detecta con anticuerpos en la superficie
celular y por ésto se piensa que se disocia del complejo entre el paso por el

aparato de Golgi y el arribo a la membrana cclular.



e lass tres subregiones de Jos genes de clase I 1a subregicon DI’ consta de
2 pares de loci alfa v 2 beta, de los cuales DP atfa 2 ¥y DP beta parcecen ser
l.a subregion DR tiene 2 genes beta (ef beta 1 codifica para las

pseudogencs,
variantes de DR del DRI al IDR1E8), el beta 2 o un preudogene, ¢l beta 3 cadifica
para ct determinante DRw52 y ¢l beta 4 para of determinante DRwWS3, Tlay un
gen DR alfa no pleromérfico.

Pucdcen

Se expresan 3 tipos de productos de clase 11 (DP. DQ y DR).
formarse pares de cadenas DQuw alfa y DQuw beta en trans; es decir, la cadena
) alfa y beta 1 codificadas cada una por uno de los 2 cromosomas homdlogos de
un individuo. También se pueden combinar productos de los diferentes Joci,
como DR alfa y DQw beta en ratones transfectados ( Guizar V. y cols, 1991)

E! polimorfismo de las moléculas de clase IT estd en las cadenas beta de

los antigenos HLA-DP, DQ y DR. Los residuos polimérficos se encuentran en

4 cumulos en los dominios beta 1 de DQ y DR, asf como en un cumulo en alfa
1 de DQ. El polimorfismo de la cadena DP beta es limitado.

El polimorfismo alélico de los antigenos de clase I y Il se reconoce

fenotipicamente por serologfa. Las variantes del HLA-Dw se detectan por

cultivo mixto de linfocitos. El polimorfismo genotipico se reconoce mediante

secuenciacién de nucleétidos y andlisis de fragmentos de restriccion.

Clase I11.

Entre las regiones de clase I y I estd la region de clase 1II. Sus genes

codificrn los componentes del complemento C2, el factor B, C4A y C4B, asf
como también los genes estructurales de la 21-hidroxilasa A y B (21-OHA y 21-

OHB).

10



Los genes de clase ITT del SPH, después del HLA-B, forman el conjunto
drficos del g humano. Los 4 loci de

Las léculas de

de marcadores genéticos ms poli
esta region (C2, factor B, C4A y C1B) se heredan en bloq
C2 y del factor B son glicoprotefnas de una sola cadena con pesos moleculares
te, y circulan en el plasma en

de 102 Kd y 90 Kd dal respecti

forma de proenzimas.
Se sintetizan en el hfgado y en células de la lfnea monocito-macréfago

parecen tener tres dominios globulares. La molécula de C4 es de 200 kd y
tes disulfuro, alfa (95 kd) y (30kd). Se

tiene tres subunidad idas por p
sintetiza como una sola cadena en el orden beta-alfa-teta, que luego es
glicosilada y se p int lul se secreta una estruct de
tres cadenas.

imad te 120 kd. El orden de los

La region de clase II pa apr:
genes, de centromero a telémero, es de 21-OHB, C4B, 21-OHA, C4A, FBy C2.
ej. al del gene del C2. La

El gene del FB tiene 18 caso ;]
organi ion de sus tiene j estr } y evolutiva con otras
proteasas de serina., Existen 2 vari principales de FB, detectadas por

a, mas i fijacion,

medio de electroforesis del plasma, en gel de ag

tes (alelos) FyS, hay , ademss 2 variantes raras, F1 y

tiene dos vari
S1. Las variantes de C2 se pueden detectar mediante isoelectroenfoque del

plasma o suero y un ensayo hemolftico normal.
Los patrones de C2 de 2 bandas pro ientes de lisisy de20 3
bandas adici les dcidas o bési La vari in de C2 se lama C, la

bdsica raca es B y la &cida, A.
Hay 2 loci para C4 en el humano. Producen protefnas similares que
ci 1 te entre sf. El polimorfismo

difieren logica, estr 1y fi
estructural de C4 es mayor qQue el de C2 o FB y es el que proporciona el

11




polimorfismo de los complotipos, los alelos de cada locus de C4 se designan
con nimeros segun la movilidad electroforética del catodo al énodo.

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

un numero o el stmbolo “QO” 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-OHA o a C4B y 21-OHB. Los alelos

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

defectos en la transcripcion o la traduccién.

Los 2 loci de la 21-hidroxilasa, 21-OHA y 21-OHB, se encuentran en
direccién 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. Sélo el

locus 21-OHB es importante para la biogénesis de esteroides ya que la 21-OHA
€s un pseudogen.

Dentro del SPH se encuentra el gen de la glioxalasa I, que es el mds
centromérico de todos, asf como los genes del factor de necrosis tumoral alfa y

beta, que estdn entre el HLA-B y la regién de clase IIl y también el gen de una
protefna no comun llamada RD (que se encuentra entre el gen del factor B y el

de C4A).
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4. Descquilibrio de Unién y Haplotipos Extendidos
La frecuencia de los diferentes antigenos v haplotipos del SPPH varia de
una poblacién a otra y algunos de cllos son caracleristicos de cierlos grupos

dtnicos. Pueden existir alelos de 2 6 mads loci que sc encuentran junlos con
una frecuencia mayor a la esperada que si su asociacion ocurricra al azar. A
cste fenomeno se le llama descquilibrio de ligamento o de unién y se presenta
en el SPH. Esta cs una caracteristica del sistema HLA en todas las poblaciones
estudiadas y es el fendmeno generalmente responsable de los haplotipos mas

frecuentes ( Gurizar V. y cols, 1991
Como el desequilibrio de unién entre los laci del HLA sc extiende a
otros genes de la region se forman haplotipos llamado extendidos que
Se

incluyen entonces a los genes clase 1, Il y III v al gen de la glioxalasa 1.
pucden observar tales grupos de ligamento extendidos al analizar haplotipos

complietos del SPH.

Asociaciones de Autoanticuerpos con el HLA en Lupus Eritematoso
Generalizado

El LEG estd caracterizado por una gran cantidad de autoanticuerpos, el
desarrolio de lag prucbas de serologra en sujetos con LEG es reciente. Existen
varias caracterfisticas que correlacionan con ciertos autoanticuerpos yv en
algunos casos es posible la participacion directa de los autoanticuerpos en la
patogenesis de las manifestaciones patologicas. Ademds, desde que se
descubrié la participaciéon de moléculas de HLA en la respuesta inmune
antfgeno especifica dependiente de células T, se ha buscado una correlacién

entre alelos de HLA y LEG, ver (Tabla O, I I l1lyIV).
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FRECUENCIA DE LOS ANTIGENOS DEL HLA CLASE 1 EN

TABLA L
PACIENTES CON LEG
CLASE 1
ANTIGENO N FRECUENCIA

A2 35 0.614
A9 17 0.298
A3 10 0.175
A28 10 0.175
Al9 9 0157
Al 7 0.122
All 6 0.105
Al0 4 0.070
AX 16 0.280
B3S 12 0.210
Ble 11 0.192
BS 10 0.175
B? 10 0175
B16 6 0.105
B27 6 0.105
B15 5 0.087
B8 4 0.070
B18 4 0.070
B40 4 0.070
B21 3 0.052
B22 3 0.052
B62 3 0.052
B12 2 0.035
BW3S 2 0.035
B45 2 0.035
B49 2 0.035
B41 1 0.017
BX 24 0.421
s 8 0.140
4 8 0.140
a 7 0.122
(o< ) 6 0.10S5
(o] S 0.087
[®.] 4 0.070
(@] 3 0.052
x 17 0298
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FRECUENCIA DE LOS ANTIGENOS DEL HLA CLASE I EN

TABLA I
PACIENTES CON LEG

CLASE I )

ANTIGENO “FRECUENCIA |
[5.77 2 0.473
DR3 19 0333
DR? 19 0.333
DR2 15 0.263
DR1 9 0.157
DR6 8 0.140
DRS 7 0.122
DR8 6 0.105
DRX 4 0.070
DQwW3 as 0.668
DQw2 227 0.473
DQw1 31 0.543
DQwWX 3 0.520
DRw53 39 0.684
DRwS2 31 0.543
DRwX 13 0.228
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TABLA M. COMPARACION DE ANTIGENOS DEL HLLA CON EL
AUTOANTICUERPO ANTI-SM EN PACIENTES CON LEG

[~ ANTIGENO | FOSITIVO | NEGATIVO
N % N %
AZ i85 26 20 35
A9 12 21 5 8.7
A3 4 7 6 105
A1l9 2 3.5 7 12.2
A28 7 122 3 5.2
Al1 2 35 4 7
A25 2 3s o
A4 1 1.7 1 1.7
B14 1 1.7 10 17.5
B? 8 14 2 35
B2” 6 10.5 [}
B16 2 3as 4 7
B8 1 1.7 3 52
B40 1 1.7 3 52
B12 2 3s o
B3S 6 10.5 6 10.5
B4l 1 17 [}
Cw4 2 35 6 105
Cwil 2 3s 5 8.7
Cw3 2 3s 4 7
Cw5 [} 2 3.5
DR2 10 175 s 8.7
DR1 3 52 6 10.5
DR6 3 52 ] 8.7
DRS 5 8.7 2 3.5
DR8 4 7 2 3s
DR4 12 21 15 26
21 36 22 38
DRw52 21 36 22 38
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CIONES SIGNIFICATIVAS ENTRE ANTIGENOS DEL

TABLA IV. ASOCIA
HLA CLASE 1 Y EL AUTOANTICUERFO -SM.
Ag HLA
HLA - Ac Ac+ Ac- VALOR DE P
IC 95%

A9 12 5 0.03

B? 8 2 0.04

B27 6 o 0.01

B14° 1 10 0.003

Ac+ Anticuerpo positivo.
Ac- Anticuerpo negativo.

* Existe una asociacion negativa.
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Anticucrpos Anti-DNA dec Doble Cadena

se

Los anticuerpos anti-DNAds hallaron cn un 40 al 60% de¢ los

individuos con LECG. son altamente especificos para la enfermedad v tambidén
s¢ correlacionan con la producciéon de glomerulonefritis y hallazgos de

complejos inmunes en la lesion glomerualar.

Green v cols, una fuertie

(1986), describieron

Tan E.M. (1982) ¥
Altman D.M. v

correlacion de HLA-DR3 con anticucerpos para Anti-DNAds.
cols. (1991), y Alverellos y cols.(1983). informaron altos niveles de anti-DNAds

asociados con HLA-DR2 y con DQw 1. También notaron ¢l incremento en la

en la asociaciéon de HLA-DR7 con pacientes positivos para anti-DNA.

En un estudio reciente de 126 pacientes con LEG, los alelos de clase IT de
HLA fueron determinados por oligenucleotidos. Galeazi y cols. (1992),
informaron una fuerte asociacién entre anti-DNAds v ciertos alelos de HLA-

DQB. HLA-DQB'0201 (vinculados con DR3 v DR7), DQB1*0602 (unidos DR2 v
DRw6) y DQB1 0302 (unidos con algunos haplotipos HLA-DR4) ¥y con un

porcentaje del 96% dc los pacientes que tenian altos niveles de anticuerpos

anti-DNAds.
Ninguno de los alelos HLA-DQ estuvieron asociados con nefritis.
anti-DNAds estuvieron relacionados

Aunque los anticucrpos
significativamente con complicacién HLA-

DQB1*0201 se corrclaciond consistentemente con la presencia de anti-DNAds
Los alelos

renal, se encontré que el

de pacientes que no desarrollaron cnfermedad renal.

HLADQB1*0302 (AZH), v DQw6 (DQB1 0501 y 0503) fueron reportados por
En otros

Fujisaku A. (1990) aumentados en pacientes con nefritis lupica.
estudios Olsen M.L. y cols. (1993), encontraron un incremento en la frecuencia
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de HEA-DQB 0502 (AZ.H) en pacientes griegos con LEG y anti-DN Adxs, siendo

éxtos muy frecuentes en esta poblacion.
Los alclos FILA-DQB (0201. 0602 y 0302) asociados con anticucerpos anli-

DNAds, reportados por Hamilton  y cols. (1988), ticnen en comun poscer
metionina en posicion 14 v leucina ¢n posicion 26 del dominio v, dsto
representa un reforzamicnto de los residuos crflicos para esta respucesta

inmune.

TABLA X Asociaciones del HLA alelos Clase 11 y aminosdcidos de la cadena
externa con autoanticuerpos especificos en lupus eritematoso

generalizado.
AUTOANTI- ASOCIACIONES ASOCIACIONES PROPUESTA DE
CUERPOS DEL HLA CON HLA CON ALELOS DEL RESIDUOS DE AAs
HLA DENTRO
Anti-DNAdx DR3, DR2 DQB1%0201.0602 y DQB metionina 14y
0302, leucina 26.
Anti-Sm Ninguno DQwa(DQB1 0602 y/o Noseconoce
DQA10102)
Anhr-RNPaUI-RNP) DR+ DOwS, DOWS Noseconoce,
Antifosfolipidos DR4, DR7 DQw7 (DQB1 0301), DQBb posiciones 71-77
DQw8 (0302), DQwe
(0303) vy DQwo (0602)
Anti-EBA Prolagena DR2 DR2 Noseconoce
- .
Anti-Ro (SSA) DR3, DR2 DQA1%0501, 0101~ DQalfal glutamina
DQw1/DQw2 0104,0402, DQB1 0201.| 34, DQB1 Jeucina 26
0601, 0604 y 0302
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Anticucrpos Anti-Sm y RNPn.
Los anlicuerpos para las ribonucleoproteinas nuclecares pequceias
(RNPSn) involucradas en conjunto con el RNAmM, ocurren con frecuencia en

pacientes con LEG, especialmente de raza negra. Los anticucrpos anti-Sm

cslan dirigidos contra U1, U2, U4, U5 y U6 snRNPs y son altamente especificos

para el LEG. El anti-RNPn (U1-RNP) a menudo acompana al anti-Sm en

pacicentes con LEG, pero frecucntemente estos se encuentran sin gque esté
presente et anti-Sm, como es el caso de la enfermedad mixta del tejido

conectivo, esclerodermia v polimiositis. En algunas series de pacientes con

LEG, los anti-Sm y anti-RNPn, cspecialmente este altimo, esta corrclacionado
con ¢l fendmeno de Raynoud s, miositis y con miocarditis.
La asociacién previa de HLA con anti-Sm y RNPn basada sobre

serologia de lipo de HLA, es débil. Olsen y cols. (1993),encontraron

correlacién de anti-Sm con HLA-DR7. Bell D.A. y cols. (1980) y Achearn y
cols. (1983) no encontraron correlacién con anti-Sm o RNP v Hamilton y cols.
(1988). notaron solamente una correlacién negativa con algunos antigenos
HLA en estado helerocigético; por ejemplo: HLA-DQwi1/DQw2. 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 exceso de

HLA-DQw3 en pacicntes japoneses con Anti-RNTP. Hooberg M.C. v cols,, (1987)
recientemente encontraron HLA-DR4 como mas comiin en pacientes con
enfermedad mixta del tejido conectivo que en LEG.

Olsen y cols ( 1991) usaron oligonuclestidos en americanos blancos y
negros encontrando una correlacién de anti-Sm (con o sin RNP) con HLA-

DR2. En contraste la frecuencia del subtipo HLA-DQw6 estuvo
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significalivamente disminuida on pacientes con LEG teniendo anti-RNPn y

sin anti-Sm. Lulli I". v cols. (1986), demostraron en pacientes italianos una

asociacion de anti-Sm con PQw2 v PR3, Gémez Reino y cols, (1991) legaron
a la misma asociacion con el HLA-DR3 ¢n pacicntes espatoles con LEG pero

sin enfermedad renal. Green y cols (1986). informaron una alta asociacién

del anti-Sm con el HLA-DQA1*01002 y DQRBI1*0602.
(1991). notaron aumento cn la frecuencia de anti-Sm con HLA-DR2 y DQws

Por ultimo, Olsen y cols.

asociado a DQA1 0102 en pacientes de la raza negra.

Anticuerpos Anti-Ro (SSA) y La(SSB).
La unién de anti-Ro v anti-La se prescnta comiunmente en LEG y se

presenta mas en Sjogren’s que en LEG. Bell y Maddison (1980) reportaron

primeramente una alta frecuencia de HLA-DR3 y HLA-BS en pacientes
blancos con LEG, pero tambi¢én demostraron un incremento en frecuencia de

HLA-DQw2. La presencia de anti-Ro, esté también correlacionado con el

comple'o sicca, hiperglobulinemia y resencia de factor reumatoide en
) 85 ]
pximern demostraron la

Hamilton y

pacientes con LEG. Hamilton y cols., (1988)

asociacién de anti-Ro y anti-La en pacientes de edad avanzada.

cols., (1988) y Hochberg y cols. (1957), mostraron que c! anti-Ro se correlaciona

con HLA-DR3, sobre todo en pacientes con inicio temprano del LEG. Esta
asociacién de anti-Ro y anti-La fué confirmada en pacientes caucdsicos
curopeos .

El Sindrome de Sjogren’s puede ocurrir de manera secundaria al LEG,
también puede existir como sfndrome primario. Comparte algunas
caracteristicas clinicas y serolégicas con el LEG. Los anticuerpos anti-Ro y anti-

La aparccen en ambas enfermedades y parecen tener la misma asociacién con
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in el sindrome primario de Sjogroen’s se demostrd las asociaciones
108

el FILA.
ignificativas de HELABS » w3, posteriormente Fujisaku AL v cols.(1990)

s
demostraron una fucrte asociacion de HILA-DR3 con cf Sindrome Primario de

Sjogren’s,
Basados en las anteriores citas bibliogrificas este trabajo pretende
conoacer la relacion gque pudicra eaistir entre Jos marcadores gendticos del SPH

en sujctos mestizos mexicanos con lupus critematoso gencralizado v la

procuccion de anticuerpos anti-Sm.

Objetivo
con LEG,

Analizar las posibles asociaciones en mestizos mexicanos
junto con

entre genes del SPH y la produccion de el autoanticuerpo anti-Sm,

la frecuencia que este anticuerpo presenta en mestizos mexicanos con LEG.

Materiales y Méwdos

Se estudiaron 68 mestizos mexicanos con lupus eritematoso

gencralizado (LEG) hospitalizados o ambulatorios y diagnosticados con base a
los criterios de clasificacién de 1982 del Colegio Americano de Reumatologia.
Para formar el grupo control se tomaron aquellos sujetos con valores de

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

positivos



Los 68 mestizos mexicanos con LEG se sometieron a la determinacion
de autocanticuerpos anti-Sm por ELISA (InmunoWell) y a 57 de éstos pacientes
se les tipificaron los antfgenoe de histocompatibilidad (HLA).

Como grupo de comparacion se tomaron datos del Instituto Nacional

de la Nutricién "Salvador Subirdn” (INNSZ) de 85 individuos sanos a los
de hi tivilidad y

|

cuales se les reali26 la tipificaciéon de los antfg
cuyas frecuencias de antfgenos se compararon con los resultados obtenidos de

los 57 mestizos mexicanos con LEG.

Deteccién de Autoanticuerpos Anti-Sm en el Suero
Se utilizaron equipos comerciales de andlisis inmunoenzimdtico

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

pacientes.

Metodologia
Se diluye el suero a probar en los micropozos recubiertos con el

te en el suero, éste se unird al antigeno

antfgeno. Si el i po esté pr
o lai bacio

El segundo pase involucra la adicién de una antiglobulina marcada con
i pos. Desp de una segunda

una enzima la cual se une a los

incubacion se lava la placa.
Posteriormente se agrega una disolucién del sustrato-cromégenco el
cual es hidrolizado por la enzima y produce un producto colorido

i ! ala tidad de anticuerpos presente en el suero

dir prop
problema.



Finalmente se¢ agrega una disolucion bloqueadora para delener la

reaccion y eerla en un espectrofolometro en  rango visible.

Descripciéon de la Técnica

Todos los reactivos deben ser utilizados ambicnte

a temperatura

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

1.- Se fija el numero de tiras con micropozos en el marco de micropozos e
Tomar en

inmediatamente se aseguran con la tira retenedora removible.
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 1 ml del diluyente del
suero).

3.- Se pipetean 100 microlitros del diluyente del suero en el primer pozo que se
utilizard como blanco. Se agregan 100 microlitros de las diluciones del suero
problema y de los controles en los pozos que se les asigne.

Sec incuban a temperatura de 22-27°C por 30 minutos.

4.- Se procede a lavar los pozos 3 veces con la solucién amortiguadora, ya sca

utilizando un lavado automadibtico o manual.
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.- Se pipetcan 100 microlitros dot conjugado a cada pozo v se incuba a la

mixma temperatura del paso 3 por 30 minutos,

6. Se desecha ¢l conjugado de cada pozeo, lavando en 3 tiempos como ¢l paso 4.

7.~ Sc pipetean 100 microlitros de solucion revetadora de color, previamente

preparada en cada pozo. incubidndola a 22-279 C por 30 minutos.

8.- Para detener la reaccion se adicionan 100 microlitros de solucidn
bloqueadora de H2504 a todos los pozos, se agita para mezclar el cantenido de

los pozos. Se lee a 405 nm en los 30 minulos siguientes.

Interpretacién de Resultados
Los rangos de interpretacién de los resultados som:
NEGATIVO Menor de Q.16

SOBRE EL LIMITE
POSITIVO

0.16 a 0.31
Mayor de 0.31

Tipificacién de HLA y Complotipos

Tipificacién de HLA.
Los antigenos de histocompatibilidad (HLA) se tipificaron mediante la
técnica de microlinfotoxicidad en linfocitos de sangre periférica. Los linfocitos
Estas células

se aislaron mediante gradientes de di idad con Ficoll-Hypaque.
se probaron con un lote comercial de sueros anti HLA (pel Freeze Clinical

Systems, Brown Deer, Wisconsin, USA), que definen 16 clases del locus HLA-~
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A, 37 del locus By 12 del DR, Para :a tipificacion del HLA-DR se utilizo la
técnica del VIII Taller Internacional de Histocompatibilidad en Oxford,
Inglaterra,: se aislaron los linfocitos B por medio de roseteo con glébulos rojos
de carnero (las células B se unen a los eritrocitos de carnero y posteriormente

se separan de ellos incubdndolos a 4'C).
Posteriormente se incuban los linfocitos B con los antisueros. De este
modo, los antic.erpos presentes en los antisueros se unen a los sitios
antigénicos correspondientes sobre la membrana del linfocito B y después se
antade suero de conejo como fuente de complemento, y asf se lisa la
membrana celular. Posteriormente se tifien con eosina las células y se fijan
con formalina. Las células asf tefidas indican reaccién positiva antfgeno-

anticuerpo.

Tipificacion de C2
El polimorfismo de C2 se tii:iﬁcé por medio de isoelectroenfoque de

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

medio de un ensayo hemolftico con eritrocitos de carnero sensibilizados y
suero humano diluido 1:90 (lo cual lo hace deficiente en C2) en solucién
salina con veronal, con 0.1% de gelatina con Mg 2+ 1x10-3 y Ca?+ 1.5x10-4. El
patrén de bandas de lisis es caracterfstico para cada alelo. El gen estructural de

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

Tipificacion de C4
El 4cido sidlico de la muestra de plasma se eliminé mediante

incubacién con neuramiridasa tipo VI obtenida de Clostridium perfringens

(Sigma Chemical Co. St. Louis, Mo.) a una concentracién de IOQ de enzima

por mililitro de plasma, durante 18 horas a 4°C. Esto se realizé
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simultinecamente a la didlisis de la muestra contra un amortiguador de
s variantes estructurales se

fosfato: que contenia 0.005 mol/1 de NaaBEIDTAL

detectaron por clectroforesis del plasma en geles de agarosa ¢ inmunofijocion
is cruzada de

con anti-C4 humano. Sc realizé una  inmunoclectroford

mucestras de plasma para detectar haplotipos con alelos nulos en heterocigosis.

Tipificacién del Factor B
Se tipificé ¢l factor B con muestras de plasma EDTA que se someticron a

una electroforesis en geles de agarosa con amortiguador de barbital 0.05
Los patrones se

mol/ml, que contenia lactato de calcio(1.8 mol/ml).

identificaron mediante inmunofijaciéon con anti-factor B humano de cabra

(Atlantic antibodies, Scarborough, Maine) segiin Alper C.A. v col. (1976).

Nomenclatura de Genes del Complemento
La nomenclatura empleada estd de acuerdo con las normas sugeridas

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

C4 segin las normas acordadas cn el IV Taller Internacional para la Genética
del Complemento, en Boston, Mass, en 1982,
En el locus C4A existen seis variantes estructurales comunes,

designadas como C4A*1 hasta C4A*6 ¥y una variante nula, designada como

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

,designadas como C4B*1 hasta C4B*5 asi como una variante nula, C4B*QO.

Los alelos de éstos genes sc¢ heredan en bloque ( y son llamados complotipos).
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s Estadistico

Todos los datos  obtenidos fucron analizados estadisticamente por la

prucba Chi-cuadrada y de Maentel Haenszel o la exacla de Fisher.

Resultados

De los 68 mestizos mericanos con LEG incluidos en cste estdio, 61 de
cllos fuecron del sexo femenino y' lox 7 restantes del sexo masculino. La edad
promedio fué de 33.8 anos con un tiempo promedio de evolucién de la
enfermedad de 9.5 afos.

Los resultados en cuanto a frecuencia de antigenos de los 57 sujetos a los
cuales se les realizé la tipificacién del HLA se muestran en las tablas de la T a la
V. Se observa en la tabla 1 que ¢l antigeno mas frecuente del locus HLA-A es
el A2 con un 61.4%, seguido por el A9 con un 29.8%, ¢l A3 y A28 con un 17.5%
respectivamente y ¢l menos frecuente fue ¢l A34 con un 1.7% (no se
representa en la tablal).

Del locus HLA-B el antigeno con mayor porcentaje fue ¢l B35 con un
21% seguido de cerca por el Bl4 con un 19.2%. El 27 tuvo un porcentaje del
10.5% v el de menor frecuencia fue el B41 con un 1.7%.

En el locus HLA-C el antigeno con mayor frecuencia fue el Cwé junto
con ¢l Cw4 con un 14%, seguidos por ¢} Cl con un 12.2% y ¢l C3 con un 10.5%.

En la tabla 11 se muestran las frecuencias de los antigenos de la
subregion HLA-DR de la poblacién en estudio mostrando que el HLA-DR4 fuc
el mas frecuente con un porcentaje de 47.3%. El HLA-DR3 y el DR7 tuvieron
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ambos una frecuencia de 33%. 1 menos frecuente doel Jocus FILA-DRS con un
porcentaje del 10.5%,.

21 antigeno HLA-DQw3 estd presente en un 66.8% do los individuos
como s¢ mucestra en la tabla 1, micntras que el DQw ! fuce el de menor

porcentaje con un 54.3%.
En cuanto a los antigenos del HLA-DRw, el DRwS33 tuvo una ocurencia

del 68.4%.
De los complotipos, ¢l mas frecuente fue el SC31-2 con un 57.3%, cl

SC31-1 con un 21.19%, ¢l SC01-2 con un 17%, el SC30-2 con un 15.7%, el SC42-2

con un 12.2%, el SCO1-1 con un 10.5% y el de menor frecuencia el SC20-2 con

un 1.7% (tabla V).
De los 68 individuos a los cuales se les realizé la determinacion de los

niveles de autoanticuerpos Anti-Sm, 33 fueron positivos, lo que da como
Esta frecuencia no varié en los 57 sujetos a

resultado un porcentaje de 48.5%.
los cuales =e les hizo la tipificaciéon del HLA pues del total de éstos 28

individuos fuecron positivos arrojando  un porcentaje de 49.1%.

En la tabla IV se muestran las asociaciones que tuvieron diferencias
estadfsticamente significativas con P menores a 0.05. De los antigenos de la
clase I, el locus HLA-A presenté asociaciones positivas. El antigeno HLA-A9

se obtuvo una P=0.035, indicando la importancia como factor de riesgo para la

produccién de los anlicuerpos Anti-Sm.

De los antigenos del locus B se obtuvicron 3 asociaciones significativas,
dos de ellas positivas ¥ una negativa. El HLA-B27 presenté una alta
significancia estadfstica con una P=0.01 3y el HLA-B7 con una diferencia

significativa de una P=0.03. La asociacién negaliva corresopondié al HLA-B14

cn la produccion de los anticuerpos Anti-Sm con una P=0.003 confiriendo un

factor de proteccidn para la produccién de los Anti-Sm.
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in cl resto de los antigenos del THA clase 1L 1Ty 11 no se presentaron
asociaciones esladisticamente significativas, poro se observa en la tabla Il en
que el Cw4 esta aumentado on porcentaje negativo con un 7% mads asociado
con el anticucrpe Anti-Sm. e igual manera se encuentra ¢l DRI asociado
negativamente con el Anti-Sm en mds de un 50%.,

En la misma tabla =¢ presenta c¢n subregion DR, un aumento en
frecuencia en el DR2 ¥ DR5 de un minimo de un 507% mas de presentacion
cuando cl anticuerpo estd presente.

Las asociaciones con diferentes combinaciones del HLA clase L. y 1[I se
muestran cn la tabla V. Se encontrd una asociacion negativa del A2/A19 con
el anticuerpo Anti-Sm de un 7% aproximadamente.

Por dltimo obtuvimos en la tabla V que las cuatro combinaciones de

DR2/DR4 fucron positivos a los anticuerpos Anti-Sm con un porcentaje de
5.2%.
En la comparacion de la frecuencia de los antigenos del HLA clase [ y II
entre los 57 pacientes de nuestro estudio y los datos obtenidos del HLLA en 85
controles sanos (tabla VII y VIII), observamos que en el locus HLA-A se
presenté una diferencia en porcentaje en el A3 con un 10% mas en pacicntes
con LEG que en sujetos sanos.

En el HLA-B, el antigeno B12 v el B16 sc presentaron en sujetos sanos
en un 27% micntras que en pacicntes con LEG solo fue de un 3 a un 10%. En
el HLA-C los antigenos con mayor diferencia en cuanto a porcentaje fueron el
C1, C4y C6 con un 12%, 14% y 14% respectivamente en pacientes con LEG,

micntras que en los sujelos sanos fue de un 2%, 2% y 1% respectivamente.
) y



TABLA V FRECUENCIA DE COMPLOTIPOS (EN 5?7 PACIENTES)

i j
|  comrLoTIFO N FRECUENCIA

SC31-2 34 0.573

SC31-1 12 0.211

SCo1-2 10 0.170

SC30-2 ° 0.157

SCe2-2 7 0.122

SCo1-1 6 0.105

FC31-2 s 0.085

SC30-1 4 0.070

S5C32-2 2 0.035

SCSs1-1 1 0.017

$C20-2 1 0.017

SC04-1 1 0.017

006X 22 0.385
XXXX= REPRESENTA EL NUMERO DE INDIVIDUOS QUE NO SE
TIPIFICARON.
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TABLA VI .- FRECUENCIA FENOTIPICA DE ANTIGENOS DEL HLA CLASE I
EN 85 INDIVIDUOS SANOS

CLASE 1 ]
A (o] N FRECUENCIA |

AZ 46 0.541
A9 23 0271
Al9 20 0.238
A28 19 0.224
Al 11 0.129
Al0 8 0.054
A3 6 0.071
An s 0.059
AX 4 0.047
B3S 24 0.282
B12 23 0.271
B16 23 0.271
BS 20 0.235
B40 13 0.153
Bl4 9 0.106
B? 6 0.071
B13 6 0.071
B15 5 0.059
B17 s 0.089
B8 4 0.047
B18 3 0.035
B21 3 0.0G5
B22 3 0.038
B27 3 0.035
B3 2 0.024
B4l 1 0.012
B48 1 0.012
B70 1 0012
BX 1 0012
a 2 0.024
< 2 0.024
ca 2 0.024
3 1 0.012
5 1 0.012
Lo 79 0.929

FUENTE: DATOS DEL INNSZ.



TABLA VIU. FRECUENCIA FENOTIPIZA DE ANTIGENOS DEL HLA CLASE
II EN 85 INDIVIDUOS SANOS.

CLASE I

ANTIGENO N [ FRECUENCIA
DR4 36 0424
DR7 25 0.294
DR1 21 0.247
DR2 17 0.200
DRS 15 0.176
DR8 12 0.141
DR3 9 0.106
DR6 8 0.094
DQw3 50 0.588
DQw1 43 0.506
DQw2 33 0.388
DRwS3 55 0.647
DRwS2 38 0.447

FUENTE: Datos del INNSZ.



TABLA VIII. COMPARACION DE FRECUENCIA DE LOS ANTIGENOS DEL

HLA CLASE I EN PACIENTES CON LEG Y EN INDIVIDUOS SANOS.

CLASE 1
ANTIGENO SANOS LEG
N P% N P%
A2 46 54 3s 61
A9 23 27 17 29
A1l19 20 23 9 15
A28 19 22 10 17
Al 11 12 7 12
Al0 8 9 4 7
A3 6 7 10 17
B35 24 28 12 21
B12 23 27 2 3
B16 23 27 6 10
BS 20 23 10 17
B40O 13 15 4 7
Bl4 9 10 11 19
B7 6 7 10 17
a 2 2 7 12
(o] 2 2 5 8
C4 2 2 8 1e
a3 1 1 6 10
Cs 1 1 8 14
N= NUMERO
P=PORCENTAJE



TABLA IX COMPARACION DI: FRECUENCIA DE LOS ANTIGENOS DEL
HLA CLASE I EN PACIENTES CON LEG Y EN INDIVIDUOS

SANOS
CLASE Il
ANTIGENO SANOS LEG
N P % N P%
DR4 36 42 27 47
DR7 25 29 19 33
DR1 21 24 9 15
DR2 17 20 15 26
DR5 15 17 7 12
DQW3 50 s8 38 66
DQW1 43 50 31 S4
DQW2 33 38 27 47
DRWS3 55 64 39 68
DRWS2 38 44 31 ] 54
N= NUMERO

P=PORCENTAJE
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DISCUSION

Para encontrar alguna relacion de riesgo en las asociaciones del
anticuerpo Anti-Sm con los ale’os del HLA, se tomaron en cuenta como
punto de corte la media de los normales mas 2 desviaciones estandar. En la
clase 1 se encontraron diferencias estadfsticamente significativas para el locus
HLA-A9 confirier dole un factor de riesgo en la produccién del autoanticuerpo
Anti-Sm, aungue es una asociacién que no ha sido descrita por ninguno de los
trabajos publicados, hechos en poblaciones blanca, negra o asidtica que
describen Anti-Sm con el HLA-B6, DR2, DR3 o DQwS6, su significancia
solida como para apoyar al A9 como factor de riesgo en

tadistica es bast.

la produccién del Anti-Sm en mestizos mexicanos con LEG.
Liama la atencién la asociacion del locus HLA-B27 como factor de riesgo

para la produccion de anticuerpos Anti-Sm, pues de 6 casos positivos para el
B27 los 6 tuvieron titulos elevados de Anti-Sm. Este antfgeno B27 ests

asociado con varias enfermedades como la espondilitis anquilosante y el

sindrome de Reitter.
La otra asociacion significativa de la subregion B fue el HLA-B7, que al

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

en Espaiia, Italia y pafses Sajones o Asidticos.
En el andlisis también se observaron asociaciones negativas del

anticuerpo Anti-Sm con ant(genos de las clase I del HLA. El locus B14 que
presenté un nivel de significancia estadfstica (tabla IV), sugiriendo su
presencia en una poblacion normal un papel “protector” para la produccién
del anticuerpo Anti-Sm, jue como ya se mencioné es cspecifico para el LEG.
Al igual gue los anteriores anligenos que tuvieron significancia estadfstica,

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



Con respecto al HLA-B14 sélo se ha reportado asociacion positiva con
hemocromatosis.

Respecto a los demas antfgenos de clase 1 no se encontraron diferencias
estadfsticamente significativas, .o que se obluvoe fue un aumento en el
porcentaje del DR2 y DRS5 asociado positivamente con la produccién de
anticuerpos Anti-Sm. Esta asociacion se ha reportado en estudios hechos en
raza negra y un g -upo de japoneses. La principal asociacién encontrada hasta
¢l momento del HLA-DR2 en otras razas como sajones, espafioles o japoneses
es con la produccién con autoanticuerpos anti-La y anti-Ro.

Los otros dos antfgenos asociados sin estar descritos en la literatura son
el Cwl y el DR1, que de manera inversa al DR2 y DR5 se correlacionaron
negativamente con la produccién 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/ DR4 que en todas las ocasiones que se
presenté se asocié positivamente con la produccién de autoanticuerpos Anti-

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

la formacion de anticuerpos Anti-Sm.
taje del aut ticuerpo Anti-Sm es

Por otra parte, la fr ia y por
superior a lo reportado en estudios en poblacién sajona, donde el porcentaje es

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

encontramos en la poblaciér mestiza mexicana.
De lo anterior podemos decir que los antfgenos que se correlacionaron
ducciéon de i pos (HLA-A9, B27, B7, y B14) son diferentes a los

con la prc
que s« correlacionaron coa la produccion de la enfermedad, sugiriendo que la

presentacién de la enfermedad est4 influida por diferentes genes, Jo mismo

o

parece ocurrir en la pr i6n de los pos.
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CONCLUSIONES
bt de las

Aunque aun no se han definido los g resp
asociaciones de la produccién de autoanticuerpos con ¢l HLA y de éste con la
presentacion de la enfermedad, se puede concluir de acuerdo a los resultados
en ti mexi que la produccién del anticuerpo Anti-Sm est4

iado positi con el locus HLA-B, en particular con ¢! HLA-B? y el
HLA-B27 y con una asociacion negativa con el HLA-B14. De menor
importancia fué la correlacion con el HLA-DR2 y negativa con ¢l DR1. De lo

anterior se concluye que el gen relevante de la produccién del autoanticuerpo
Anti-Sm est4 entre el locus B y ¢l DR, més cercano al locus HLA-B.
También concluimos que las diferencias en frecuencias del anticuerpo

Anti-Sm y su relacién con el HLA pueda deberse a diferencias en la genética de
del micro y macro ambiente en individuos de

poblaci y/o la pr

distinto origen étnico.
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