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ESTUDIO DE LA ASOCIACION HLA-PEFICIENCIA DE 
21-HIOROXILASA EN lNOtVIOUOS MESTIZOS MEXICANOS 

Antecedentes: la hiperplasia suprarrenal congénita 

IHSC) o stndrome adrenogenital es consecuencia de la fAlla 

de los sistemas enzimaticos, que a partir del colesterol, 

intervienen en la csteroidog5nosis en las glfindulas supr~ 

rrenales. Se han descrito seis tipos de deficiencias enz_! 

m~ticas capaces de producirli1S, cada uno con aspectos el! 

nicos y bioquímicos difercntt!S, cuyo denomina.dar comlin, es 

la disminución de la s!ntetoi.s de cortisol, lo que estimula 

la sobreproducción de ll.CTI\ rcspans.ible de la hipcrplasia de 

la corteza suprarr~nal (ti. Las enzimilr. cuya d~flcicncia 

caUl:l<t el síndrome sort t:?n orden de (rccucnci;i: l) 21-hidrox.t 

las;J 121-010 ¡ 2) ll-hirlroxiltisa {11-0JI); 3) 1-B-hidroxicst~ 

roidodcshidrogcnilsil (3-ll-1150}: <\) 17-hidroxil.tisa tl7-0lll ¡ 

5)18-hidrc:.xílnsa (18-0Hl y la 20-22 d<'Smol.üsa. La deficie_!! 

cia de alguna de las trQs primeras, se caracteri2a por pr.2_ 

ducir virilii .• 1ci6n in !itero do los fetos gcnéticamontr. fQffi!J.. 

ninos, cali(ic~ndosi::o el s!ndi:-omc en !:'ntos cusos, como Scud2 

h!.!rma:(roditismo fcm~·nino. 

La prímura notificacifin de un caso de scudahcrtnafrod.! 

tinmo femenino fu~ h!:!cha pe.ir el profcROt: de {lnatomta de la 

Universidad do N.1polcs Luigi De C:t'ccchi.o, basada en las o~ 

SC>rvacioncs hech-1s sobre el cad.'iVC'r de un p<1cic:ntc que en vJ:. 

da llcv6 el nombre de: Gl..uscppc M<irzo, quien al parecer, c:;t!!_ 

VQ afectado de u11a var1cd.:id perdedora de sal (21. 
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La causa mAs frecuente de use es la deficiencia de la 

esteroido 21-hidroxilasa, una forma específica de citocromo 

P-450 denominado P-450C21,del cual los seres humanos tj encn 

dos genes denominadas P450XXIAI y P450XXIAII 13), cada uno 

de los cuales est!n localizados adyacentes a cada uno de los 

dos genes que codific.1n la fr<lcci6n C4 del complemento en l.:i 

rcgi6n Clase 111 del complejo HLA (4). Por simplicidad .::i estos 

genes se les han dado nombres triviales: P4 50C2 l/\. ( scudogl~nc 1 

y P450C21B (gene funcional). L,1 21 hidroxilasa fJe cncilrt.Jil de 

la conversi6n de progestcrona y 17-hid1·oxiprogestcron<1 a 11-

desoxicorticostct·on.:i y 11-dcsoxicortisol p;;i.so;. inlcnncdios en 

la biosíntesis de mineralocorticoidcs y glucocorticoi(lcn re~ 

pcctivamcntc (5). El defecto en la 21-011 impide 1.:i converoi6n 

de 17-hidroxiprogestcron,\ a 11-dcsox icorlicostcrona, la 1 7-hi 

droxiprogcsterona se acumula como con!iecucncia y es desviada 

hacia la rula de bios1'.ntesis de andrúgenor. causnndo un exceso 

en la producci6n de los mismos por lo que la virilizaci6n es 

un aspecto import<tnte de este tr<tstorno {forma viril izante 

simple}. En mSs de la mitad de los p~cicntcs con cslu enfcE 

medad la bios!ntcsis de aldosterona está tnmbi6n impccllda y P!!. 

cientes no tratados con hormonas osteroideas pueden morir en 

las primeras semanas de vida por incapaciUad p<1t·a conservar el 

sodio urinario (formas perdedoras de r.al). Las fonJ1as p•.)rdcclz 

ras de sal y virilizantes simples son forma5 clil.sicas ttpicas 

de deficiencia de 21-011 {6). Existen dos fotmas no cllisicas de 

la enfer1J1cdad en la cual los indivuduos permanecen a~iintomfit.!, 

cos lcrtptica) o dcs,1rrollan los stntom.:is de un exceso de an -

drógcnos en la pubertad (principio tarcl1'.ol .(7). 
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En 1977 Dupont y cols. demostraron que la deficiencia de 

21-0H est6 ligada al Complejo mayor de histocompatibilidad Y 

algunos haplotipos tales coma HLA:Bw47, llLA1Bw60 y HLA:B51 e~ 

t.!i.n estrechamente asociados con esta enfermedad gcnética(8). 

Este síndrome es uno ele los m.!i.s frecucnt.cs errores congi?nitos 

del metabolismo y por estimaciones hechas en diferentes pobl!!_ 

cienes se ha calculado que las formas clásicas cst.!i.n presentes 

en 1:5000-1:10000 nacimientos y las [orm~s no cl.!i.sicas hasta en 

uno de cada mil nacidos vivos (9}. 

Diaqn6stico: la deficiencia de la enzima 21-011 debe ser 

siempre considerada en: ll pacientes con genitales ambiguos y 

signos de scudohermafroditismo femenino; 21 criptorquidia en 

lactantes aparentemente masculinos; 31 reci~n nacidos y lactan 

tes que se presentan con dcshidrataci6n severa o shock (crisis 

perdedora de st•l) y 4) niños y niñas con signos de virilizaci6n 

antus de la pubert,1rl. El p,1so inici,11 en la cvaluaci6n de cua_!. 

quJer lactante con qcnilitlcr; ambiguos us llll frotis bucal paril 

detcrminaci6n de cromatinil 5cxual , luego deben determinarse 

17-cetostcroidcs 117-C'Ol y prcgnantriol urinario (P3J, asr c2 

mo niveles plasm<llicos de 17 hidroxiprogcsterona (17-0l!i')f mE_ 

tabolitos que si se encuentran elevados confirman el diagn6st! 

co. 

En los pacientes ufcct,1dos los v,1lores de 17-0JIP varí<>n 

de 3000 a 40000 ng./dl., depr_,ndiendo de la edad y sevcridac.l del 

de fcc to. Los parladores heteroc igotos y pac lentes con de f icicn 

cia leve de 21-011 pucdnn lener niveles no dia<Jn6!Jticos, en tf!; 

les casos la respuesta de ¡,, 17-0HP y de la dclta4-nndrostendi.Q. 

na ·en plasma al ei;ttmulo con f\.CTll identificará a los pacientes 
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afectados (Fig. 2 y 3). El diagn6stico prenatal se puede hacer 

midiendo la concentraci6n de 17-0llP en líquido amni6tico entre 

la d6cimocuarta y viglisima semana de gcstaci6n (10). 

Tratamiento: en general el tratamiento de las pacientes 

afectados can HSC debe contemplar la soluci6n de los siguie_!! 

tes problemas: l.- plirdida de sal1 2.- sobrepraduccil":in de ACTll; 

3.- crecimiento y pubertad¡ y 4.-control de la presi6n art2 

rial y de las concentraciones de elcctrolitos en el suero y en 

la orina, En esta tesis no se ahondar~ en estos aspectos y se 

remite al lector a publicaciones que abundan en detalles sobre 

los mismos (11,12). 

Genl!tica: la llSC por deficiencia de 21-011 es un padccimie_!! 

to que se transmite en forma autos6mica recesiva con riesgo 

igual para ambos sexos. Con pocas excepciones, las formas vi 

rilizantes simples 6 perdedoras de s.:11 se encucntri.tn consiste_!! 

tcmcntc en las familias afectadas. La variedad perdedora de sal 

ocurre en cerca del 50 a 80% de pacientes con defici~ncia de 

21-011. 

Asociaci6n al llI.A: los genes para el llI.A (anL!gcno!'l leuc2 

cit<lrios humanos), los cuales son ü.nt!genos de superficie cel~ 

lar importantes en la histocompatibilidad y de utilidad pr<'i.ct! 

ca en los trasplantes, cst5n localizados en el brazo corto del 

cromosoma 6. El complejo llLA consiste de, al mcnos,10 loci gcnf 

ticos los cuales codifican para los ant!genos llLA-A, llLA-B, 

HLA-C, ant!genos de clase 1). C2, C4A, C4B y FB (ant!gcnos de 

clase III)1 DP,DQ,DR (ant!genos de clase 11), mismos que se 
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ordenan como se muestra en la Fig. 4. Se han demostrado mú! 

tiples alelos para cada locus. Cada individuo h~reda un crom~ 

soma 6 de su padre y uno de su madre, cxprcsfindosc los genes 

del llLA en forma codominantc como so ilustra en seguida: 

A3, Bw47 (w4 I ,Cw6, DR7 

A2B,BwJ51w6),Cw4,DR5 

en la cual, un haplotipo tcl conjunto de A3,Bw47(w4) ,Cw6,DR7) 

es heredado do un padre, micmtras que el otro h."lplotipo (el 

conjunto de A2B,Bwl5,Cw•l,DRSI es heredado del otro padre. 

Al ser 1.1 nsc un padecimiento que se transmite en formi1 

reccsiva, el enfermo ncccsariaincntt' tcndr:'\ que ser homocigoto: 

es decir que sus padres son portadore>. hcterocigotos y que e~ 

da uno ha aportado un haplotipo llLA conteniendo la deficiencia 

del gene de la 21-011. En c•l Ei<Jhl lntcrnational llintocompatib_i 

lily Wurkshop rcaliz.ulo en L.1 c;;ud,1d dl~ LéJ5 Anyclr.>s U.S.l\.. f.'n 

1980 se aporlar·on dalo~; su[ici1~ntcn p.;ira m¡¡pQar la localizaci6n 

dQl gene dl' la 21-01!. Es decir, que los gC'nes que codifican par<\ 

c:;Lil enzima están inlcrc.:tlaJos entre loi; anl!gC!nos llLlq lff.o CE! 

trc los dos <J<-'r:cs del C4 ICl\l\. y C4U) y otro cercano al locus n. 

El cslt1dio simullánco de la cnfcrmC'dad y el 111.A en f.;imilL"ls 

es unu de lns cstrale(1i<1s scguidan p<ira el estudio J¡~ l•t;li1s <1!>9_ 

clélciones {desequilibrios genéticos), lll lirnilaci6n i111portilnlo 

r.s quQ sus resultados (rccucnlcmcnlc solo tienen validez: en gr~ 

pos limi.t.Jdos de ln polil<1ci6n ( .-. vecl.!S flÓlo en la familia en 

cuesti6nl. Otra eolratcgi.-i es hacer el csludio en población 

abierta, lo que consiste en lo1n<1r un grupo de enfermos, tipif_i 

carlas y comp,;irar ln frecuencia de los alelos 1\1.l> contra una 
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poblaci6n semejante en raza pero sana, este tipo de estudios 

da asociaciones cuya validez abarca poblaciones enteras, r~ 

sultados de este tipo de trabajos aparecen en la Tabla 1 (13)1 

Tabla l 

Frecuencias genéticas de alelos del HLA en diferentes P.9: 

blaciones 

Controles 

Judios ashKcnazi 

Hisplinicos 
Yugoslavos 

Italianos 

Enfermos (no clilsicos) 

Jud!os ashkcnazi 

Uisp.li.nicos 

Yugoslavos 

Italianos 

P menor de 0.001 

Bl4 

o. 120 

0.033 

0.007 

0.037 

o. 6!16 * 
• o. 4 ·14 

o 
Q.667* 

847 

0.004 

O.OQJ 

0.040 

0.004 

o 
o 
o. 125 

o 

Corno so puede apreciar la forma "no cl5sica" del padcc! 

miento se asocia fuertemente con la presencia del Bl4. Cuando 

hacemos el mismo estudio de la forma "clasica" en la pobl.aci6n 

general la asociaci6n es con el alelo 847 como se aprecia en 

la Tabla 2 (13). 
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Tabla 2 

Frecuencias gen~ticas de alelos del HLJ\ en diferentes 

poblaciones 

Controles 

Perdedores de sal 

Virilizantcs simples 

Bl4 
o. 050 

0.006 

o. 047 

847 

o. 006 

o.aes 
0,027 

En trabajos aislados se ha encontrado asociaciones con el 

Bw51, Bw5J, Bw60 y el DR7 {131. 

La valid,1ci6n cst,1dfr.Lica ele los dalus en poblac!6n abierta 

se hace por m8dio de una tabla 2x2 

Alelo 

{+) presente (-) ausente 

Enfermos • b 

Sanos e d 

En el cuadrante a se pone el número absoluto de enfermos 

que manifestaron el alelo en estudio {el 814 6 el e47), en el 

b los enfermos que no lo tuvieron, do la misma forma en el e y 

d están los resultados obtenidos en la poblaci6n sana a comparar. 

De esta tabla para establecer si es rc<il la diferencia· se 
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prueba con la x 2 (chi cuadrada) modificada por Yates, mediante 

la siguiente f6rmula& 

X2• (ad-bcl 2 N/2 

(a+b) (c+dl (a+c) (b+d) 

Considerándose significativa la asociaci6n (coincidencia) 

del alelo con la enfermedad cuando la P es cuando menos menor 

de O.OS. 

Cuando la asociaci6n queda establecida corno se describi6, 

se puede obtener el riesgo relativo es decir,el valor obtenido 

con la siguiente f6rrnula: 

R.R. = ad 

be 

lo que indica te6ricamcntc la probabilidad que tiene un sujeto 

con un marcador determinado a padecer la enfermedad a~ociada, 

asr, el B47 tiene un RR de 15.4 y el Dl4 de 31.9 para las V_!! 

riantcs ya mencionadas de la enfermedad. 

Aunque como se mcncion6 loro resultados obtenidos en Cflt.!! 

dios de poblilci6n abicrt<l cubren un.J pobl.Jci6n m5.s amplia de la 

cstratngia de familias, no son resulté.Idos aplic.Jblcs a todo el 

mundo,ya que las frecuencias de los UL!>. var!an notablemente de 

raza a raza, lo que explica plenamente los resultados discrt::pa!! 

tes del único trabajo en población abierta latinoamericana, ha~ 

ta la fccha,cn donde los marcadores asociados no fueron ni el 

814 ni el B47; sino los 839, 838 y el B62 (14). 
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Los datos presentados previamente nos motivaron a realizar 

una bGsqueda de los alelos asociados en la población mexicana. 

Prcquntai la qué marcadores gen6ticos del sistema HLA se 

asocia la deficiencia de 21-011 en la poblaci6n mexicanc"l? 

lllPOTESlS 

La hipcrplasls suprarrenal cong6nlta por deflcien,:ia de 

21 hidroxilasa en la poblaci6n mexicana está en desequilibrio 

con marcadores de fil.A diferentes de los cncontr.:i.dos en las P2 

blacioncs cauc~sica~. 

OBJETIVOS 

1.- Determinilr que marcadores del HLA cst<ln en dcncquili 

brio con la dcficic11ci.i de 21-011. 

2.- Calcular el riesgo relativo ar, esas asociaciones 

J.- Oc la frecuencia de los marcadores desequilibrados 

y de la cont.llndencia de su asociaci6n infet·ir la frecllencia 

de esta enfermedad en la población mexicana. 

4.- Establecer el tlosl origen (es) 6tnico (s} de esta 

deficiencia. 
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MATERIAL Y METODOS; 

Aunque originalmente se cstudiarian B familias en las 

que se tenian diez pacientes de la consulta externa de los 

Servicios de Pcdiatria y Endocrinologia del Hospital Regio­

nal "20 de Noviembre", se tuvieron muchos problemas por fal 

ta de cooperaci6n, por lo que s6lo se estudiaron seis fami­

lias con nueve pacientes en tolal: razones por lo que pese 

11 la frecuencia del padecimiento no reunimos un número suf_! 

ciente de casos csludiudc•s. 

La investigaci6n que se rculizó fUL' dL" tipo familiar, 

estudiando la mayor canlidL'ld de parientes rlii·cctos del enfc!. 

roo como son: p..ilircs, hen;i.1nos e hijos {en un caso}. 

El pertorlo de csludio cibatTÚ dt! dicic111Lrc de 19B6 a ju­

nio de 1988 y se tuvieron mucho!\ problomas para su rcaliza­

ci6n debido •1: 

<:1) En el caso d<> varo1H·!• <:1f(•Ctildor;, lns alter;icioncs 

cl1:nic,.s pu<·<.lcn su1· con~;iclerad.:i!J "noi:-males• o bien 

no sei:- una. r10tiv<1.ci6n para. acudii:- al 111!'.:úico. 

l.>) En c.:ii.;o¡¡ p(•r[ectaini:=ntc diagno5tic,1dos, debido a pr~ 

juicios cullurale~, los pudres no quieren profundi­

zar en ol cctudio dol problema. 

el Mucho~ caso5 no h.:1n sido lo ::;uficicnt.cmentc estudi!! 

dos debido a. lon argumentan anteriores por lo cual 

no c~t<ín diugllri><tic<tdos coi:-rcctamente. 

d) llul:Jo rnuch<t di fi<.:ultad p<1i:-a obtL'ncr y procesar las 

muestras debido a falta de coopcraci6n en alguno9 

casos y pocstcriormcntc dificultad para conseguir 
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algunos marcadores, la necesidad de implementar t6s 

nicas nuevas y la muerte o pérdida de algunas c~lu­

las congeladas asr como de suero. 

Motivos todos que contril.iu~·eron a disminuír el número 

de muestras. 

Se incluyeron en el estudio a todos los pacientes diag­

nosticados como portadores de hiperplasia suprarrenal congt'.!­

nita por deficiencia de 21-011 c.:1ptados en el Hospital Regio­

nal "20 de Noviembre", ,1s! corno todos los familiares na a fes 

tados de los pacientes anlcriorcs que accedieron al estudio. 

Se excluyeron a todos los que no cumplieron con estos rcC!ui­

sitos. 

A todos los pacier.tc!:i se les cstudi.aron los siguientes 

marcadores del cromosoma 6: 

lll.A ClatHJ I, loci ,, y [l. 

HLA Clalie II, loci DR, lJP 'J DQ. 

HLA Clase IIJ I loci rn y C4. 

Para determinar estos marcadores se tomaron 40 ml. de 

sangre periférica que fu6 desfibrinada con perlas de vidrio 

para posteriormente ser separados por contrifugaci6n sobre 

un gradiente de F'ycoll-llypaque (15). Tambil?n oc tomaron 4 

ml. de san9re con EDTA, de los cualo~· sa sc>pc~r6 al plasma 

parc1 el estudio del complern~nlo. Posteriormente lar. linfo­

citos !u<.!ron descon<Jeli\clos y separados a través de columnas 

sw nylon en linfocitos T (para tipificar ant!gcnos clase Il 

y en linfocitos D (para los ant!gcnos clase Il), (16). 

Los anl!genos HL1\ clt1!Jc I y II, loci A, B y e, DR y DO 
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fueron identificados por la tEcnica de microcitotoxicidad 

de Terasak1, empleando un panel de antisueros tipificadores 

que cubrieron la totalidad de las especificidades descritas 

hasta 1984, 

La tipificaci6n de anttgenos llLA clase 11 (Sf y C4) se 

hizo a partir del plasma mediante inmunofijaci6n (16, 17, -

18. 19). 

El an~lisis estadístico a los resultados se hizo de la 

siguiente manera: 

Se realiz6 comparaci6n entre los enfermos con sus res­

pectivos parientes, de una sumatoria de enfermos contra la 

sumatoria de los parientes y finalmente de la sumatoria de 

enfermos contra la poblaci6n normal. P.:ira esto se hicieron 

cl'.i.lculos por medio de la T.1bla de Contingencias de 2x2, apli 

c~ndose la prueba de chi cuadrada. En los casos en que se 

sospechó asociaci6n se calcul6 el riesgo relativo. 



a 
b 

a)A28,B60,DR4,J,O. 

bJA25,B52,DR2,J,l. 

c)A28,B62,DR8,4,2. 

d)A24,BJ5,DHS,O,l. 
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a) A2J,B51,cw¿,oRl,DQwl,J,l, 

bl Ax, B44,Cw4, DR7, DQwJ,4,2. 

el /\l,R62,Cw6,DR4,DQwJ,O,l. 

di A2,BSl,Cw4,DRl,DQwl, '1,2. 

• afect.<ldos 

FAMILIA 1 

a 
e 

FAMILIA 4 

Estos ~rbolcs pertenecen a dos de las familias estudiadas 

y son rcpr~sent.ativo5 de la forma en que lon haplotipos se her2 

dan de ambos padres. En el caso de la familia 1, los haplotipos 

enfermos son el ~ y c. 

familia 4. 

De igual forma sucede P.n el caso de la 



TABLA l 

R E S U L T A D O s 
KAPLO'TlPOS DE LOS SANOS !lAPLOTIPOS DE LOS ENFERMOS 

A28, U62 DRS A28, IH10, DR4 
A24, .,, DRS A28, l\62, DRB 

A28, B60, DR4 
FAMILIA. 1 A28, 1160, DR4 

t'AHILlA 1 AZS, 1152, DR2 A28, U62, ORB 

A25, 1152, DR2 A28, B60, DR4 
A24, U35, OR5 A28, l\{12. 11118 

A 3, R B, 0,18 
A.25, 1111., OR2 

A25, 813 ORx 
FAMILIA 2 A24, B49, DRI 

FAfllLIA 2 A24, fV"J ORI A25, Bl4, DB2 
~ 
~ AZS, UI), ºª" A J, ••• ORB 

AJb, l\)9, 084 
A28, U57, OR) 

AJO, 839, 084 
t'AttlLIA ) A24, B3S, DRB 

fAfllLlA 3 A28, 1135. OR2 AJ6, B39 1 OR4 

A28, BS7, ORJ 
A24, UJS, 086 

A l, 1\b2, OR4 
A 2, 851, ORI AZJ, 1151, DRI 

fAf\ILlA 4 FA!11L1A 4 A l, 1162, OR4 A2J, BSl, DRI 

•• 1144. DRI 



A2J, 
A 2, 

R39, DRJ 
R 5, DR2 

A28, BJS, DR7 
Ax, R 8, DR4 

'FAMILIA 5 
A23, 839, 
;.28, 835, 

DRl 
DRJ 

FAMILIA 5 

A2,A31, 
A2,A31, 

858,RSl, DR4 ,DRll: 
858,851, DR4,DRll: 

'FAMILIA 6 



.. , 
ENFERMOS 

• b 

••• (+) (-) 

Al l • 
A2 2 7 

All 2 7 

A2J 2 7 

A24 2 7 

A2.5 l ' 
A28 ' 4 

AJl 2 7 

A3b 1 7 

A) o 9 

ad 
R.R. • 

bo 

B6 

"' 

< 
(+) 

l 

2 

o 

2 

) 

4 

4 

o 

-
2 

N .. 11 
FAMILIARES 

d 
(-) 

10 

9 

11 

' 
' 
7 

7 

11 

' 
9 

TABLA II 

SANOS 

K2 

O.Jf, 

0.11 

O.tll 

O. ll 

n.f11 

),)Ü 

o. 1 ;r 

0.111 

1. 07 

3. 'l~ 

POBLACION GENERAL 

<' d' 
K2 (+) (-) 

R.R. 

9 91 0.15 

" " 5. 54 n.22 

11 "' o. 21 

l., 'J!Ltl f1. 49 :.>J. 5 
f--

2 5. 9 7 4.1 0.1.1 

7 ,o 'J },\) (),05 

'>.0 <r, .o l 'l ,f1! 23. 7'1 

º·~'ºº·"" 1l.9fl ~8. ~) 

i 0,0 UlO.U\l ~. (,4 1 

'· 7 
9~. 3 2.'JO 

+ 

" b 

CON1'RO!.F.S < d 

l'llíl. GRAi .. 

1 
<' d' 



•• 
B5 

•• 
•14 

"" 
839 

•49 

851 

858 

862 

Sil 

844 

860 

852 

857 

• (+) 

o 

2 

1 

2 

2 

1 

3 

2 

2 

o 

o 

3 

o 

o 

N•9 
ENFERMOS 

b 
{-) 

9 

7 

8 

7 

7 

8 

' 
7 

7 

9 

o 

' 
9 

9 

" (+) 

1 

3 

1 

4 

3 

1 

2 

o 

1 

2 

1 

o 

1 

2 

N•ll 
SANOS 

d 
(-) 

10 

8 

10 

7 

8 

10 

9 

11 

10 

9 

10 

11 

10 

9 

tABLA 111 

N"l00 

POBLAClON GENERAL 

" (+) 

16 .1 

7 

8 

41. 7 

71 

1. 2 

l ), 1 

2 .4 

10. 7 

4 .s 

)4. -~ 

7. 1 

4.9 

4.0 

d' 
(-) 

ll3. J 

93 

92 

58.J 

92.9 

98.B 

!lb.') 

97. ó 

!19. 3 

95.2 

bS.S 

9:!. 9 

95. l 

96.0 

x' R.. R.. 

J.84 J.JO 

0.61 0.92 J.79 

o. )6 0.09 

J. )9 2. 24 

O.hl O.H9 

0.)6 0,b2 

0.07 l. J2 3. 3 

0.81 4 .01, 11.ó 

u.01, o. 24 

1,,1,0 l. Ji 

3 .114 {, .28 

2.10 4.00 '"' 
) • 81, 2.) l 

4.40 2.)6 



DRI 

DR2 

DR) 

º" 

º" 
DR8 

DRK 

N•9 
ENFERMOS 

• b 

(+) (-) 

l 7 

1 8 

1 8 

7 2 

1 8 

' , 
2 7 

N•ll 
SANOS 

' d 
(+} (-} 

) 8 

' 7 

) 8 

' 7 

2 9 

) 8 

2 9 

TA.BU IV 

CONTROL 
('_. d' 

(+} (-) 

8 " 
14.8 B5.2 

16.0 84.0 

28.4 7 l. f, 

22. 7 77.) 

8,0 92.0 

'""· SANOS 

x' 

0.6l 

J.JO 

:'.. l J 

l. 96 

¡, l 4 

0.11 

o. ll 

POB. !•. 
CONTROL Corregida 

x2 
X lO R.R. 

O.M• 

O.t>J 

o. 7) 

7.07 .0\KO.I 8.82 

l. 5l 

7, 7B ,OlxO. l '" 



- 20 -

Disc;:usi6ni 

Para determinar la existencia de asociaci6n entre los 

antfqenos del Complejo Principal de Histocompatibilidad y la 

deficiencia de 21-0JJ en la poblaci6n estudiada se compararon 

los diferentes loci !U.A de los enfermos contra sus respectivos 

familiares y posteriormente con los de ln población general. 

Al analizar los ant!gcnos del locus A cncontr<imos a.l com 

parar la sumatoria de enfermos contra famili~rcs, tendencia del 

marcador 1\25 a ~star signific<1tivament.C! dísmtnuido t::>n los enfe,r 

mos. Al comparar la sumatoria dC! enfermo~ contra la población 

general encontramos que el J\31 prcsi:ont6 un<t chi cuadraila ig..ial 

a ll.96 lsignificatival lo quQ pudier;1 ser un artificio ya que 

su frecuencia es d0 O en li!. p()blaci6n qcncr.11. Estos resultados 

son discutibles ya que h<1!\t;1 la fecha no se ha descrito anoc:i;"!_ 

c16n de .los ant1'.qcno:. d" 01;t'-' ](JC:Us ;1 1,1 clefjclcnc:i.:1 de ;j!l-011 

113.14). 

Al aniili7 .. lr lu!.l ant1'.gcnos dt: locus ti c.c puso r;,special 

atoncián, ya 'luc aqu! es dond<~ mfi,:; expectativas se ofrcc!<1n, d.!:. 

bido a que los <;enes de lil 21-hidroxilusa, se c.-ncucntran intcrc!! 

lados entre los genes qui: codifican C411, e.in "/ el locos B, con 

los que ha catdo en dcsr~quilibrio scglln los reportes J:Palizado 

( 13. 141 • 

rrimoro: nos fijamos en los alelos en lor. que hay antecede~ 

te de asoci.:.ici6n '} no cncontr.:imos ninguna sign.tíicativa ni corc!!_ 

na a serlo. 

Segundo: al revisar los .1nt!9enos can chi cuadrada altas, 

sa destac<1ro11 tre:s: íl5B (chi cuadrada de 4.04), el B44 ( chi cu~ 

dradn de 6.ZBf y 860 1 cht cuadrada de ~.Oli loa que son difcrc~ 
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tes a los reportados en la literatura 113,14) • 

Las posibles explicaciones para estos resultados son: 

al la heterogeneidad ~tnica en la poblaci6n estudiada 

b) namero muy limitado de pacientes que definitivamente no 

son representativos en nuestra poblaci6n 

e) polimorfismo y multiplicidad en los mecanismos de heren 

cia de la enfermedad estudiada ya que se ha reportado r~ 

cientemcnte que esta puede deberse tambifin a convcrsi6n, 

recombinación y deleci6n de los genes involucrados en la 

enfermedad ( 3,7), 

Al revisar el locus DR, encontramos que el DR4 y el DH0 se 

incrementan en los enfcrmo!l s6lo que cuando corregimos la P dejan 

de ser significativos. 

Con el ractor n no encontramos difer(1ncias significativas 

ni presencia do alelos extraños. 

/\1 revisar los resultados de C4 se not6 en la comparaci6n 

• de los enfermos conlra f.:1miliarcs ~ano!l que el C4/\QO estaba 

presente en el 80i de los enfermos en cambio el C4HQO s6lo en el 

22% lo cual se hizo mlis notable al comparar contra la pobl.1ci6n 

gener.il ya qu(~_L1 frcl:ucncia normal en mcxic;1nos para C4/\QO es de 

15% y C4BQO es de IOi (20), ~orlo que al hacer l~ prueba de chi 

cuadrada cnconlr<.imos qu'--' no hubo LlifL<rc_,ncia signifJ...caLiva en la 

frecuencia de C4BQO !chi cuadrnda 0.6211 no asr, con C4AQO (chi 

cuadrada de 23) con P corrc~Jid<l menor de 0.001 y H.R. de 45. E~ 

te resultado no tiene explicaci6n para nosotros, ya que no se ha 

descrito desequilibrio de asociaci6n con este marcador y puede 

deberse a un artificio debido al reducido número de rnuestras,sin 
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embargo, queda el dato para investigadores interesados en dar 

una explicaci6n. 

• C4AQO es la expresi6n nula del marcador en los indiv! 

duos estudiados. Podr1a significar la dcleci6n de la regi6n don 

do se encuentran los loci C4A y 2l•OHA, 
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CONCLUSIONES: 

1.- no encontramos asociaci6n significativa de los marcadQ 

res del HLA con la HSC por deficiencia de 21-011 en la poblaci6n 

estudiada, tal vez porque la muestra fu~ muy pequeña, debido a 

la hetermogeneidad ~tnica de la poblaci6n mexicana y al polimoE 

fiemo de la enfermedad. 

2.- los marcadores m~s significativos del locus D son dif~ 

rentes a los reportados en cauc!sicou y similares a los report~ 

dos por otro grupo de investigadores latinoamericanos de Venezu~ 

la. 

3. este estudio demuestra que los marcadores de llLA aosic!!_ 

dos a enfe1mcdad son diferentes en lai;; diversas raza!l, por lo 

cual justifica proseguir con sus estudios. 

4.- lou r(!Bultudos obtenidos, sugieren l.t presencia de ma_!: 

cadoreG indígenas para la enfermedad, lo que apoya las conclusiQ 

nes anteriores. 

5.- es necesarto efectuar un estudio a largo plazo y de pr_g_ 

ferencia interinstitucional con el objeto de poder calcular la 

frecuencia de este padecimiento en la poblaci6n mexicana, objet! 

vo que no pudimos cumplir, debido a que la muestra rcsutt6 pcqu~ 

fia. 
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