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. ESTUDIO PE LA ASOCIACION HLA~DEFICIENCIA DE
21-HIDROXILASA EN INDIVIDUGS MESTLIZ0S MEXICANOS

Antecedentes: la hiperplasia suprarrenal congénita
HSC) e sindrome adrenogenital es consecuencia de la falla
de los slstemas enzimaticos, que a partir del colesterol,
laotervienen en la estercidogtnesis on las glSndulas supra
rranales. Se han descrito sels tipos de deficicreias enzi
miticas capaces de producirlas, cada unog con aspectos clf
nicos ¥y biogquimicos diferentes, cuyo deneminador comfin, cs
la disminucifin de la sintesis de cortiseol, lo gue cstimula
la sobhreproduccifin de ACTH responsable de la hiperplasia de
la corteza suprarrenal (1). Las enzimas cuya deficiencia
causa el sindrome son en orden de frecuencia: 1) 2i-hidroxi
lasia (21-0itt; 2) 1l-hidroxilasa {11~0H); 3) 3I-B-hidroxiestg
roidodeshidrogenasa (3-B-HSD}: 4)17~hidroxilasa (17-0O1);
5}18-hidroxilasa (18-DH) y la 20-22 desmolasa. La deficien
cia de algura de las tres primeras, se caracteriza por pro
ducir virilizaci6n in ftero de los fotos gonfticamente feme
ninos, calific@ndose el sIindrome en estas casos, como Scudp
hermafroditisme femenino,

La primera notificacifn de un case de secudohoermafrodi
tismo femenino fué hecha por el profesor de pAnatomia de la
Universidad de N&poles Luigl De Crecchio, basada en las ob
servaciones hechas sobre el cadiver de un paclente que en vi
da llevS el nombre de Giuseppe Marzo, quien al parecer, esty

v afectado de una varicedad perdedora de sal (25,
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La causa mis frecuente de HSC es la deficiencla de la
esteroido 2l-hidroxilasa, una forma especifica de citocromo
P=-450 denominado P-450C21,del cual los seres humanos tienen
dos genes denominadas P45S0XXIALI y PASOXXIAILI (3), cada uno
de los cuales estin localizados adyacentes a cada uno de los
dos genes que codifican la fraccifn C4 del complemento en la
regitn Clase TII del complejo HLA (4). Por simplicidad a eston
genes ee les han dado nombres triviales: P450C21A {scudogene)
¥y P450C218 {gene funcional). La 21 hidroxilasa se cncavga de
la conversidn de progesterona y 17-hidroxiprogesterona a Il-
desoxicorticosterona y ll-desoxicortisol pasos intermedios en
la biosintesls de mineralecorticoides y gluceccorticoldes res
pectivamente (5). El defecto en 1la 21-0OH impide la conversifin
de l7-hidroxiprogesterona a il-desoxicortieosterona, la 17-hi
droxiprogesterona se acumula como consecuencia y es desviada
hacia la ruta de biosintesis de andrdgenos causando un exceso
en la producciSn de los mismos por lo gue la virilizaci6n es
un aspecto  importante de este trastorno {forma virilizante
simple}. En mds de la mitad de los picientes con esta enfer
medad la bicosfntesis de aldosterona estd también impedida y pa
cientes no tratados con hormonas eosteroldcas pueden morir en
las primeras scmanas de vida por incapacidad para conservar el
godio urinario (formas perdedoras de sal). Las formas perdedo
ras de sal y virilizantes simples son formas cliisicas tipicas
de deficiencia de 21-0H (6). Existen dos fgpmas no cliisicas deo
la enfermedad en la cual los indivuduos permanecen asintomfti
cos (criptica) o desarrollan los sintomas de un exceso de an =~

drSgenos en la pubertad (principie tardfo).{7).



-4 -

En 1977 Dupant ¥ cols. demostraron que la deficiencia de
21-0H estéd ligeda al Complejo mayor de histocompatibilidad y
algunos haplotipos tales como HLA:Bwd47, HLA3;Bw60 y HLA:BS5l es
tin estrechamente asociados con esta enfermedad genétical(s).
Este sindrome c¢s uno de los mds frecucntes errores congénitos
del metabolismo y por estimaciones hechas en diferentes pobla
ciones se ha calculado que las formas clisicas estdn presentes
en 1:5000-1:10000 nacimicntos y las formas no clislcas hasta en

uno de cada mil npacidos vivos (9).

Diagnéstico: la deficiencia de la enzima 21-0H debe sor
sicmpre considerada en: 1) pacientes con genitales ambiguos y
signos de scudohermafroditismo femenino; 2} criptorguidia en
lactantes aparentemente masculinos; 3} recién nacidos y lactan
tos gue s¢ presentan con deshidratacibébn severa o shock {crisis
perdedora de sal} y 4} nifos y nifias con signos de viritizacifn
antes de la pubertad. El paso inicial en la evaluacidén de cual
gquier lactante con genitanles ambiguos es un frotis bucal para
determinacibn de cromatina scxual , luego deben determinarse
17-cetosteroides (17-C0) y pregnantriol urinarieo (P3), asi co
mo niveles plasmiticos de 17 hidroxiprogesterona (L7-CHP); me
tabalitos que si se encuentran elevados confirman el diagnGsti
co.

En los pacientes afectados los valores de 17-OHP varlan
de 3000 a 40000 ng./dl., dependiende de la edad y severidad del
defecto. Los portadores heterocigotos y paclentes con deficien
cia leve de 21-OH pucden tener niveles no diagnfsticos, en ta
les casos la respuesta de la 17-OHP y de la deltad-androstendio

na ‘en plasma al estimulo con ACTH identificard a los pacientes
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afectados (Fig. 2 y 1}. El diagnSstico prenatal se puede hacer
midiendo la concentracifn de 17-0HP en lfiguido amniStico entre

la décimocuarta y vigésima semana de gestacidn {10).

Tratamiento: en general el tratamiento de los pacientes
afectados con HSC debe contemplar la solucibn de los siguien
tes problemas: l.- pfrdida de sal; 2.~ sobreproducci&n de ACTH;
3.- crecimiento y pubertad; y 4.-control de la presifn artg
rial y de las concentraciones de electroliteos en el suero ¥y en
la orina. En esta tesis no se ahondard en estos aspoctos ¥y se
remite al lector a publicaciones que abundan en detalles sobre

los mismos (11,12}.

Genética: la NSC por deficiencia de 21-OH es un padecimien
to que se transmite on forma autosfmica recesiva con riesgo
igual para ambos sexes. Con pocas cxcepciones, las formas vi
rilizantes simples & perdedcras de sal se encuentran consisten
temente en las familias afectadas. La variedad perdedora de sal
ocurre en cerca del 50 a 80% de pacientes con deficiencia de
21-011.

Ascclacién al HLA: los genes para el LA (anlLigenos leuco
citarios humanos), los cuales son antIgenos de superficle celu
lar importantes en la histocompatibilidad y de utilidad pricti
¢a en los trasplantes, estfn localizados en el brazo corto del
¢romosoma 6. El complejo HLA consiste de, al menos,l0 locl genf
ticos los cuales codifican para los antIgenos HLA-A, HLA-B,
HLA~-C, antIgenos de clasoc I}. €2, C4h, C4IB ¥y FB lantigenos de

clase III); DP,DQ,DR lantigenos de clase II), mismos que se
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ordenan como se muestra en la Flg. 4. Se han demostrado mGl

tiples alelos para cada locus. Cada individuo hereda un cromg
soma §& de su padre y uwno de su madre, expresindose los genes

del HLA en forma codominante como se ilustra en seguida:

A, Bwi7 (wd) ,CwE, DR?
A28, Bw3S (wh) ,Cwd, DRS

en la cual, un haplotipo lel conjunto de M1, Bwd? [wi) ,Cwb,DR?)
es heredado de un padre, miemtras que ol otro haplotipo (el
conjunto de A28, Bwl5,Cwi,DR5} es hercdado del otro padre.

Al ser la HSC un padecimiento que s¢ transmite en forma
recesiva, ¢l enfermo necesarjamente tendrd que ser homocigoto:
es decir que sus padres son portaderes heterocigotos y que ca
da uno ha aportado un haplotipo HLA conteniendo la deficiencia
del gene de la 21-00. En ol Eight International Histocompatibpi
lity Workshop reatizado en la ciudad de Lus Anycles U,5.A. on
19680 se aportaron datos suficicntes para mapear la localizacibn
de) dene de la 21-01. Es decir, que los genes que cadifican para
esta enzima e¢stdn intercalados entre los antigenos HLA; uro en
tre los dos genes del C4 {CA4n y C4B) y otro cercano al locus B.

El cstudio simultinco de la enfermedad y el HLA en familias
8 una de las estrateglas scguidas para ol estudio de estas aso
claciones {desequilibrics genfticos), la limitaciébn importante
£s gue sus Tesultados {recuentemente solo tienen validez en gru
pos limitados de la poblaciGn ( a veces sdlo on la familia en
cuestibn). Otra estrategia es hacer el cstudio en poblacién -
abierta, lo que consiste en temar un grupo de enfermos, tipifi

carlos y comparar la frecuencia de les alelos HLA contra una
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poblacifin semejante en raza pero sana, este tipo de estudlos
da asociaciones cuya validez abarca poblaciones enteras, re

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

Tabla 1

Frecuenclas gen#iticas de alelos del HLA en difercntes po

blaciones
Controles Bl4 BA47
Judfes ashkenazi 0.120 0.004
Hispinicos 0.033 ¢.003
Yugoslavos 0.007 0.040
Italianos 0.037 0.004
Enformogs (ne clésicos)
Judfos ashkenazi 0.6%6" 0
Higp&nicas 0.444. 0
Yugoslavos 0 0.125%
Italianos 0.667" )

P menor de 0.001

Como so puede apreciar la forma “"no clisica”™ del padeci
mlento se agsogia fuertemente con la presencia del B1l4. Cuando
hacemos ¢l mismo estudic de la forma “claslea® en la poblacién
general la asqciacién e8 con el alelo BA7 como se aprecia en

la Tabla 2 (13).



Tabla 2

Frecuencias genéticas de alelos del HLA eon diferentes

poblaciones

Bl4 B47
Controles 0.050 ¢.006
Perdedores de sal 0.006 0.085
Virilizantes simples 0.047 0,027

En trabajos aislados se ha encontrado ascciaciones con el

Bw3l, Bw53, Bw60 y el DR7 (1]},

La validacidn estadfstica de los datus en poblacifn abierta

se hace por medio de una tabla 2x2

Alelo
{*} prescnte {-) ausente
Enfermos a b
Sanos [=] F]

En el cuadrante a sec pone el nlimero absoluto de enfermos
gue manjifestaron el alelo en estudio { el Bl14 & el B47), en cl
b los enfermos gue no lo tuvieron, de la misma forma cn el c y
d estfin los resultades obtenidos en la poblacifn sana a comparar.

De esta tabla para ostablecer si es real la diferencla se
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2

prueba con la X° {chi cuadrada) modificada por Yates, mediante

la siquiente fSrmula:

2

x%= taa-becl? w2

({a+b) (c+d) (at+tc) (b+d)

Considerindose significativa la asociacién {colncldencia)l
del alelo con la enfermedad cuando la P ecs cuando menos menor
de 0.05.

Cuando la asociacién queda establecida como se describis,
ge puede obtener el riesgo relativo es decir,el valer obtenido

con la siguiente f&rmula:

lo que indica tebricamente la probabilidad que tilenec un sujeto
con un marcador determinado a padecer la enfermedad asociada,
asi, el B47 tienc un HA de 15.4 y el Bl4 @e 31.9 para las va
riantes ya mencionadas de la enfermedad.

Mungque como s¢ menciond los resultados obtenidos en estu
dios de pablacifin abierta cubren una poblacidén mis amplia de la
estrategia de familias, no son resultados aplicables a todo el
munde,ya que las frecuencias de los HLA varfan notablemente de
raza a raza., lo que explica plenamente los resultados discrepan
tes  del Gnico trabajo en poblacidn abierta latinoamericana, has
ta la fecha,en donde los marcadores asocindos no fueron ni el

Bl4 ni el B47; sino los B39, B8 y el B62 (1l4).
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Los datos presentados previamente nos motlvaron a realizar

una bfisqueda de los alelos ascociados en la poblacidn mexicana.

Prpgunta: {a gqué marcadores genfticos del sistema HLA se

asocia la deficiencia de 21~0H en la poblacién mexicana?

HIPOTESIS

La hiperplasls suprarrenal cong®nlta por deficiencia de
21 hidroxilasa en la poblacidn mexicana estd en desequilibrio
con marcadores de HLA diferentes de los encontrados en las po

blaciones caucdslcas,

OBJETIVOS

l.- peterminar que marcadores del HLA estdn en desequili
brio con la deficiencia de 21-0H.

2.- Calcular el riesgo relativo de esas ascciacjiones

3.~ De la frecuencia de los marcadores desequilibrados
¥y de la centundencia de su asoclacifin inferir la frecuencia
de ecsta enfermedad en la poblacidn mexicana,

4.- Establecer el llos) origen (es) &tnico (8} de ecsta

deficlencia,



MATERIAL ¥ METODOS:

mungque originalmente se estudiarfan B8 familias en las
que se tenfan diez pacientes de la consulta externa de los
Servicios de Pediatria y Endocrinclogfa del Hospital Regio-
nal "20 de Hoviembre™, se tuvieron muchos problemas por fal
ta de cooperaclén, por lo que sblo se pstudiaron seis fami-
lias con npueve paclentes en total; razones por lo que pese
a la frecuencia del padecimiente no reunimos un nlmere sufi
ciente de cases cestudiados.

La investigaci&n que se realizd& fue de tipo familiar,
estudiando la mayor cantidad de parientes dircectos del enfer
mo como son: padres, hermanos ¢ hijos {en un casol.

El periodo de cstudio abarcd de dicicmbre de 1986 a ju-
nio de 1988 y se tuvieron muchos preblemas para su realiza-
cibn debide o:

al Ep cl caso de varones afectades, las alteraciones
clinlcas pucden ser consideradas "normales®™ o bien
no ser una motivacibn para acudiv al wédico,

k) En casos perfectamente diagnosticados, debldo a pre
juircios culturales, los padres no gquiceren profundi-
zar en ¢ estudio del problema.

¢) Muchos casus no han sido lo suficientemente cstudia
dos debido a los argumentos anterieres por lo cual
no estdin diagnosticados correctamente,

d}  Hubo mucha dificultad para obtencr y procesar las
mucstras debido a falta de cooperacibn en algunos

casos y ponsterformente dificultad para conscguirc
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algunos marcadores, la necesidad de implementar téc
nicas nuevas y la muerte o p&rdida de algunas c&lu-
las congeladas asl como de sucro.

Motivos todos gue contribuyeron a disminuir el nfimero
de mucstras.

Se incluyeron en el estudic a todos los pacientes diag-
nosticados como portadares de hiperplasia suprarrenal congé-
nita por deficiencia de 21-0H captados en el Hospital Regio-
nal "20 de Noviembre", asi como todos los familiares no afeg
tados de los pacientes anteriores gque accedicron al estudio.
Se excluyeron a todos 1los quo no cumplieron con estos regui-
sitos.

A todos los pacierntes se les estudiaron los siguientes
marcadores del cromosaoma 6:

HLA Clase I, loci A y B.
HLA Clase IT, loci DR, LB y DQ.
HLA Clase 111, leci rp y C4.

Para determinar cstos marcadores se temaron 40 ml. deo
sangre periférica que fué desfibrinada con perlas de vidrio
para posteriaormente ser separados por centrifugacidn sobre
un gradicente de Fycoll-llypagque (15). Tambifén se tomaron 4
ml. de sangre cton EDTA, de los cualer se scpar cl plasma
para el estudio del complemonto. Posteriormente los linfo=
citos fucron descongelados y separados a travis de columnas
sw nylon en linfocites T {para tipificar antIgecnos clase I)
y en linfecitos B {para los antfgenos clase II}, (16).

Los antfigenos HLA clase I y II, loci A, By C, DR ¥y DO
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fueron identificados por la técnica de microcitotoxicidad
de Terasaki, empleando un panel de antisueros tipificadores
gue cubrieron la totalidad de las especificidades descritas
hasta 1984,

La tipificacifn de antigenos HLA clase 11 (BE y C4) se
hizo a partir del plasma mediante inmunofijacidn (16, 17, -
18, 19).

El anflisis cstadistico a los regsultados se hizo de la
siguiente manera:

So realizf comparaclifn entre los cenfermos con sus ros-
pectives parlientes, de una sumatoria de enfermos contra la
sumatoria de los parientes y finalmente de la sumatoria de
enformos contra la poblacién normal. Para esto se hicieron
cdlcules por medio de la Tabla de Contingencias de 2x2, apli
cindosc la prueba de chi cuadrada. En los casos en que Ee

sospechd asociaclén se calculd cl riesgo relativo.



- 14 -
FAMILIA 1

(I —®

a)A28,B60,DR4,3,0.
bl A25,B52,DR2,3,1.
clA2B,B62,DRE,4,2.
dYA24,B35,0R5,0,1.

FAMILTIA 4
a 5
b

a) A23,B51,Cw2,DRY,DQwl,3,1,
b) hx, B44,Cwd, DR7, DQw3,d,2.
¢l Al,B62,Cwb,DR4,DOwW2,0,1.,

d} A2,B51,Cwd,DR1,DQwl, 4,2.

* afectados

Estos drboles pertenecen a dos de las familias cestudiadas
y son representativos de la forma en que los haplotipos se here
dan de anmbos padres. En el caso de la familia 1, los haplotipos
enfermos son ¢l a ¥y . De igual forma sucede en el caso de la
familia 4.
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TABLA 1
RESULTADOS

HAPLOTLPOS DE LOS SANOS HAPLOTIPOS DE 105 ENFERMOS
AZB,  B62 DRS A2B, 16D,  DR4
A4, BIS  DRS AZB, R62, DRS
A28,  B6O, DA A28, 160,  DRA .
A25,  B52, DRZ FAMILLA 1 A2B, 862, DMB FAMILIA 1
A?5, 152, DR2 AZ§, 16D, DR
AZ4, B35, DRS AZ8, 162, DRB
A3, Wb, Dad
A25,  8lk, DR2
AZ5, B3 DRx AZ4, B9, DRI
AZh,  B4Y DRI FAMILIA 2 A25, Bl4, DR? FAMLLLA 2
AZS.  BI3, DRx
A3, B8 DRS
AJ6, B39, DR4
AZK,  B57, DR3
AJ6, B39, DR4 ) A2, B35, DRB
A28, 835, DRZ FAMILIA 3 A36, B39, DR FAMILIA 3
A28, 857, DR}
AZ4, B35, DRS
A, Hb2, DR&
A2,  B51., ©Owl A23, BSl, DRI
FAMILIA & Al, B6Z, DRA FAHILLA &
A23,  BS5L, DRI

Ax A4k, DR7
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A23,
A2,

A28,
AxI

B39,
B 5,

B35S,
B 8,

DR3
bR2

DRY
DR4

FAMILIA 5

A23, B39, DRI
A28, B35, DR?

AZ2,A21,
A2,A31,

58,851,
B59,851,

FAMILIA 5
DR4& ,DRx
DR4, DRx FAMILIA 6
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TABLA 11

ENFE;EI-OS FAHILI:;;; SANOS POBLACION GENERAL
1 [}
As. (B & ™) & ¥2 ) = %2 R
Al 1 B 1 10 0.36 9 a1 0.15
A2 2 7 2 4 Q0,114 57 43 5,54 n,22
All 2 7 0 11 0.81 11 B9 } 0,21
AZ3 2 7 2 G 0.11 1.2 98,8 f, 469 3.5
A4 2 7 3 8 0.h1 25%.9 74.1 0,41
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TABLA IT1

N=9 Nelt N=10D
ENFERMOS SANDS POBLACKON GENERAL
A8 & & () & & & x? a R R
BS 0 9 1 10 16.7 §3.3 3.84 3.30
B3 2 7 3 B 7 93 0.61 0.92 3.79
Bl4 1 8 1 10 ] 92 0.36 0.04
B35 2 7 4 7 41,7 58.3 1.39 2.24
e
B39 2 7 3 8 71 92,9 0.61 0.89
B4 i 8 1 10 1.2 98.8 0.36 0.62
B51 3 [ 2 9 13,1 Bb.9 0.07 1.32 3.3
. B58 2 7 0 11 2.4 97.6 0.81 4,04 1.6
=2 D62 2 7 1 10 10.7 B9.3 0.04 0.24
! B13 [V 9 2 9 4.8 95.2 4,460 P
B4GL 0 o 1 10 34.5 65.5 3,84 6.28
B60 3 6 0 1l 7.1 9.9 2.10 4.00 6.5
BS2 0 2 1 50 4.9 95.1 1.84 2,31
B57 0 9 2 9 4.0 96.0 4,40 2.36
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o
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- 20 -

Discusién:

Para determinar la axistencia de asoclacifn entre los
antfgenos gel Complecjo Pripcipal de Histocompatibilidad y la
deficlencia de 21<0M8 en la poblacifn estudiada se compararon
los difereptes loci §iLA de 1lbs enfermos contra sus respectives
familiares y posterlormente can los de la poblacidn general.

Al analizar los antigenos del locus A encontrameos al com
parar la sumatoria de enfermos contra familiares, tendencia del
marcador A245 a estar significativamente disminuido en los enfor
mos. Al comparar la sumateria de cnfermos contra la poblacibn
general encontramos que el A3l presontd una chi cuadrada igaal
a [1.98 (significatival lo que pudiecrn ser un artvificio ya que
su frecvencia es de 0 en la poblacidn geperal. Estos resvltados
gon diacdtibles Ya gque hasta la fecha no se ha descorito asocia
cldn de Jos antfgenns de este locus a la deficlencia de 21-01
113,14},

Al arnalizar lus antfgenos de locus B se puso especial -
atencibn, ya que agul es donde mds expectativas se afrecian, dc
hido a que les geoes de la 2l-hidroxilasa, se cncueantran interca
lados entre los genes que codifican C44, C4B ¥y ol locus B, con
los que ha cafdo con desoquilibrio seogln los reportes realizado
(13,14},

Primero: nos fijamos en los alelos en los que hay antegaeden
te de asociacifn y no encontramos ninguna sigrificativa ni cerca
na a serlo,

Sequndeo: al revisar los antfgenos con chi cuadrada altas,
se destacaron treas: B58 {(chi cuadrada de 4.04), el B44 { chi cua

dradoa do 6.26) y B6D | chi cuadrada de 4.0); los que son difercn
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tes a loeg reportados en la literatura (13,14} .

Las posibles explicacicnes para estos resultados son:

a) la hetercgeneidad &tnica en la poblacifn estudiada

b) nmerc muy limitado de pacientes que definitivamente no
son representativos en nuestra peblacién

¢} polimorfismo y multiplicidad en los mecanismos de heren
cia de la enfermedad estudiada ya gque se ha reportado re
cientemente que esta puede deberse tamhi&n a conversién,
recombinacidn y delecidin de los genes involucrados en la

enfermedad ( 23,7},

Al revisar el locus DR, encontramos gque cl DR4 y cl DRE se
incrementan on los enfermos s&lo que cuando corregimos la P dejan
de ser significativos,

Con el Factor B no encontramos diferencias significativas
ni presencia de alelos extrafos,

Al revisar les resultades de €4 se notd cn la comparaclsn
de los enfermos contra familiares sanos que el CdAQO. estaba -~
presente en el BB8i de los enfermos en cambio el C48Q0 s6lo en cl
22% lo cual sc hizo mis notable al comparar ceontra la poblacién
gencral ya quela frecuencia normal en mexicanes para C4AQQ0 es de
15% ¥y CABQQ cos de 10% {20}, por lo gque al hacer la prueba de chi
cuadrada cncontramos que no hubo difercancia significativa en la
frecuencia de C4BQO (chi cuadrada 0.62); no asf, con C4AQ00 (chi
cuadrada de 23) con P corregida menor de 0.001 y R.R. de 45. Es
te resultado no tienc explicacibn para nosotros, va que‘no s0 ha
descrito deseqguilibrio de asociacifn con este marcador y puede

deberse a un artificio debido al reducide nfimero dec muestras,sin
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embargo, gueda el dato para investigadores interesados en dar

una explicacién.

* CAAQOD es la expresisn nula del marcador en los indivi
duos estudiadeos, Podria significar la delecifn de la regifn dop

de se encuentran los leoci C4A y 21~0HA.
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CONCLUSIONES:

l.- no encontramos asociacidn significativa de las marcado
res del HLA con la HSC por deficiepcia de 21~0H en la poblaci&n
estudiada, tal vez porque la muestra fuf muy pequefia, debido a
la hetermogenejdad &tnica de la poblacifin mexicana y al polimor
fismo de la enfermedad.

2.- los marcadores mis siqnificativos del locus D Bon dife
rentes a los reportados en caucisicos y similares a los reporta
dos por ctro ¢grupo de investigadores latincamericanos de Venezue
la.

3. este estudio demuestra que los marcadores de HLA aosica
dos a enfermedad son diferentes enh las diversas razas, por le
cual justifica proseguir con sus estudios.

4.- los resultados obtenidos, sugieren la presencia de mar
cadores indigenas para la enfermedad, lo que apoya las conclusio
nes anteriores,

5.~ es necesario efectuar un estudio a largo plazo y de prg
ferencia interinstitucional con el cbjeto de podar calcular la
frecuencia de este padecimiento en la poblacitn mexicana, objeti
vo que ho pudimos cumplir, debideo a que la muestra resuttd peque

na.
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