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INTRODUCCION

Las miopatias inflamatorias son un grupo heterogéneo de patologias agudas,
subagudas o cronicas del musculo esquelético, caracterizadas por debilidad muscular
proximal, fatiga e infiltrado mononuclear en el masculo estriado.

Estas afecciones estan dentro del grupo de enfermedades musculares idiopaticas

englobadas en la clasificacion de Bohan y cols. Tabla 1. @

Tabla 1.
Clasificacion de
miopatias

IHEMETIES

(Bohan y Peter)

Grupo | Polimiositis primaria idiopatica
Grupo Il Dermatomiositis primaria
idiopética
Grupo Il Miopatia asociada a neoplasia
Grupo IV Miopatia de la infancia
Grupo V Miopatia asociada a enfermedad
del tejido conectivo

En este estudio nos enfocaremos a la Grupo Il de esta clasificacion.

Esta patologia suele tener un inicio subagudo con debilidad muscular proximal
progresiva, simétrica y dolorosa.

El compromiso de la cintura pélvica suele ser mas temprano y doloroso que el de la
cintura escapular, el diagnostico se hace por la presencia de la debilidad muscular

descrita asociada al rash heliotropo caracteristico, las papulas de Gottron sobre las
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eminencias O6seas, la elevacién de las enzimas musculares, el miopatico de la
electromiografia y los hallazgos histopatolégicos en biopsia muscular son diagnésticos,
sin embargo en presencia de caracteristicas clinicas de dermatomiositis, pruebas de
laboratorio caracteristicas (anticuerpos antinucleares con especificidades anti Mi y Jo, y
elevacion de CK, CPK y transaminasas) Y la electromiografia con patron miopatico es
posible prescindir de la biopsia muscular para el diagnéstico , es decir se nombra
Dermatomiositis cuando cumple el criterio nimero 5, Dermatomiositis Definida cuando
cumple con 3 de los criterios 1-4, Probable con dos criterios 1-4 y posible con uno de

los criterios 1-4 (tabla 2) @®"

Tabla 2. Criterios para la definicion de Polimiositis-

Dermatomiositis

1. Debilidad simétrica de musculos de cinturas y flexores
anteriores de cuello que progresa alo largo de semanas o
meses, con disfagia o sin ella o compromiso de la musculatura
respiratoria

2. Examen histolégico del masculo que muestra signos de
necrosis de fibras musculares tipo | y I, ntcleos del sarcolema
grandes, atrofia perifascicular, exudado inflamatorio.

Elevacion sérica de las enzimas del masculo

Triada electromiografica constituida por unidades motoras
polifasicas cortas y de baja amplitud, ondas positivas e
irritabilidad de lainsercién y descargas abigarradas de alta
frecuencia.

5. Lesiones cutaneas con coloracién violdcea de parpados con
edema periorbitario, dermatitis eritemato-descamativa de dorso
de las manos especialmente sobre las articulaciones,

especialmente sobre metacarpofalangicas e interfalangicas

proximales
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Existe también una clasificacion clinicopatoldgica de las miopatias inflamatoria, esta
surge a porque a las anteriores escapan otros tipos como la miopatia por cuerpos de
inclusion.

Con parametros histopatolégicos se define la DM como una microangiopatia
mediada por complemento con infiltrados inflamatorios secundarios a isquemia y
anticuerpos especificos de miositis, casi siempre crénica o recidivante (92%) y con

buena respuesta inicial a glucocorticoides (87%).2®®G)®)

EL COMPLEJO PRINCIPAL DE HISTOCOMPATIBILIDAD

La discriminacién entre lo propio y lo extrafio es esencial para que el Sistema
Inmune pueda destruir cualquier agente invasor, una vez reconocido como ajeno al
organismo.

Los linfocitos T no son capaces de reconocer directamente a los antigenos, sino que
les tienen que ser entregados por las llamadas células presentadoras de antigenos. Al
entrar sustancias extrafias en el organismo, son endocitadas y procesadas por células
del sistema monocito-macréfago y expuestas en la cara externa de su membrana
plasméatica asociado a unas proteinas de la membrana: el HLA. Este complejo HLA-
péptido antigénico puede ser ya identificado por los linfocitos T por medio de su
receptor especifico (RCT), una vez realizado el reconocimiento del antigeno se
desencadena la respuesta inmune.

Se han descrito antigenos de histocompatibilidad en todos los vertebrados

estudiados. En el hombre, inicialmente las moléculas del complejo recibieron el nombre
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de antigenos HLA, por Human Leucocite Antigen (antigenos leucocitarios humanos) y

todavia se usa como sinénimo de CPH.
El nacleo central del sistema genético que codifica el complejo CPH en el hombre esta

situado en el brazo corto del cromosoma 6 (Imagen 1).
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Moléculas CPH de clase | y de clase Il.

Las moléculas CPH son glicoproteinas de membrana compuestas de dos cadenas que
se clasifican en:

- CPH de clase I, se encuentran en la membrana de practicamente todas las células
nucleadas y plaguetas, estan compuestos por una cadena pesada (alfa) y una cadena
ligera constante, la Beta2-microglobulina.

- No expresan CPH de clase |: hematies, sincitiotrofoblasto y algunos escasos

timocitos.
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Las moléculas CPH de clase | mejor conocidas son HLA-A, HLA-B y HLA-C. El gen de
la beta-2-microglobulina es el Unico que codifica parte del CPH y no se encuentra en el

complejo CPH del cromosoma 6 (esta en el cromosoma 15).

- CPH de clase I, presentes en la superficie de las células presentadoras de
antigenos: las del sistema mononuclear fagocitico y los linfocitos B. Estan formados por
una cadena alfa y otra cadena beta. Las tres clases de moléculas CPH de clase Il mas

conocidas son HLA-DR, HLA-DP y HLA-DQ."

Las moléculas CPH forman parte de la superfamilia de las inmunoglobulinas. Sus
aminoacidos se disponen formando dominios globulares similares a los que forman las
IG. Concretamente, cada molécula CPH forma 4 dominios de IG extracelulares, dos

externos y dos internos.

Los dos dominios externos de las moléculas CPH se encuentran plegados formando
una especie de canal, que constituye el sitio de union de los péptidos naturales.
Las diferencias existentes entre los diversos antigenos de histocompatibilidad residen

sobre todo en los dominios externos y constituyen la base del polimorfismo HLA.

El hecho de que los linfocitos T no reconozcan al antigeno mas que en combinacion
con moléculas HLA, afiade a la fase de reconocimiento inmunitario un grado adicional

de complejidad que puede tener repercusiones funcionales.
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Genética del sistema HLA.

Los genes CPH se localizan en un segmento del brazo corto del cromosoma 6 humano.
Entre los genes de clase | (A, B, C) y los de clase Il (DR, DP, DQ) se encuentra un
grupo de genes que gobierna la sintesis de ciertos productos del sistema del
complemento (factor B, C2 y C4) y los genes del citocromo P450 de la 21-hidroxilasa

suprarrenal; se les conoce por genes de clase Il

Los antigenos CPH se expresan de forma codominante.

El fenotipo CPH es la simple enumeracion de los antigenos definidos en un individuo
(A3, A29, B7, B44, Cwl, Cw3, DR2, DR7, DPw1, DPw1, DQ1, DQ2). Si se conocen los
antigenos que corresponden a cada cromosoma, se puede definir el genotipo .La mitad
del genotipo, es decir, lo que corresponde a cada uno de los cromosomas o, lo que es
lo mismo, lo que cada individuo hereda de cada progenitor, se denomina haplotipo. En
el ejemplo anterior, A3, B7, DR2 conforman un haplotipo y A29, B44, DR7 el otro

(hemos considerado solo A, B y DR para mas simplicidad).

Susceptibilidad genética.
La ocurrencia de casos de miositis inflamatoria en gemelos idénticos que viven en

diferentes lugares sefiala la posibilidad de susceptibilidad genética © © (10
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Se cree que ciertos subtipos de HLA confieren susceptibilidad para la PM y la DM.
Ejemplo de esto es la asociacién de estas patologias con HLA DRB1*03 en poblacion
caucasica y de HLA DRB1*14 en coreanos

En poblacién japonesa se ha descrito asociacion entre DM juvenil y el alelo
DRB1*15021.

Un reporte reciente muestra una importante asociacion entre el haplotipo HLA Al; B1,
DR3*03 mas el alelo TNF2 con el desarrollo de PM y DM.

Existe un estudio de casos y controles realizado en 193 pacientes caucéasicos adultos
con diagndstico de Dermatomiositis primaria idiopatica en busca de alelos HLA en
comun, con 797 controles de la misma raza y edad, reportando los siguientes
resultados: ElI HLA-DRB1 * 0301 fue un alelo principal factor de riesgo (odds ratio [OR]
3,9), mientras que para el alelo DQAL1 * 0301 se reporté (OR 2,8), sin embargo no
comenta en qué porcentaje fue la frecuencia de los alelos en la poblacién enferman y
en la poblacién normal . 23

Existe la descripcibn de HLA en mestizos mexicanos sanos, separandolos en 3
regiones, Norte, Costa y centro/sureste, siendo ésta Ultima la region en donde se

realizard el estudio, encontrando aqui la frecuencia del alelo HLA-DRB1 * 0301, en un

10.5%. (*9

Inmunopatogenia
La DM comienza cuando supuestos antigenos blanco (no identificados) de la célula
endotelial son atacados por anticuerpos, activando el complemento (C’). Esto induce

liberacion de citoquinas y quimioquinas, aumento de la expresion de moléculas de
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adhesion vy, por lo tanto, migracion al espacio perimisial y endomisial de linfocitos T
CD4+ que continuan liberando citoquinas proinflamatorias que magnifican y perpetdan
el proceso, linfocitos B secretores de anticuerpos patogénicos y macrofagos también
secretores de citoquinas. Este es un infiltrado caracteristico de respuesta inmune
humoral. Este proceso induce inflamacion endotelial, necrosis capilar, isquemia y
destruccion de las fibras musculares. Con ello se produce hipoperfusion endofascicular
y atrofia perifascicular. Como resultado de la isquemia, los capilares restantes se

dilatan compensatoriamente, lo que es evidente en la anatomia patoldgica *°

Epidemiologia

La incidencia global delas miopatias inflamatorias se reporta en rangos de 2-10
casos por millébn de habitantes por afio. La mayoria de los estudios realizados son en
poblaciones anglosajonas y utilizan los criterios de clasificacion de Bohan y Peter. Se
han encontrado reportes de hasta 4,9 a 8,4 casos/millén asociados a mayor sospecha
clinica y mejoria de técnicas diagndsticas mas que aun incremento real de la incidencia
misma. La prevalencia se estima en 8/100.000 habitantes. Se sabe que el patron de

incidencia cambia de acuerdo con los grupos de edad, sexo y grupo étnico

En el caso de dermatomiositis en el adulto existen reportes de 0.5 casos por millén
de habitantes afio, con Prevalencia de 10 casos por millén de habitantes. Es dos veces
mas frecuente en mujeres que en varones, sin embargo el rango se iguala en los

ancianos ®®
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Autoanticuerpos

Los autoanticuerpos que se pueden encontrar en las miopatias inflamatorias
autoinmunes son varios, y se clasifican en anticuerpos especificos de miositis y

anticuerpo asociado a miositis.

El Jo-1 es un autoanticuerpo altamente especifico de DM y PM y el méas prevalente,
Se asocia a sindrome antisintetasa y especificamente a dafio pulmonar ¢ Se forma
contra la enzima His-t-RNA-sintetasa, aparentemente de localizacion citoplasmatica,

proceso gatillado, de acuerdo a algunas teorias, por infecciones virales.

El reconocimiento de His-t-RNA-sintetasa podria ser el iniciador de la respuesta

inmune segun algunas publicaciones.

Los anticuerpos anti-Mi-2 estan presentes en el 10% de los pacientes con DM y se

relacionan con una favorable respuesta terapéutica.
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JUSTIFICACION

Aunque la Dermatomiositis idiopética primaria es una enfermedad autoinmunitaria
con baja prevalencia, su impacto a nivel familiar, laboral y social en los mexicanos en
mayusculo.

Existe fuerte evidencia de que el rol genético juega un papel trascendental en la
patogénia de la enfermedad, ya que se han desarrollado estudios similares en
poblacion caucasica, arrojando asociacion del alelo DRB1*0301 con factor de riesgo
para desarrollo de dermatomiositis primaria idiopéatica, sin embargo no se cuenta con
estudios de haplotipos en pacientes mexicanos.

En el estudio de las alteraciones inmunol6égicas en dermatomiositis, se han
reconocido anormalidades caracteristicas en las respuestas humoral y celular que la
definen como un padecimiento autoinmune. Ejemplo de lo primero, es la expresion de
autoanticuerpos altamente especificos, estos han mostrado tener una asociacion
definida tanto clinica como inmunogenética.

El conocimiento del HLA  relacionado a dermatomiositis idiopatica primaria en
mestizos mexicanos nos puede traer la posibilidad de una herramienta diagndstica en
casos cuyo diagnéstico es motivo de discusion, por ejemplo de la variedad amiopatica,
la cual ha sido motivo de controversia debido a que no cumple estrictamente los
criterios propuestos originalmente en 1975, dado que los pacientes amiopaticos tienen
esencialmente los cambios cutaneos descritos, con minima o sin evidencia clinica de

compromiso muscular "

Pagina




OBJETIVO

Describir las caracteristicas de HLA en poblacién mestiza mexicana del centro

de la republica con y sin diagndstico de dermatomiositis idiopética primaria.
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MATERIAL Y METODOS

Pacientes mestizos mexicanos con diagnéstico de dermatomiositis idiopatica
primaria, de acuerdo a los criterios de clasificacion de Bohan y Peter del centro de la
republica, y que cumplian de acuerdo al instituto nacional de antropologia la definicion
de un mestizo mexicano es la persona que ha nacido en territorio mexicano teniendo

antecedente de ancestros mexicanos de por lo menos tres generaciones .

Se incluyeron 14 casos, pacientes (hombres y mujeres), entre las edades de 18 a
60 afos, referidos a la consulta externa del servicio de Reumatologia del Hospital
Juarez de México en el periodo que comprende del 1°. De Julio del 2009 al 1 de Julio
del 2010 con diagndstico inicial de Dermatomiositis, en cualquier etapa de la

enfermedad, con o sin tratamiento.

Los controles fueron representados por 49 hombres y mujeres, sanos mayores de
18 afios a los cuales se les tom6 HLA como protocolo de donador renal vivo

relacionado.
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METODOLOGIA DEL LABORATORIO

Se realiz6 para este estudio la toma de una muestra de sangre periférica de los
pacientes clasificados como (casos), posterior a la elaboracion de la historia clinica y firma del
consentimiento informado.

La determinaciébn del HLA se realizd6 por medio de la técnica de SSP-PCR,
(Sequence Specific Primer-Polymerase Chain Reaction), utilizando las placas comerciales para
determinacién alélicas del HLA ABDRDQ-SSP de la marca invitrogen (Wisconsin, USA).

En primer lugar se realizo la extraccion del DNA a partir de las células mononucleadas,
la lisis de globulos rojos y blancos, una vez realizada esta lisis, se precipitaron las proteinas
solubles para que el DNA obtenido cumpliera los pardmetros de pureza y concentracion
requeridos para este estudio; finalmente se almacend el DNA obtenido a -20°C hasta su
utilizacion.

PASOS PARA LA EXTRACCION DE DNA (18 (19)(20)

TODO FUE MANEJADO CON GUANTES

A) Lisis:

[) De sangre periférica fresca:

1. Se Tom6 30 ml de sangre periférica, mezclarlo con 3 0 5 ml de EDTA Mg.Cl,, Tris,

pH =6 y 0.5 M) al 5% (No con heparina porque inhibe las enzimas de restriccion).
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2. Se Centrifug6 a 3,000 rpm durante 10 — 15 min a 4° C.

3. Se Tomo la capa de globulos blancos (buffy coat) de la superficie del paquete (sin

importar que haya eritrocitos) y pasarla a un tubo de 10 — 15 ml.

4. Se Llené el tubo con 8 a 10 ml de amortiguador de lisis para glébulos rojos (RCLB), y

Se mezcld cuidadosamente.

5. Se Centrifug6 15 min a 3000 rpm a 4 °C.

6. Se elimind el sobrenadante de los eritrocitos lisados.

7. Se afadié nuevamente 8 a 10 ml de RCLB.

8. Se centrifugd 15 min a 3000 rpm a 4 °C.

9. Se descart6 el sobrenadante.

10. El boton de células blancas resultante puede ser congelado del modo

habitual a —196 °C en N, liquido, si sé conserva a —70°C, la extraccion del

DNA se debera hacer en el lapso no mayor de un mes.

11. Resuspender el botén de leucocitos en 1 ml de SSC 1X.

12. Se Afnadio el amortiguador de lisis para glébulos blancos (WCLB), 4 ml.

13. Se incubd toda la noche a 53°C en bafio maria, si es posible utilizar

un agitador rotatorio (50 rpm).

14. Después de este paso se uso el protocolo de extraccion de fenolcloroformo.
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II) De lineas celulares y linfocitos congelados:

1. Tomar 300 a 350 x10° células en un tubo de 50 ml.

2. Resuspender en 2 ml de RPMI o PBS.

3. Anadir WCLB hasta 15 ml.

4. Incubar a 42 °C toda la noche en bafo maria.

B) Extracciéon con fenol/cloroformo:

1. Afadir un volumen equivalente (V/V) de una solucién con fenol saturado.

N

. Agitar 10 min manualmente de manera suave hasta obtener una emulsién completa.

w

. Centrifugar 15 min a 3000 rpm a 4°C.

I

. Colocar los tubos en hielo al terminar la mezcla.

(62}

. Tomar la fase superior y pasarla a un tubo limpio (Cuidado de no tomar la interfase).

6. Hacer una segunda extraccion con fenol saturado, de la misma manera.

\l

. Pasar la fase superior a un tubo limpio.

8. Hacer dos extracciones con fenol/cloroformo (V/V) centrifugando 15 min. a 3, 000 rpm
a 4°C.

9. Pasar la fase superior a un tubo limpio.
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10. Hacer una ultima extraccion con cloroformo/alcohol isoamilico (24:1) (V/IV).

11. Centrifugar 15 min a 3,000 rpm a 4°C.

12. Pasar la fase superior a un tubo nuevo.

Los materiales utilizados para la extraccion deben ser polivinil que es resistente al fenol
y al cloroformo. No se recomienda usar tapones de hule porque son susceptibles a la accién de
estos solventes e interfieren con la pureza del DNA.

Todos los materiales que se utilicen deben ser esterilizados previamente para evitar la
presencia de nucleasas y de ser posible trabajar con guantes durante el proceso de extraccion.

Es importante también que la pureza de los reactivos sea muy alta porque si no es asi la
calidad del DNA disminuye, o puede ser degradado.

El fenol debe de ser bidestilado en el laboratorio si no es posible obtenerlo de Carlo Erba
o de BRL (ultrapuro).

C) Precipitaciéon con etanol absoluto:

1. Afadir NaCl 3M o 5M para obtener una concentracion final de 200 mM.

2. Adicionar 2 volumenes de etanol absoluto a —20°C.

3. Agitar suavemente hasta que se forme un precipitado blanco. La precipitacion

terminara cuando el precipitado flote (DNA).

4. ElI DNA flotante puede recogerse con una varilla de vidrio y sacandola en etanol al

70% a —20°C.

5. Se deja secar en la varilla colocandola invertida (con el DNA hacia arriba).

Pagina




6. Cuando ya no hay exceso de etanol, se resuspende en 1ml de TE (Tris 1mM, EDTA
0.1mM filtrado con 0.22 um) dejando la punta dela varilla con el DNA dentro del TE del tubo y

retirAndola cuidadosamente cuando el DNA empieza a hidratarse y resbala de la varilla.

7. Para el DNA se resuspenda completamente puede dejarlo 2 6 3 dias a 4° C 06 varias

horas en agitacion continua a 65° C.

8. Para obtener la concentracién del DNA se lee a 2670 mm. La lectura se multiplica por

50 y se expresa en ug / ml. Puede leerse todo el DNA o hacer una dilucién (1:100 6 1:50).

D) Precipitacion con isopropanol:

El isopropanol no precipita al RNA y de esta manera evita que interfiera en la literatura

dela densidad 6ptica del DNA.

1. Al DNA extraido en 5 ml de solucioén se le agregan 170 ul de Na CI 3 M 6 120 ul de
NaCl 5M para obtener una concentracion final 100 mM, mas un volumen de isopropranol
absoluto.

2. Se agita suavemente durante 20 min. hasta que se precipite el DNA.

3. Seguir como en el protocolo de precipitacion con etanol absoluto

El siguiente paso fue la preamplificacion de los productos de PCR, que se realizo

utilizando el kit de ABDRDQ de invitrogen adicionando al master-mix/ PCR el DNA y la enzima
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Tag polimerasa, en los 96 pozos, bajo flujo laminar. La amplificacién de los productos de PCR,

se realiz6 utilizando un protocolo estandar de 35 ciclos, en el termociclador (Nyxtechnik).

Por ultimo la visualizacion de los productos de PCR obtenidos se observo en geles de
agarosa tefiidos con bromuro de etidio 2% (Imagen 2), se transfirieron al fotodocumentador
para su andilisis y asignacion alélicas; ambos pasos fueron realizados en el fotodocumentador

y software Dolphin doc (Imagen 3).

Imagen 2.

Gel de agarosa tefiido con bromuro de etidio 2%, visualizacion del producto PCR de un

paciente con diagnostico de dermatomiositis primaria idiopética.
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Imagen 3.
Asignacion alélica representativa de un paciente con diagnéstico de dermatomiositis

primaria idiopatica.

Dynal Biotech, LL.C Kit Name: ABDRDQ024v1_200601 Sample ID: MARIA

Institution Name

Tel1: Tel2: Fax:
Email:  Web Address:

Sample ID: | Kit Name: | ABDRDQO024v1 200601
Last Name: ORTEGA KitBatch#: | 488200

FirstName:  |MARIA KitExpires:  [20/06/2010 - |
Ethnic Group: | meztizo-mexicano DNA Ext. Method: -
Donor/Patient: | Patient - DNA Quality:

Purpose of Test: DNA Concentration: ' 7 R
TestDate: | 18/05/2010 . Review Date: |
TestBy: = HIELY Reviewed By: I
Comments: | PACIENTE DE DERMATOMIOSITIS -
HLA-A: 2,10 B:  |2162 |C: Bw: s

DR: 4,14 | DQ: 46 51/52/53: ]

Positive Lanes: 7,12,25,30,32,38,48,54,55,59,62,63,68,86,91,

Serology 2

Allele 1 Serology 1 Allele 2
A*02010101-02/04-22/24/26-
33/36/37/39-49/51-55/57-
61/63-72/7401-77/79-87/89/90 | A2, A210, -

A*2502

B*15010101/010102N/0103/0
105/04/07/12/14/19/26N/27/30

/32-
35/38/45/50/60/63/70/71/73/75
177-
TIN/81/82/85/92/94N/96/97, B62(15), Null, B76(15), B15,

B*9502/04/05/09 i B*2701/02/30 B27, -
DRB1*040101-

11/13/14/16/17/19-

21/23/26/27/29-34/36-41/44-

56 | DR4, - ) | DRBI*1410 DR14(6) N

DRBI*1410 DR14(6) - E

DQBI*0401/02 sl ) DQBI1*060101-27




Los alelos HLA presentes en cada paciente fueron incluidos para su andlisis estadistico en

la tabla 3.

RESULTADOS

DRB1*040101
DRB1*040101
DRB1*040101
DRB170422/24
DRB1*010101-
DRB1*040101
DRB1*090102-
DRB3*010101-
DRB1*040101
DRB1*1311/14
DRB1*040101
DRB1*070101
DRB1*040101
DRB1*130501

DRB1*0809/21
DRB1*090102-05
DRB1*1418/39
DRB1*1415
DRB1*140101
DRB1*1410
DRB1*1317
DRB5°010101-13
DRB1*130301
DRB1*100101/01
DRB1%030101/01
DRB1*1109/10/12

DRB1*160101-05-

DRB1*0308

DQB1*050101-04
DQB1*030302/0303
DQB1*030101/01
DQB1*0401/02
DQB1*0401/02
DQB1*0401/02
DQB1*030101/01
DQB1*0401/02
DQB1*030302/03
DQB1*030302/03
DQB1*020101-04
DQB1*050101-04

DQB1*030302/0303/

DQB1*020101-04

DQB1*060101-2°

DQB170401/02

DQB170401/02
DQB1*0401/02
DQB170401/02
DQB1*060101-2°
DQB1*030302/0:
DQB1*030201/0z

Tabla

En nuestra encontramos los alelos DQB1*040102 y DRB1*040101 con frecuencia

de 7 respectivamente, se realiz6 riesgo relativo de expuestos y X* con el software

STATA. Expresamos los resultados en la tabla 4.

Tabla4
ALELO HLA IC 95%
DQB1*040102 7.16 1.8A27.6 7.31 0.007
DRB1*040101 4.44 1.2 A 158 4.2 0.04
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DISCUSION

Al realizar el presente trabajo se encontré en nuestro grupo de estudio (mestizos
mexicanos con diagnostico de dermatomiositis) la asociacion con el siguiente alelo:
HLA DRB1*04, Estudios previos en mestizos mesoamericanos se encontré este mismo

alelo en el 52 porciento de los pacientes que desarrollaron anticuerpos anti Mi 2 ¢

También encontramos asociacion significativa con el alelo DQB1*040102, esto
sugiere la probabilidad de que la expresién de miopatia inflamatoria autoinmune es

modulada por diferentes genes y exposiciones ambientales.

Aungque el nimero de nuestro grupo de investigacion fue pequefio, estos datos
representan el primer reporte de alelos relacionados con dermatomiositis primaria

idiopatica en mestizos mexicanos del centro de la republica.
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CONCLUSION

Nuestro estudio nos permite identificar asociacion entre factores genéticos (riesgo

relativo indirecto) y el desarrollo de Dermatomiositis primaria idiopética.

Encontramos que existe 7.16 % mas posibilidad de desarrollar la enfermedad si se
cuenta con el Alelo DQB1*040102, o bien, dicho de otra forma si eliminamos la
exposicion en el grupo expuesto evitaremos el 7.16 % de los casos de dermatomiositis

idiopatica primaria.

Para el alelo DRB1*040101 encontramos 4.44% méas posibilidad de desarrollar la

enfermedad si se encuentra en el grupo expuesto.

Entre los sesgos de nuestro estudio tienen 2 origenes principales: el hecho de que
el muestreo de los casos y los controles se hayan efectuado por separado y en el

caracter retrospectivo de la medicion de las variables predictoras.

Sin embargo es la primero en proponer factor etiolégico genético para
Dermatomiositis en pacientes mestizos mexicanos. Se propone como estudio inicial

para mas estudios al respecto.
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RESUMEN

Las miopatias inflamatorias idiopéticas son un grupo heterogéneo de enfermedades
autoinmunitarias adquiridas del musculo estriado que se caracterizan por debilidad
muscular, elevacion de enzimas musculares, anormalidades electromiograficas e
identificacion de infiltrado inflamatorio en la biopsia muscular. En este grupo se
incluyen la polimiositis, la dermatomiositis y la miositis por cuerpos de inclusion. Se
consideran dentro del grupo de enfermedades autoinmunitarias poco frecuentes debido
a su baja incidencia global de 2 a 10 x 10° casos por habitante por afio, y presentan

diferentes patrones clinicos por edad, sexo y raza.

La etiologia se considera desconocida, siendo los factores genéticos, aunados a la
exposicidbn de algunos agentes ambientales, los que pudieran desencadenar una

respuesta autoinmunitaria teniendo como 6rgano diana el musculo esquelético.

Investigamos las caracteristicas genéticas de pacientes con dermatomiositis
primaria idiopatica en mestizos mexicanos e identificamos relacion con los siguientes
alelos: DRB1*040101 con odds ratio de 7.16, intervalo de confianza de 1.8 a 27.6 con
p=0.007 y DQB1*040102. Con odds ratio de 4.44, intervalo de confianza de 1.2 a 15.8

con p=0.04.

Este es el primer estudio del genotipo de ésta poblacion.
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ABSTRACT

Idiopathic inflammatory myopathies are a group of heterogeneous striated muscle
acquired auto immune diseases, characterized by progressives y muscle weakness,
elevated serum levels of muscle enzymes, electromyographic abnormalities and
inflammatory infiltrates on muscle biopsy. This group of diseases comprises
polymyositis, dermatomyositis and inclusion-bodymyositis. They are considered rare
autoimmune diseases, with a noverall incidence range of 2 to 10 new cases per million
persons at risk per year, with differences in distribution according to age, gender and

race.

Their etiology is largely unknown, but it likely involves both genetican denvironmental
factors that contributeto autoimmune disorders, with striated muscle as acommon

target.

We investigated the genetic characteristics of patients with primary idiopathic

dermatomyositis in Mexican mestizos identified under the following alleles DRB1 * and

DQB1 * 040 102 040 101.

This is the first study of genotype of this population.
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