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INTRODUCCION: 

En el curso de éstos Qltlmos anos, ha sido enorme la cantidad de lnfonnacl6n 

escrita respecto a lae correlaciones existentes entre algunos grupos HLA y -

e lenas enfermedades en cuya ffelo¡xuogenla existe un componente de 6rden ln

munol6glco. La compamcl6n m4s slgn!Clcatlva ee observó en la espondiloartr.!_ 

tia anqulloBllnte en el cual el antígeno HLA 827 se encuentra en el 80 a 90 por -

ciento de los casos, en comparación con el 10 por ciento de loa sujetos nonna-

les (1). 

Es Interesante obseivnr que, en Ja mayor parte de los capas esas enfermedades 

. (las asociadas a antígenos D y DR), tienen en coman el hecho de estar llgadas a 

alteraciones Inmunitarias más 6 menos bien definidas y suelen ser mlls frecue~ 

tes en fa ñ;u¡er (1 ). 

·varios autores han estudiado los grupos HLA en el lupus eritematoso sistémico 

y obtenido resultados muy diversos. Grumet Informo de unn '=levada frecuencia 

de los grupos HLA Al, HLA AB, HLA 88 y BwlS en el LES, pero esta correla-

cf6n es Insuficiente y todavía muy controvertida (1, 2). 

El sistema HLA es un polimorfismo que se encuentra en el bruzo corto del cro

mosoma 6 en el humano y se clnslffcn en varias reglones o clases: (3). 
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Clase l: A, By C en la que se encuentran todas las células Inclusive los eritro

citos: aqu[ sobre la membrana. se encuentrB una cadena corta y otra larga. 

Clase ll: DR, DQ y DP en la que se Incluyen macró!agos, linfocitos B y T regu

ladores acl!vados: con dos cadenas grandes en la superficie de cada célula. 

Clase 111: Complemento eoluble en suero. 

Figura No. l 

HLA 

Clase 11 Claee lll Clase 1 

llLA-D l·ILA-A,B,C 

Gllox!lasa DP ~ DR 
-a D---11'--l!I 

Figura No. l. Sletema HLA 

Puede atrlbulrse a las moll:culas de los antígenos de llLA una funclón que expll

carCa la gran asoclnclón de algunos antígenos a una enfermedad determinada. La 

molécula de nnt(geno HLA camblén podría desempenar la funclón del receptor pa

ra un virus 6 una hormona, y ante todo, la molécula de antígeno llLA podría nso

clarse a un antígeno o un hapteno y permltlrle ser reconocido por lin rece¡xor de 

las células T: así sólo algunos antígenos llLA podrían entonces dar lugar a aso

claclones lnmunopatogénlcae (1). 

En loe casos mtls evidentes la mayor pane de los sujetos que llevan el antígeno 

en cuestión no sufren la enfermedad, lo que lndlca que los ícnómenos asociados 

a la prescencla de ant!genos HLA no son los Cinlcos fnctores etlol6glcos lmpllc~ 
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dos en el desarrollo de la enfermedad (1, 3). 
I 

Las lesiones glomerulares del LES varían conslderablemence de un caso a ocro, 

tanto en su nacuraleza hlscológlca, como en su Intensidad a pesar del supuesto -

mecanismo de la Inmunidad celular, coman en todas ellas. Se ha demostrado u-

na hipersensibilidad recardada a antígenos nucleares, mediante reacclon,es cut!_ 

. neas y pruebas de Inhibición de la migración de los leucocitos: sin embargo es -

dificil de eliminar la posibilidad de que el carácter ¡x>sltlvo de éscas reacciones 

cacé ligado a la reacción del DNA con anticuerpos anti DNA, y la formación de -

complejos Inmunes (1, 4). 

Es difícil determinar la frecuencia de la afectación renal en el LES puesto que -

los enfermos no consultan en primer lugar al especialista Idóneo. Sin embargo, 

algunos autores como Dubola en 1964 menciona una frecuencia del 69 por ciento 

en una serle de 520 Internos (5). Esta frecuencia es mucho más elevada en auji:_ 

toa que se han sometido a biopsias renales sistemáticas con estudios de lnmun~ 

fluorescencia; en cuyo caso puede ser hasta 85 y 90 por ciento, llegando al 100 

por ciento con escudlos de microscopía electrónica (1, 6). 

En el concenso universal el Involucro rcool es la mayor causa de morbilidad y -

letalldad en el LES (1, 5, 7), aunque en nuestro serle la experiencia no es Igual -

(6). 

En algunas serles se ha comprobado que la morbllecalldad de la nefritis lapice -
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en sexo masculino es mucho m4s elevada en comparación con el sexo femenino, 

elendo la causa prlnol¡nl de la muerte In lnsuflclencla renal crónica en fase te! 

minal h11sta en el 50 por ciento de los casos (5) : en nuestra experlenc la tampoco 

estos hechos se han observado (6). 

El cuadro clCnlco es aquel, muy poco espec{flco de las glomerulonefrltls crónl· 

cae con protelnurla de grado variable, algunas veces masiva y que se acom¡nila 

entonces de \IR sCndrome nefrónlto. La hematuria es frecuente. La Insuficiencia 

renal es comQn y una vez que aparece tiene tendencia a agravarse. La hlperten· 

alón arterial es frecuente y la favorece los tracamlemos con esteroídes (1,5) • 

Hay que mencionar también que la nefritis !Qplca en nlnos negros canto la morb_! 

lldad como la mortalidad aparecen a más temprana edad y con mayor frecuen·

cla, encontrándose en ellos HLA Al, comparados con otros grupos étnicos no -

habiendo diferencias slgnlflcaclvas con el tipo de lesión o terapéutica empleada -

(2, 8). 

Durante el embarazo con LES la lncldencla de abortos espontáneos es del 8 por 

ciento y las muertes perlnacales son del 2 por ciento: las principales causas son 

la trombocltopenla y In nefritis (9). El desarrollo de la Insuficiencia renal crón_!. 

ca, durante el embarazo es practlcamente nulo, y este en cambio sí se puede o_!! 

servar durante el puerperio (9). 

Se han mencionado varios factores pronósclcos en la evolución de In nefritis 111-

plca, generándose varios modelos para lnvestlgaclón; sin embargo de todos estos 



5 

la edad, el sexo, creatlnlna, índices de cronicidad y actividad de la nefritis, -

ecc,, sólo dos parecen ser Importantes, la edad y el Cndlce de cronicidad que no 

son Influenciables por el tratamiento de la nefritis (10). 

En relación al tratamiento de la nefritis lliplca la finalidad de éste, es prevenir' 

el estadCo flnal de la Insuficiencia renal. AsC se han realizado muchos estudios • 

de utilidad discutible, comparando la prednlsona oral y azatloprlna con. dosis ba· 

jas de prednlsona y clclofosfllmlda y muchos esquemas mds, sugiriendo que es • 

mucho más beneficiosa la terapéutica combinada que el uso de unn droga oral slf!! 

ple (11); no obstante en nuestra experiencia, no hemos observado diferencias slg· 

nlflcaclvas (6, 12) y segundas biopsias • 

. En el aspecto histológico existe un gran polimorfismo aOn si un cnfcnna dcterm.! 

nado presenta el mismo tipo de lesión en el curoo de coda la evolución. El rlMn 

puede tener aspecto normal en microscopía óptica, o ser sitio de lesiones glom.!:_ 

rulares mínimas mds facllmente visibles con microscopía eleccrónlca. Por la~

canto en numerosos casos la lnmunofluoreecencla revela una leve fijación del su~ 

ro anti lgG a la larga de la membrana basal glomerular o en el 
0

mesangla. En o-

tros casos, el aspecto corresponde a un glomerulo con cambios lnflam1uorlos c2 

nacida corno glomerulonefrltls cxtramembranosa con depóslCos de lnmunoglobul!_ 

na y de complemento sobre la superficie epitelial de la membrana basal. Un ter-

cer aspecto es el de la glomerulonefrltls membrana prollferatlva que en algunos 

casos.se presenta con el aspecto rígido de la membrana basal glomerular llama-
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do "asa de alambre". La lnmunofluorescencla revela dep6sltos granulares de -

lgG, lgA, lgM y C3. Un Oltlmo aspecto es el de glomerulonefrltls focal, en que 

se asocian de manera Irregular, las lesiones previamente descritas (1, 7, 13). 

Se han usado pruebas de banda o latex en LFS encontramlo que el desarrollo de 

éstas es de dos a cinco veces m4s frecuentes y junto con la asoclacl6n de niveles 

bajos de complemento slgnltlc6 la presencia de una glomeruloncfrllls prolifera~ 

va difusa en vez de una glomerulonefrltls membranosa (14). 

Las formas con rln6n normal o que sólo presentan lesiones glomerulares míni

mas, por lo general tienen una evolución favorable. De manera similar las glo

merulonefrltls excramcmbranosns tienen un pronóstico en conjunto bastante bu~ 

no ya que es rara la lnsuflclencln renal, aunque por lo común esas formas sean 

resistentes a los tratamientos con esteroldea. fur el contrario la evolución de -

UÍs glomerulonefrltla prollfcratlvas difusas, en la mnyorfa de los casos es des

favorable con manifestaciones tempranas de Insuficiencia renal (1, 13). 

Las lesiones principales de lupus en la nefritis son: (15) 

1. - Dep6sltos. Pueden ser excramembranosos y se localizan a Jo largo de Ja -

membrana basal glomerular y fuera de ésta debajo de las células epitelia

les. Cuando los dep6sltos son coalescentes a lo largo de un segmento de la 

membrana basal glomerular. 

2. - Proliferación. De cardctcr difuso y afecta a tO<.fos los glomérulos. Puede ser 
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endocapllar pura, afectando al mfsmo tiempo las células mesanglales y e!!. 

dotellales, endo y extracnpllnr por proliferación de células epiteliales y C!!, 

docapllar asociada a de~sltos flbrlnoldes extramembranosos. 

3, - Lesiones segmentarlas y focales. Afectan Onlcamente una JX>rcl6n de algu

nos glomeniloa, ya sea proliferación, presencia de depósitos ó nec1osls -

flbrtnolde. 

4. - En la hlallnlzacl6n segmentarla y foeal, Algunos capilares se engruesan I-

rregularmente con una substancia de aspecto hialino. 

En nuestro medio en un estudio de SO pacientes con glomerulonefrltls prollfern

tlva lntracapllar difusa, seguidos durante un promedio de 9 ~llos ninguno de és

.toe desarrolló Insuficiencia renal crónica en fase terminal. (6, 12). 

En este estudio en el que se comparó In relación que e1dste con ~s antfgenoe de 

hlstocompatlbllldad de los enfermos lúplcos Y. la nefritis lOplca, con Ja población 

general y con sus familiares para Investigar si esta relación presenta un desequ.! 

llbrlo en el. sistema HLA que nos hable de un posible factor desei;icudenante de e.!!. 

ta enfermedad y asf poderla detectar oportunamente, a fin de conocer si Jos antí

genos HLA determinan de algún modo la nefropatía clel lupus erltemaroso, su va

riante histológica, su severidad y evolución. 
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MATERlAL Y METODoS. 

De los arohlvos del servicio de Nefrolog~ del Hospital Regional 20 de Novtem

bre, ISSSTE,~exlco D.F. ae obcuvlerón datos de las hojas de registro de la -

Clínica para el control de la nefritis luplca,paclcntee pcdlatrlcos de menos de 

17 a!kls de edad cuando se les realizó el diagnostico de LES y nefritis luplca. 

Todos diagnosticados por cnnlca laboratorio y biopsia renal y atendidos en es

te centro hospitalario. 

Los criterios de lnclucl6n fUer6n ser pacientes derecho-habientes del ISSSTE, 

sexo masculino o femenino, de edad comprendida entre 2 y 17 anos cuando se -

les realizó el diagnostico de LES y nefritis luplca comprobada con biopsia renal 

.Y que aun contlnuen su seguimiento en el servicio de Nefrologla. 

Los criterios de exclucl6n son aquellos pacientes que presentaban dntos de LES 

sin evidencia de testón renal, pacientes maecultnos y femeninos mayores de la 

edad anotada antes, pacientes no derecho-habientes. 

Los criterios utilizados en el diagnostico de Ll!S fucr6n segun )a Claslflcaclón -

de In Aeocloclón Estadounidense contra el !lcumnt!smo en 1982 en el que lnclu-

yen 11 parametros: (4) 

l. Erltemn facial 

2. Lupus dtscotde 

3. Fotosenslblltdad 
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4. Ulceras bucales o nasales 

5. Atrltle no erosiva· 

6. Serosltls: Pleuritis: pcrlcardltls 

7. Afección renal 

B. Afección Neurológica: Crisis convulsiva 

Sicosis 

9. Afección y Hematológlcn; nnemln hemólltlca 

leucopcnln 

tromboc !topen In 

llnfopenla 

10. Afección Inmunológica: Células LE positivas 

Anti DNA nnrlvo 

Ac Sm 

Seroluetlcas falsas positivas 

11. Anticuerpos antlnucleares positivos 

Dentro de los criterios de afección renal de este estudio, los pacientes se cla

slflcarón en IV grupos : 

l. 1lem11turl11 y nlhumlnurla 

U. Síndrome Nefrótlco 

111.Sín<lrome Nefrítico 

IV. 'Insuflclencla renal 
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'La presencia de eritrocitos en la orina mlcroscóplcamente o macroscóplcamen

te como dnto aislado o bien asociado a albuminuria menor de 3 gr., o esta últi

ma como dato alelado. 

El síndrome nefr6tlco por albuminuria masiva de mrts de 3 gr., en 24 hrs., con 

o sin edema de magnitud variable con hlpoalbumlncmla e hlpercolcsterolemla. 

Síndrome nefrítico con hematuria macroscópica o microscópica e hlpenenslón -

anerlal y disminución de Ja función renal con hlpocomplemcntcmia. 

IR cuando la función renal mostró cualquiera de las variables antes mencionadas 

y creatlnlna sérlca superior a 2. O mg. , depuración r.Je creatlnlna Inferior al 25 -

por ciento de lo normal para Ja edad del paciente. 

A todos los pacientes con diagnóstico de LES y nefritis lúplca se le tomaron ex~ 

menes de laboratorio de control: EGO, cuema minutada de células en orina de -

3 hrs., colesterol Cota(, protclnas aérlcna, complemento hLmoJítlco (al 50fc r.Je • 

lisis, C3 y C4), cultivos, depuración de creatlnlna, Bit, QS, electroiltos sérlcos 

Y.urlnarloa, y perfil Inmunológico; células LE, Ac amlnucleares, factor reuma-

tolde, seroluétlcaa, lnmunoglobullnas, pnicba r.Je latex y por último los estudios 

hlstopntológlcos de las biopsias renales que fueron lcfl.fas por el servicio r.Je pat~ 

logra del mismo :noaocomlo. 

La tP.rapéutlca empleada consistió en un mismo esquema, lnr.lependlentcmL'llte de 

la forma de expresión de la ncfropatía y lle los hallazgos hlswpatol6glcos o gra

do de actividad del Lupus: prednlsona a 2 mg/kg/ al día por 6 semanas con des-
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censo ultertor progresivo hasta encontrar una dosis de sostén que los mantuvie

ra sin daros de actividad; agregándose azatloprlna 50 a 100 mg., al día, cuando 

el esterolde no fué suficiente para hacer remitir la actividad de la enfermedad,. 

Todos los pacientes y familiares se les determinaron antígenos de hlstocompatl

billdad, alsrema HLA y DR en el laboratorio y departamento de inmunología del 

mrsmo nomx:omio usando el método de Terasakl. 

A cada pnciente se le tomó 40 ce. de sangre y se desflbrlnó en tubos con esfe-

ras de crista! para impt.'l.llr la coagulación de la muestra, posteriormente sepa

saron por un gradiente con solución Flcoll o Hypaque que~ontiene una densidad -

de 1074-1076, así se separan los llnfocltos de ln muesrra del resto de las célu

las: estas se encuentran en el tubo de ensaye en el segundo nivel, enseguida una 

capa de monoclros, linfocitos y macrofllgos y hasta ab.'ljo loa eritrocitos. Después 

de separar loa linfocitos se lavan con medio de cultivo, ea decir con amortiguad~ 

res fosfato y se cuentan y colocan en un mi., para que en caqa mi., se encuen-

tren 4 mltlones de llnfocltoa: aaf con pipetas especiales, se coloca un mlcrollrro 

en las placas de tipificación que contienen ontlsueroa específicos dcjdm.lolos ah( --

30 minutos y posteriormente se les adiciona complemento y se tlílen con eoelnn y 

· azul trltlado; na( las cMulas reaccionan o n6 dependiendo el color que adquieran. 

La penetración del colorante a Ja célula se reconoce si ~sta se ttne de azul (ésto 

se.deben lesión de la pared celular) y si no hay lesión la célula permanece fnte· 
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gray no cambia de color. El modo de calificación es arbitrarla, viendo el micro! 

copio el ese! todas las células están íntegras se califican con el n<lmero l, y el 

casi todas las células están muertas se callflcan con el número 8, pudiendo cene1; 

grados lntennedlos. Estos resultados se vierten a una hoja de recolección, dónde 

ee encuentran anotados todos los antrgenos de las placas de tipificación y as! se 

califica a cada. ant!geno por grupos, ya sea A, D y DR tomándose e:n cuenta como 

positivo loe calificados con el número 8 y comparándose éstos antígenos con las 

tablas de las fllmlllas de ant!genoa HLA (universal) ya establecidas para fonnar 

el alelo correspondiente n cada lndlvíduo, tomándose el antfgeno con mt1s alta C.!!, 

llflcaclón de cada grupo. Figura No. 2. 

Para definir al antfgeno real, éste debe aparecer en una Camilla detennlnada, no 

pudiendo corresponder a dos famlllas dlstlnt¡¡s; pudlcmlo as( resultar alelos con 

un sólo antígeno o varios de cada grupo. 

En este estudio se realizó la slb'nlflcancla de asociación de alelos buscando un • 

desequilibrio cntreparejas de alelos, calculando con la delta de Mathlus, que 

expresa la diferencia entre las frecuencias de asociación de parejas de alelos 
2 

expresadas y observadas, y se val!dó mediante la prueba de la x con corree· 

c!On de Yates. 

También ee rcallzó un estudio comparativo de la frecuencia de cada uno de .los 

alelos de los pacientes pcdldtrlcos con LES y nefritis lt:iplcn con sus familiares. 
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Figura No. 2. Famlllna de Antlgenoa 

A2 A28 
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Ab..._ · 

/ '-All 

A3 1 

A25 Al O 
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Aw23 

~ 
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~Aw24 

GRUPO A FAMILIA 11 • 

13 

tlbllldad de Hlstocompo 
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Figura No 2 • Famlllns de Antlgenos de lllstocompn!lbilldad. 

Bw51.............. ---- Bw52 
BS BlB 

Bw62 I "' 1 ~BIS ~Bw35 
Bw63__.- 1 

~817~ 
Bw57 Bw58 

----B·N38 

Bwl6----

Bw39 

Bw2l Bw49 

. ----BwSO 

Bw53 

FAMILIA IU. CRUro 8 

FAMILIA IV. cnuro B 

Bw61 

813 ------ ~Bw60 
1 840 Bw47 

812"" ----Bw48 

Bw44/ Bw45 
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Se tomó)¡¡ frecuencia fenotípica de loe anrfgenoe de hler~cimpatlbllldad de loe • 

pacientes (16), tomando. estos valores como control para nuestros pacientes y • 

sus famlllares, tomándose también como control la frecuencia fenotípica de ée· 

tos alelos en la población mundial (16) como muestra Ja tabla No. l. 

Se sacó la frecuencia de asociación de amfgenoe de hlstocompetlbllldad de loe • 

pacientes comparando los antígenos del grupo A con el B; el grupo A con el DR; 

y t11mblén el B con el DR. Tabla No. 2. 

Asf se obtiene la frecuencia fenotfplca de los amfgenos de los pacientes lúplcos, 

de Ja población genera y con sus miembros familiares y su asociación. 

También con los resultados de los pacientes, se obseiv6 la ,relación que pudle· 

~ existir de éstos antígenos con la variedad histológica de la lesión renal del !'! 

ciente. 
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Tabla No l. Anclgenos de hlstocompatbbllld!ld en 111 poblacton gcneml mestiza 

supuestamente sana. 

Antlgenos n=ll9 Frecl.lencla fenotlplcs 

A2 64 .5378 

A3 18 .1512 

A9 36 .3025 

All 14 .1576 

Aw19 1/19 .1596 

Al O 10/100 .1000 

. Ax 60 .5042 

B5 23 .1932 

ITT 17 .1428 

812 4 .0336 

816 6 .0504 

835 39 .3277 

844 10 .840 

8x 5S ,4872 

DRS 24 .2016 

Dl\4 67 .5630 

DR5 21 .1764 

onx 67 .5630 
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Tabla No 2. Frlll:uencla de Asoctaclones de antlgenos de hlstocompatlbllldnd 

de los pacientes entre Jos diferentes gru¡x>s. 

A2 A3 A9 All Awl9 Ax Al O 

as 2. o 2 l o o -'. ···-·-·. -·--- - ·-· ···- ·--··-----··. ·-------
B7 2 o 2 o o o o 

B12 1 o :> 1) 1 
-··- ~·-·-···' ·-·-

Bl6 o o o o o 
---·····-··· A-····------

B35 o o o o 2 2 
·-.-~·· ---.. ·· ... ---~-

Bx 1 o o o o 

84·1 o o o o o 1 1 

A2 A3 A9 All Aw19 Ax Al O 

DR3 2 2 1 o 2 2 _., ____ .. _______ . --
'DR4 3 3 1 o 1 -·-- -----.. --
DR5 2 o o o o 

DRx 1 o o 1) ---------.. --~· ....... ---·- ··- -

B5 m !!U 816 B35 B44 Bx 

DR3 2 2 

DR4 2 2 2 

DRS l l o 

DRx l. o o --·---·· ....... 

1 

l 

o 
o 

__ ... ·--- ----·-----
3 

2 o 
() o 

1 

o 
1 

2 -_.., ___ .. -·--···--
l .. . 
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Se estudiaron 7 pacientes con lupus eritematoso sistémico y nefritis lOplca con 

una frecuencia de 6 femeninos por 1 masculino. El promedio de edad ni dlagnó! 

tlco de LES y nefritis Ulplca fué de 14 anos siendo las edades entre 8 y 17 anos. 

La primera manifestación por frecuencia, por la que se llegó a LES fUé eritema 

facial, edema, arcralglas y fenómeno de Rnlnaud y más raramente fiebre y pa-· 

rállsls facial: un paciente como ánlco dato, presentaba seroluétlcn positiva de -

9 anos de evolución sin ninguna manifestación c!Cnlca durante este tiempo, pos· 

terlonnente presentó ·11ileml11. 

La primera manifestación sobre nefritis que se encontró conjuntamente con lu· 

pus sistémico fUé hematuria siguiéndole en frecuencia la protelnurla. 

5 de los 7 pacientes presentaron herltcma facial (71%): dos de ellos alopecia -

(28%): tres con fotosenslbllldad (42%): aólamcme uno de ellos presentó Cilceras 

en mucosas (143): tres presentaron artritis Importante no defOrmsnte y en el -

mfsmo porcentaje fenómeno de Ralnnud (42%): sólo dos de los siete pacientes ·

presentaron serocltls del tipo de In pericarditis y pleuritis, no siendo éstas lm· 

portantes (28%): También dos presentaron sicosis Importante y en Igual porcent!!_ 

je anemia hemolftlca (28%): los anticuerpos anllnácleos resultaron positivos en -

todos ellos (1003): las células LE tomadas en Conna seriada de tres, resultaron 

positivas en tres de ellos (42%): las pruebas seroluétlcas fueron positivas en CU!!_ 
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tro de loe pacientes (57%): el complemento hemolítico ee encontró dlsmlnufdo -

en seis de ellos (85%): y con el tratamiento se nonnall7.6 éste en todos; Ja lgG se 

encont?6 dlsm lnufda en cuatro de loe siete pacientes (57%): la prueba lnmunolO· 

glca de latex resultó poslelva en tres de ellos (42%): y el factor rcumatoldc en --

tres de los siete (42%)· (Tabla )lb. 3) 

Sobre los datos de nefritis, los siete pacientes presentaron slntomatologfa de sr.!!. 

drome nefrótlco (lOOfc) y de ellos treo presentaron en alguna etapa de la evolución 

síndrome nefrítico (42%): seis de los pacientes presentaron hematuria (B5%): a · 

tres de ellos se lee docwnentO hipertensión arterial y en el mfsmo ¡xm:entaje e

dema de grado variable (42%): por llltlmo eele de Jos siete pa1:lentes cuvleron co

mo dato de nefritis, protelnurla (85%) y sólo uno de ellos clllndrurla (14%). Tabla 

No. 3. 

El resultado de los antlgenos de hlstocompatlbllldad de loe pacientes y familiares 

que se muestran en la tabla No 4 reporta que el alelo A2 se presentó en 4 paclen· 

tes: el A3 eolo en uno de ellos: el A9 lo prceentarOn 3: el All so!o uno de ellos: -

uno con Awl9: el AlO lo presentar6n 2 de ellos: y el Ax, que no tiene marcador -

antlgcnlco, 2 de Jos 7 paclemce. 

En el grupo B, el BS se presentó en 3 pacientes: el B7 en 2 de ellos: el 812, al 1-

gual que el 816 lo presentarón 2 de Jos 7: el 835 Jo presentaron 3 de loe 7 Jl!lClf!! 

tes; el 844 solo uno de ellos: y por último el Bx se presentó en 2. 

En el grupo DR. el DR3 lo presentar6n 5 pacientes; el DR4 Igualmente lo presen!! 
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Tabla No 3. Slntomn y signos de loe pacientes luplcos y nefrlrls JQplca 

SINTOMA No % 

ll:rltl!l'IU\ facial 2 28% 

Alopecia 3 42% 
Foroeendlbllldad 3 42% 

Ulceras en mncoSlle l 14% 

Anrltle 3 42% 

Fenorreno de R4yn11ud , ll 42% 

Seroeltbe 2 42% 
Pslcoele 2· 28% 

An111nla Hemolltlca 2 28% 

Anticuerpos antlnucleo 7 100}¡; 

Celulae LE 3 42% 
Serolueclcaa positivas 4 57% 

Coinplemento h•lmJUtlco disminuido 6 85% 

lgG disminuida 4 573 

Pruebe. de latex poslti va 3 42% 
SlndromP. Nerrotlco 7 l~ 

Sfndrome mfiltlcQ 3 42% 
Hematuria 6 85% 

Hlpenenslón arterial 3 ·42% 
Edema 3 42% 

Pntelnurla 6 85'f 
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Tabla No 4 • Antlgenoa de hiswcompatlhllldad en el paciente pedlatrlco 

luplco con nefritis luplca y su tamllla. 

Paciente Padre Madre HellilllllD a b 

1. A2 A9 Ax A9 A2 Ax A2 A9 . A2 Al 
B7 B5 818 85 87 BIS B7 B5 B35 B7 
DR4 DRS DRx DR3 DR4 DR2 DR4 DR3 DR4 DRx 

11. A2 Awl9 A9 A2 Ax Awl9 A9 Aw19 
Bx B5 821 Bx 814 llS 021 B.5 
ons DRx DR4 ons DR7 DRS DR4 01\x 

11I.A9 All A9 AlO All Awl9 Al O All 
816 B.5 816 035 B5 060 035 B.5 
DR3 DR4 DR3 DR7 DR4 DRS DR7 DR4 

IV. AlO A3 Al O Ax Ax A3 Al O Ax AlO Ax 
835 812 035 Bx 844 812 835 844 B35 844 
DR3 DR4 DR3 DRx DRx DR4 DR3 DRx DR3 Da. 

V,A2 A9 A9 A3 A2 Al A2 A3 
B7 Bx Bx 08 B7 Dl4 B7 88 
DR4 DRS DRS DRx DR4 DRx DR4 DRx 

VI. A2 Ax A2 A9 Ax A3 Ax A3 Ax AS 
B35 812 835 B.57 812 840 812 840 812 840 
DR3 DR~· DR3 DRS 0~4 DRx DR4 DR3 DR4 DRS · 

vuIAlO Ax ÁlO Ax Ax· A3 AlO Ax 
835 844 835 Bx 844 Dl2 035 844 
DR3 DRx DR3 DRx DRx DR4 DR3 DRx 
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rón 5 de loe 7 pacientes; el DRS en 2 de ellos; y el DRx o sin mareador tambleo 

eii 2 de ellos. 
2 

Con la prueba de la x con correccl6n de Yates, calculando tamblen la delta de 

Mathlus y buSCB11do el desequlllbrlo de los alelos de loo pacientes, no se encon• 

tro diferencia slgnlfl.clltlva estadlstlcamente. 

En la tabla No 1 se mueacm la frecuencia fenotlplca de Ja poblacllln geneia! a-

blerta comparandola con la tabla No 5, de loo poclenteo motivo del eorudto, y· 

la mayor\a de loa antlgenos se encuntran con la mioma fn:cuencla o en equlll ·

brlo, Sólo dos antlgenos, el 812 y el DR3 ee encuntran a simple vista en dese-• 
2 

qulllbrlo, sin embargo usando y aplicando la prueba de x con correccllln de Y~ 

tes resulta una p= no slgnlflcatlva; y posteriormente se reall:r.6 la prueba de la 

p= corregida, para validarla a(!n mlle, tampoco slgnlflcaclva escndlstlcamente. 

Comparando cambien la frecuencia fenot íptca de loa pacientes luplcos con sus f! 
millares y la población abierta no se encontró diferencia algnlflcatlva. 

So realizó wmblen la comparación de los alelos entre_grupoe {A, By DR) no en

contrando deaequlllbrlo entre escas asociaciones, resultando estedlstleamcnte -

no algnlflcrune. 

Tamblen se buscó Ja relación de alg(!n antlgeno de hletocompatlbllldad con la va-· 

rlooad hlscologlca de la nefritis o la actividad llipl.cll 1in su severidad no éiicon•· 

trando diferencia slgnlílcatlva: yn que la variedad hletologlca reportada fUé en • 

la ma)')rla de los pacientes la nefritis proltteratlva endocapllar difusa • 

.. . .. - .. .. ~ - --· . -;• ... , 
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Tabla No s. Antlgenos de hlecocompaclbllldad en Ja ¡nblaclón pedlacrlea 

con nt?frltle luplca 

Antlgenos n->7 Frecuencia fenoclpl::a 

A2 4 .5714 

A3 1 .1428 

A9 .3 .4!!85 

All .1428 

Awl9 .1428 

Alll 2 .2~57 

Ax 2 .2857 

as 3 .4285 

87 2 .'J.857 

812 2 .2857 

816 2 .2857 

83.5 3 .4285 

BH .1428 

Bx 2 .2»57 

0113 5 .7142 

DR4 5 .7142 

iJRS 2 .2957 

DRx 2. .2857 
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Uno de los familiares de loa pacientes con LES y nefritis l!lplca, presentó el mi!, 

mo resultado de parejas de alelos que la enferma, esta familiar se observó y es

tudió exauatl vamente en busca de datos anonnales sobre lupus eritematoso slst~ · 

mico y as( como una nefrltla silenciosa, alendo todos estos resultados negativos 

y sin que la paciente preaentase alguna manlfeetaclon de enferemeclad. 



DISCUSION: 

En el estudio de la transmisión comparada de la enfermedad y de los fenotipos -

HLA en el seno de una familia pueden distinguirse dos tipos de asociación entre 

una enfermedad y marcadores. E11 el primer tipo, la enfermedad tiene un carne-

' ter genético simple, la tranamlsló11 es dominante. Cuando se trllllsmlte la enfer-

medad, siempre se encuentra determinado alelo del sistema lnmwiogenétlco que, 

en la familia Investigada, representll un marcador de la enfermedad (1). 

Sin embargo, esta condición no es absoluta y depende de Ja tasa de rccomblna-

clón entre el gene de la enfermedad y el gene del sistema lnmunogcnét!co. llay -

transmisión simultánea de la enfermedad y de un alelo en el seno-de una fnmllla, 

pero de una ramllla a otro, no es siempre el mismo alelo el que está lmpllcmlo. 

Las más de las veces, las enfermedades no son hereditarias, en el sentido es--

trlcto de la palabra; existe un factor famlllarpcro ningún esquema genl!ilco puctlc 

explicar algunos casos familiares raros. Entonces, se trata de determinar si un 

alelo dado de un sistema lnmunogenét!co está mlls representado en lqs enfermos 

que en el grupo control (1). 

Seguramente la interpretación de éstas asociaciones no es Gnlco. La hipótesis mñs 

atrnctiva es que la enfermedad este ligada a la presencia de un gene 1, en dcsequl

llbrlo de unión con el antígeno IJLA. Diversos alelos en distintos loe! l podían ex-

pllcar una respuesta Inmunitaria exagerada 6 deficiente a algunos antígenos. Sin 
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embargo la suceptlbllldad s lfls enfennedrules es generalmente domln1111te y la -

presencia de un gene l "desfavorable" debería rpovocar una respuesta lnmunlta

rla llllOnnnl m4s que una fJlltn de respuesta, puesto que la mayor parte de los e!!_ 

sos (heteroclgoto) existe un a.lelo "no pawlóglco" (1). 

La expres16n clfnlca prlnclpnl de la enfermedad lúplca fué en todos los pacientes 

manifestada en distinta fonna y teniendo cada uno de ellos por lo menos siete~ 

r4metros de la elaelflcaclón de la Asoclaclón Estadounidense de Reumatologfa -

(4). 

Los reportes hasta ahora disponibles no hacen alusión a los antígenos de hlsco--

.compatlbillc.lad asociados con esca enfermc.-dac.I y su forma de expresión clínica, I!!_ 

boratorlal 6 hlstopatolúglca dese.le el punto de vista de In akcclón renal: sólo se -

ha asociado a algunos autoantleuerpos cspccl!lcus. Se han mencionado lllf•~rcntes 

en cuanto a la gravedad, íonnas lle expresión y evol·;::.:;1 en aquellos euallros de -

lupus Inducido, partlculnnnente por fármacos (1). Sin embargo so Ignora si en es

tos casos existe un terreno 6 un factor lnmunogcnétlco p rc.-dlsponcnte, como pudl~ 

ra ser su asociación con los antígenos lle hlstucompatlbllldnd, que hasta ahora se 

hWl asociado al lupus (6). · 

Los siete pacientes presentaron datos de afección renal de grnc.lo variable, prcclo

mlnamlo en todos ellos el sú11lrome ncfrótlco, cunero pacientes con función renal 



27 

disminuida en tul 80 por ciento, dos lnfcrtor al 20 por ciento y una con insuflclcn

cl11 renal de magnitud terminal, n pesar e.le que en seis el resultado hlstopatolúgl

co de la biopsia renal fué de lesión prollferatlva eni.locapUar difusa, y uno con Pi::!?. 

llferaclón focal. Estos hechos hasta ahora tampoco han sido rclaclonaoos con los 

antígenos de hlstocompat!bUl<lad, aunque como se sal>c en la ¡xJblaclón negra, pa_! 

tlculai:mcnte cWlI1<lo desarrolla la cnfenncdnd a m.1s temprana edad es más fre-

cuente y severa 1n nefropatfa Igual como sucede en la poblac16n mr.stiz.a mcxlca-
• ; 1 

na (19, 24). 

Es Importante bru:cr notar que los amfgenos de hlstocompatlbllldml <le los pacien

tes l!iplcos con nefritis lúplca aqu( enc;ontrados no son semejantes a la mayoría de 

los reponados en la literatura mundial y que pucclc11 obctlccer a t'Jctores gcn6tlcos 

determinantes en e1 huespcd que lo predisponen para el desarrollo del LES, como 

algunos antfgenos del sistema llLA que se han enéontrndo cn alta fr1..'Cuem::la en o-

tras partes del mlDldo, como el t!LA AS en pacientes blancos, llLA Al, llLA AS en 

pacientes negros y caucásicos asr com:i HLA wlO, en m!!Xlcanos, llLA DR w2, DR 

w3, HLA DR3 y HLA DR2 (2,16,19,20,21). 

Ninguno de los antígenos encontrados en este estudio presentó descqulllbrlo com~ 

rado con los antCgcnos de hlstocompatlbllldad reportados en la población llblcrta -

supuestamente sana y con los demás miembros de la famllla de cada enfermo, au!!. 

que de éstos ítltlmos no contamos con el estudio convencloll!ll en busca 'de otras m! 

nlfestaclones sugestivas de un proceso lúplco subclfnlco, como serían alteraciones 
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del labomtorio comunes o propias del LES, pues ya se han dese rito algunas ale.=, 

raciones lnmun!Utrlas en fwnlllares tic enfermos, sin que !:seos tlesarrollcn una 

verdadero d14tcsls Ulp!ca, como puedlera ser VDRL falso positivo, factor reu-

macolde positivo con prueba de latex, lnmunoglobW!na dlsmlnuftlaa, hlpocomplc

mentcmla, anticuerpos espccfflcoa, cte. (1). De lo que pudlcmrnoa lnferlr que -

las caracterlstlcaa fenocfplcaa, dcatle el punto de visea de los antígenos de hlato

compatlbllldad no parecen Influir en el desarrollo de la enfermec.latl (6). 

El testlng de hlstocompatlbllldatl publicado en 1980, menciona la presencia o nó 

de antígenos de hlstocompatlbllldlltl que determinan alguna cnfcrmetlad como la -

anrltls rewnatolde juvenil (ARJ) y la tllahctes mellitus juvenil (DMJ) en los que se 

ha reponado que la ARJ no tiene ant!genos de hlstocompaclh!lltl!ld o mnrcatlores -

como lo presenta la AR del adulto n diferencia de lo que sucede en el DMJ que sf 

presenta marcadores de hlstocompntlbllldatl y la del aduleo nó; proponiendo paro 

esto que probablemente no existan marcaúorcs cspc.'Cfficos para ~stus cnfermctla-

des (ARJ y DM del adulto) lo que slgnlflcarfa q.ie son enfem1edatles distintas en -

cuanto a su etlolog{a y nó a sus manifestaciones, es decir que tamo la ARJ y la DM 

del adulto no son una enfermeduu herec.lable en el sentido estricto de la palabra si-

no que probablemente en estas poblaciones existan facto res que aún desconocemos 

y que no se asocian de ninguna tbrma al sistema llLA (17). C:sto puede ser extraP!!_ 

lable a los pacientes Iaplcos adultos en }os que se han asoclacJo dctc nnlnados antí

genos del sistema HLA y que probablemente en los pacientes pcdilitrlcos con neft:!, 
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tia l(iplca, no existan, es decir, que el LES del adulto y el LES del niño sean dos 

enfennedmles distintas con las mfsmas manlfestnclooes clinlcas, para lo cunl n_!; 

cesltadamos estudiar por separado la población adulea y pedl6trica y en número 

estaillstlcmnente significativo (6, 18). 

Es frecuente encontrar descc¡ullibrio de algunos antfgcnos de hlswcompatlbilldar.I 

en lllterru:lones lrummes como el l·ILA B8 y DR3 en lupus eritematoso slsté1~lco, 

reportado en otras serles; al parecer éstos paclemes presentan una lnmunlr.lad -

más efcctlva en comparnclón con la población abierta, contra Infecciones bacte--

rionas. Sln embargo éstos pacientes que presentan en clesequillbrlo C?stos antfgc

nos, al tener Wl sistema Inmune mucho mhs efectivo, hay algo que lo altera hzrn

ta ataclll' al propio orglllllsmo (18). Asf se podrían explicar qu~zás los complejos 

Inmunes con exceso de lllltigcnos o exceso de anticuerpos que se reconocen como 

responsables o desccncadenantes de los cvcnws inmtDlológlcos en Ja pslcopatolo-

gía de la enfermedad por complejos Inmunes cln:ul:mtes como es en partlcular en 

LES (25). 

Si bien en nuestros resultados encontramos con ele1rmfa fcecucncl,a el DR3 (713 

de los pacientes 16plcos y 443 entre los famUiarcs de éstos enfermos) a dl!eren

cln del 20 por ciento con que se encuentra en la población general sana, el an4li· 

sis estaúfstlco de éstos n6meros arroja un p= no slgnlfleatlva estadísticamente; -

es probable que la lnslgnlficancla estatlfstlca de nuestros cnsos obede:zca al redu-

clúo tamallo de la muestra y acaso ci1 una serle mayor resulte realmente slgnlll • 
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catlva; en esencia nuestros resultados concuerdan en los reportados de lloctiberg, 

Bold, Alvarelos y Mu!lsson que son csrudlos amplios y con un número slgnlflcatl

vo de pacientes (19,22,23). 

Es Jnceresance sef11llar que se han observado dlfercnct.as de onlen racial siendo -

mds frecuente el llLA DR3 en la población negro que en la población blanca (19), 

vale la pena recordar que nucscro ¡:x>blaclón es m·~stlza, 

Hay estudios mds soflstlcmlos en dónde se han asociado otros antígenos de hlsto

compatlbllldad como el HU DR2 y el HLA DR3 mrsrno entre pacientes lOplcos que 

cuentan con cierto Cipo de anticuerpos espec{ficos ( ancl Ro, anti LA, anti Srn, anti 

RNP, SS-A,B), principalmente cuando se asocian anti Ro con ancl LA (19) y cam·

bl(m los esrudlos de A. Heam y Provosc quienes compararon tos antígenos del sis· 

cem.1 DR con otros nloanc[genos como el MT.y Mil demostrando lntcrrelaclón con· 

éstos (21). 

En la mayorúi de los reportes publicados es sl¡¡nlllcatlva la elevm.la frecuencia con 

que se asocian algunos ant[gcnos de la serle 1 ILA O y algunos autoo.ntlcucrpoa es

pec{flcos; as[ se ha obtenido evidencia del profundo efecto que ejercen los genes • 

de la reglón HLA Den la expresión serológlca del LES (22). En cambio la relllclón 

al azar entre LE) y Blltfgenos HLA D y DR 3 en particular parece no tener ningún 

valor. 

Acaso el eatucllo de nuestro población con este tipo de maccadorcs pudiera demos

trar cierta correlación con el antígeno de hlacocompatlbllldad y t.larlc rcclevancln 
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como un factor de lnterés en la génesis o suceptlbilldad para desarrollar lupus • 

eritematoso sistémico; y acaso tambltn éstos otros mnrcadores tengan que ver• 

con !ns carocterlstlcas en cu:mto a scverttlad, morbUiclml, Jetallclad y la prescn· 

cla y variedad de la nefropatfu llip!ca, Como mencionan Alvarelos y Cols, se re· 

quiere algo más que genes del sistema llLA para desarrollar LES. Por otra par· 

te hay que tener presente que el sistema del complemento, medillclor Importante 

en el desarrollo de la ncfropatCa ldplca que se encuf.'ntra representado también en 

el cromosoma 6 del humano, par lo que no obllguüamcnte debemos conshlcrar al 

sistema BLA como un factor responsable de la enfennedad. 
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CONCLUSlONES: 

Las caracter!stlcas clínicas y de lubomtorlo de lus pnclcntes de nuestra serle --

son parecidos a los reportados por otros doctores. 

La varlecUul histológica de la lesión renal prccluml11unte es la prollfcraclún cnúoc!.!. 

pUar difusa, Igual a la reportaúa en la literatura. 

No encontrnmos marcadores del sistema 111..h para LES y nefritis !Oplca en loR P!! 

cientes pcdldtrlcos. 

Los p;iclentes aquf presentados con el diagnóstico e.le lupus erltcmutuso slsl(·mlco 

y nefritis lúplca, lndepcmllentemcntc de su varlctlull histológica y scvcrltlntl en la 

enfennedad tienen mejor pronóstico y respuesta más favorable al tratamiento que 

lo reportado en Ju literatura mumlln!. 

No cncontrnmos los antígenos de hlstucompatl!J!l!dad cumurunente rl·ponndos en -

la llteruturu mundial asociados puru LES en esta serle. 

El DR3 aparentemente muy frecuente, no se enconttó en dcsequUilHio rcspLcto a 

la pobluclón abierta. 

No hay relación desde el punto tlc vis tu de los u11tfgc11os ele hi slocompatlbllidatl con 

los pacientes lúplcos y sus famUlures, co11 la publadón abierta, ni con la variedad 

y severidad de la lesión renal, 

Para mayor conflubUldad se considera de Interés hacer l:ste mfsmo análisis en una 

muestra muyor.-
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