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INTRODUCCION:

En el curso de €stos Giltimos afios, ha sido enorme la cantidad de informacién
escrita reapecto a las correlaciones existentes entre algunos grupos HLA y ~
clem‘s enfermedades en cuya fislopatogenia existe un componente de 6rden in-
munol6gico. La comparacién mds significativa se observs en la espondiloartri
tls anquilosante en el cual el antfgeno HLA B27 se encuentra en el 80 2 90 por -
ciento de los casos, en comparaci6n con el 10 por clento de los sujetos norma-
les (1).

Es Interesante observar que, én la mayor parte de log cagos esas enfermedades
.(las asociadas a antigenos D y DR), tienen en comfin el hecho de estar ligadas a
alteraciones Inmunttarias mds 6 menog blen definidas y suelen ser mda frecuen
tes en la rﬂu]er (1).

‘Varios autores han estudiado los grupos HLA en el lupus eritematoso sistémico
y obtenido resultados muy diversos. Grumet informb de una glevadn frecuencia
de los grupoa HLA Al, HLA A8, HLA B8 y Bwl5 en el LES, pero esta correla-«
cibn es Insufictente y todavia muy controvertida (1, 2).

El gistema HLA es un polimorfismo que se encuentra en el brazo corto del cro-

mosoma 6 en el humano y se clasifica en varias regiones o clages: (3).



Clase I: A, B y C en la que ge encuentran todas lag células Inclustve los eritro-
citos; aquf sobre la membrana se encuentra una cadena corta y otra larga.
Clase {f: DR, DQ y DP en la que se incluyen macréfagos, linfocitos B y T regu-
ladores activados; con doa cadenas grandes en la superficie de cada célula.

Clase [lI: Complemento soluble en suero.

Figura No. 1
HLA
"Clase 1l Clase I Clase [
HLA-D HLA-A,B,C
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Figura No. 1. Sistema HLA .

IPuede atribuirge a lag moléculas de los antigenos de HLA una funclén que expli-
carfa la gran asocincién de algunos antfgenos a una enfermedad determinada. La
molécula de antfgeno HLA tamblén podrfa desempeflar la funci6n del receptor pa-
ra un virus 6 una hormona, y ante todo, la molécula de antfgeno LA podria aso-
clarse a un antfgeno o un hapteno y permitirle ser reconocido por un receptor de
lag células T; asl sdlo algunos antfgenos HLA podrfan entonces dar lugar a aso-
claclones Inmunopatogénicas (1).

En los casos més evidentes ln mayor parte de los sujetos que llevan el antfgeno

en cuestién no sufren la enfermedad, lo que Indica que los fendmenos asoclados

@ la prescencla de antfgenos HLA no son los Gnicos factores etiolégicos Implica



dos en el desarrollo de la enfermedad (1, 3).
Las le/slonee glomerulares del LES varfan considerablemente de un caso a otro,
tanto en su naturaleza hlstoldgica, como en su intensidad a pesar del supuesto ~
mecanismo de la inmunfdad celular, com(n en todas ellas. Se ha demostrado u-
na hipersensibtlidad retardada a antfgenos nucleares, mediante reacclonea cutd
‘neas y pruebas de tnhibicidn de la migracién de log leucocitos; sin embargo es ~
diftcil de eliminar la posibilidad de que el carficter positivo de éstas reacclonea
esté ligado a la reacci6n del DNA con anticuerpos antl DNA, y la formaci6n de -
complejos inmunes (1, 4).
Es dificil determinar la frecuencia de la afectacion renal en el LES puesio que ~
‘ los enfermos no consuitan en primer lugar al especialista iddneo. Sin embargo,
algunos autores como Dubois en 1964 menciona una frecuencia de! 69 por clento
en una gerie de 520 internog (5). Esta frecuencia es mucho més elevada en suje
tog que se han sometido & biopsias renales slatemdticas con estudios de inmuno.
fl>uorescencla: en cuyo caso puede ser hasta 85 y 90 por ciento, ilegando al 100
por clento con estudlog de microscopla electronica (1, 6).
En ¢l concenso universal el involucro renal es a mayor causa de morbilidad y -
letalidad en el LES (1,5,7), aunque en nuestra serie la experiencia no es igual «
{6).

En algunas series se ha comprobado que la morbileralidad de la nefritis lGplca -



en sexo masculino es mucho més elevada en comparacién con el sexo femenlno,
siendo la causa prinolpal de la muerte la insufictencia renal crénica en fase ter
minal haata en el SO por clento de los casos (5) ; en nuestra experiencia tampoco
estos hechos se han observado (6).

El cuadro clinico es aquel, muy poco especifico de las glomerulonefritis cronl~
cas con protelnuria de grado variable, algunas veces masiva y que se acompaiia
entonces de un sfndrome nefrénito, La hematuria es frecuente. La insuficlencla
renal es comfin y una vez que aparece tlene tendencla a agravarse. La hiperten-
sibn arterial es frecuente y la favorece los tratamientos con esteroides (1,5) .
Hay que menclonar tamblén que la nefritis ldpica en nifos negros tanto la morbl

lidad como la mortalldad aparecen 2 mfs temprana edad y con mayor frecuen--

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

hablendo difercncias signiflcativas con el tipo de leaién o terapéutica empleada -
(2, 8).

Durante el embarazo con LES la Incidencia de abortos espontdneos es del 8 por
clento y las muenés perinatales son del 2 por clento; las principales causas son
la trombocitopenia y la nefritis (9). Eldesarrollo de la insuficiencia renal crénl
ca, durante el embarazo es practicamente nulo, y este en camblo sf se puede o_q
servar durante el puerperio (9).

Se han menclonado varlos factores pronésticos en la evolucién de la nefritls 1d4-

plca, generdndose varios modelos para investigaci6n; sln embargo de todos estos



la edad, el sexo, creatinina, (ndices de cronicidad y actividad de la nefritis, --
etc, , gélo dos parecen ger importantes, la edad y el [ndice de cronlcidad que no
son {nfluenclables por el tratamlento de la nefritis (10). ;

En relacin al tratamiento de la nefritia IGplca la finalidad de éste, es prevenir’
el estadfo final de la Insuficfencla renal. Asf se han realizado muchos estudlos =
de utilidad discutible, comparando la prednisona oral y azatloprina con. dosls ba=-
Jas de prednisona y ciclofosfamida y muchos esquemas mfs, sugiriendo que es -
mucho mds beneficiosa la terapéutica combinada que el ugo de una droga oral sim
ple (11); no obstante en nuestra experlencia, no hemos observado diferencias slg-
nificativas (6, 12) y segundas blopsiag.

En el aspecto histolégico exlste un gran polimorfismo atin st un enfermo determ|
nado presenta el mismo tipo de lesidn en el curso de toda la evolucién. El rifén
puede tener aspecto normal en microscopfa éptica, o ser gitlo de lesiones glome
r;ﬂnrea mfnimas mds facilmente visibles con microscopia electrénica. Por lo -«
tanto en numerosgos casos la inmunofluorescencia revela una leve fijaciSn del sug
ro anti [gG a lo largo de la membrana basal glomerular o en el 'mesanglo; En o~
tros casos, el aspecto corregponde a un glomenulo con cambios Inflamatorios cg
nocida como glomerulonefritis extramembranosa con depbsitos de Inmunoglobull
na y de complemento sobre la superficle epitelial de 1a membrana basal. Un ter-
cer aspecto eg el de la glomerulonefritis membrano proliferativa que en algunos

casos. se presenta con el aspecto rigido de la membrana basal glomerular Ilama-



do " asa de alambre", La inmunofluorescencla revela depdsitos granulares de -

1gG, IgA, IgM y C3. Un dltimo aspecto es el de glomerulonefritig focal, en que

sa agsoclan de manera irregular, las lesiones previamente descritas (1,7,13).

Se han usado pruebas de banda o latex en LES encontrando que el desarrollo de

éatas eg de dos a clnco veces mds frecuentes y Junto con la asociacién de nivelea

bajos de complemento slgnifics la presencia de una glomerulonefritls proliferatl

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

Las formas con rifién normal o que s6lo presentan leslones glomerulares mini-

maas, por lo general tlenen una evoluclén favorable, De manera slmilar las glo=-

merulonefritis extramembranosas ticnes un pronbstico en conjunto bastante bue
no ya que es rara la nsuficlencla renal, aunque por lo comn esas formas sean
resistentes a los tratamientos con esteroides. Por el contrario la evolucién de -
las glomerulonefritis prolifemtivas difusas, en la mayorfa de los casos es des-

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

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

1.- Depésltos. Pueden ser extcramembranosos y se localizan a l.o largode la -~
membrana basal glomerular y fuera de €sta debajo de las células ¢pitelia-
les. Cuando los depdsitos son coalescentes a lo largo de un segmento de la
membrana basal glomerular.

2. - Proliferacién., De carficter difuso y afecta a todos los glomérulog., Puede ser



endocapilar pura, afectﬁndo al mfsmo tiempo las células mesanglales y en
dotellales, endo y extracapilar por proliferacién de células epiteliales y en
docaptilar asociada a depgsitos fibrinoides extramembranosos.

3.- Leslones segmentarias y focales. Afectan Gnicamente una porcién de algu-
nos glomerulos, ya sea proliferacién, presencis de depdsitos 6 necfosls -
fibrinolde.

4.- En la hialinizacién segmentaria y focal, Algunos capilares ge engruesan {-
rregularmente con una substancia de aspecto hialinc,

En nuestro medio en un estudio de 50 paclentes con glomerulonefritis prolifera-

tiva Intracapllar difusa, seguldod durante un promedio de 9 aflos ninguno de és-

tos desarroll$ Insufictencia renal crénica en fase terminal. (6, 12).

En este estudio en el que se compard la relacién que existe con los antfgenos de

histocompatibilidad de los enfermos lGpicos y 1a nefritis lpica, con la poblacién

general y con sus familiares para investigar st esta relacién presenta un desequi
librio en el sistema HLA que nos hable de un posible factor dese?cudensnte dees
ta enfermedad y as{ poderia detectar oportunamente, a fin de conocer si los antf-
genos HLA determinan de algin modo la nefropatfa del lupus erltematoso, su va-

_riante histoldgica, su severidad y evolucién,



MATERIAL Y METODGCS.

De los archivos del aserviclo de Nefrologla del Hospital Reglonal 20 de Noviem-
bre, ISSSTE, Mexico D, R, se obtuvierén datos de las hojas de registro de la ~-
Clfnica para el control de la nefritlg lupica, pacientes pediatricoa de menos de
17 atos de edad cuando se les realizd el diagnostico de LES y nefritis luplca.
Todos dlagnosticadog por cilnica laboratorlo y biopsia rena! y atendidos en es-
te centro hospltalario,

Loas criterios de inclucién fuerdn ser pacientes derecho-hablentes del ISSSTE,
sexo masculino o femenino, de edad comprendida entre 2 y 17 afios cuando ge -
les realizé el diagnostico de LES y nefritis lupica comprobada con biopsia renal
¥ queaun contlnuen su segulmiento en el servicio de Nefrologia.

Los criterlos de excluci6n son aquellos pacientes que presentaban datos de LEé
sin evidencia de lesldn renal, pacientea masculinos y femeninos mayores de la
edad anotada antes, pacientes no derecho-hablentes.

. Los criterios utilizados en el diagnostico de L.ES fuerén segun }a Clasificacisn ~
de la Asoclactén Eeéndounldenae contra el Reumatismo en 1982 en el que inclu--
yen 11 parametros: (4)

1. Eritema factal
2. Lupus discolde ‘
3. Fotoaenslbilidad

— v ——— a2 o wh et .



4. Ulceras bucales o nasales

i

. Atritis no erosiva’

o

. Serositis: Pleuritis; pericarditis
7. Afeccibn renal
8. Afecci6n Neurolégica: Crisls convulsiva
Sicosis

9. Afeccibn y Hematoléglén: anemia hemélitica

leucopenia

trombocitopenia

llni‘openla
10. Afecci6n [nmunolégica: Células LE positivas

Antl DNA nativo

Ac Sm

Serolueticas falsas positivas
11. Anticuerpos antinucleares posirivos
Dentro de los criterios de afeccién renal de este estudlo, los pacientes se cla~
gificarén en IV grupos
1.  llematuria y albuminuria
Il. Sindrome Nefrético
111, Sthdrome Nefrftico

iV, ‘Insuficiencia renal
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‘La presencla de eritrocitos en la orina microscdpicamente o macroscépicamen-
te como dato aislado o bien asociado a ulbuminurla menor de 3 gr., o esta Glti~
ma como dato alslado.

El stndrome nefrético por albuminuria masiva de mds de 3 gr., en 24 hrs., con
o gln edema de magnltud varlable con hipoalbuminemia e hipercolesterolemia,
Sindrome nefrftico con hematuria macroscéplca o mlcr;ascoplcn e hipertensién -
arterial y dlaminucién de la funcién renal con hipocompiementemia.

IR cuando la funcién renal mostré cua'lqulera de las variables antes menclonadas
y creatlnina sérica superior a 2, 0 mg. , depuracién de creatinina Infertor al 25 -
por clento de lo normal para la edad del paciente.

A todos los pucléntes con dlagnéstico de LES y nefritis lGpica se le tomaron ex4
menes de laboratorio de control: EGO, cuenta minutada de células en orina de -
3 hra., colesterol total, proteinasséricas, complemento hemolitico (al 507, de -
lisias, C3 y C4), cultivos, depuraclién de creatinina, Blf, QS, electrolitos séricos
y urinarios, y perfil Inmunoldgico; células LE, Ac antinucleares, factor reuma-
toide, gseroluéticas, inmunoglobulinag, prucba de latex y por mn;no los egtudios
histopatolégicos de las biopsias renales que fucron lefuas por el servicio de pato
logfa del mismo :nosocomio.

La terapéutica empleada consistié en un mismo esquema, Independlentemente de
Ia forma de exprealdn de la nefropatfa y de los hallazgos histopacolégicos o gra-

do de actividad del Lupus; prednisona a 2 mg/kg/ al dfa por 6 semanas con des-~
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censo ulterlor progresivo hasta encontrar una dosia de sostén que los mantuvie-
ra sin datos de actividad; agregéndose azatloprina 50 a 100 mg., al dis, cuando
el esterolde no fué suficiente para hacer remitir la actividad de la enfermedad,
Todos los paclentes y familiares ge les determinaron antfgenos de hls{ocompntl-
bilidad, sistema HLA y DR en el laboratorio y departamenta de inmunologfa del
mismo nogocomio usando el método de Terasaki.
A cada paciente ge le tomé 40 ce, de sangre y se desfibrind en tubos con esfe-
ras de cristal pars impedir la coapulaci6n de la muestra, posteriormente se pa~
saron por un gradiente con sol'uc i6n Ficoll o Hypaque gue-contiene una densidad -
de 1074-1076, asf sc scparan los linfocitos de la muestra del resto de laa célu-
1as: estag se encuentran en el tubo de ensaye en el segundo nivel, enseguida una
capa de monocltos, linfocitos y macrdfagos y hasta abajo loa eritrociios. Después
de scparar los linfocitos se lavan con medio de cum\"o. es decir con amortiguado
res fogfato y se cuentan y colocan cn un mi., para que en cada ml., se encuen--
tren ¢ millones de linfocitos; asf con pipetaa especiales, se coloca un microlitro
en las placas de tiplficacitn que contiencn antiasueros especificos dejdndolos ahf ~-
30 minutos y posteriormente se les adiciona complemento y se tifien con eoalna y

- azul tritlado; asf las células reaccioran o n6 dependiendo el color que ud'quteran.
La penetracién del colorante a Ja célula se reconoce si &sta se tifie de azul (tsto

se debe a lesidn de la pared celular) y si no hay leai6n la célula permanece fnre~
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gra y no cambia de color. El modo de calificacién es arbltraria, viendo el micros
copio sl casl todas lag células eatdn {ntegras se califican con el ndmero 1, y 6l
caai todas las células estdn muertas se califican con el nimero 8, pudiendo tener
grados Intermedios. Estoa resultados se vierten a una hoja de recoleccibn, dénde
8@ encuentran anotados todos los antfgenos de las placas de tiplficacién v as( se
califica a cada ant{geno por grupog, ya sea A, By DR tomdndose en cuenta como
positivo los calificados con el nlmero 8 y compardndose &stos antigenos con las
tablas de las familles de antfgenos HLA {universal) yn establecidas para formar
et alelo correspondiente a cada individuo, tomdndose el antfgeno con mds alia ca
Hlficacién de cada grupo. Flgura No. 2.

Para definlr al antfgeno real, éste debe aparecer en una famlliz determinada, no
pudiendo corresponder a dos familias distintas; pudiendo as( resultar alelos con
un sélo antfgeno o varios de cada grupo.

En este estudio se realizd la significancla de asociacién de alelos buscando un -
desequillbrio entre parefas de alelos, calculando con la delta de Mathius, que
expresa la diferencia entre las frecuencins de asoclacién de parejas de alelos
expresadas y observadas, y se validd medlante ia prueba de la x2 con correc-
clfn de Yates,

También se realizd un estudio comparativo de la frecuencia de cada uno de fos

alelos de los pacientes pediftricos con LES y nefritls laplca con sus famillares.



Figura No, 2. Familias de Antigenos de Histocompatibilidad
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Figura No 2 . Familias de Antigenos de {iistocompatibilidad,
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Se tomé la frecuencta fenotfpica de los antfgenos de hlazpco'mpatlbuldad de los -
pacientes (16), tomando, estos valores como control para nuestros pacientes y -
sug familiares, toméndose también como control la frecuencia fenotfpica de &s-
tos alelos en la poblacién mundlal (16) como muestra la tabla No. 1. ‘
Se sac la frecuencia de asociacién de antfgenos de histocompatibilidad de los ~
pacientes comparando los antfgenos del grupo A con el B; el grupo A con el DR;
y también el B con el DR. Tabla No. 2.
Asl ge obtlene la frecuencia fenotfpica de los antfgenoa de los pacientes lGpicos,
de la poblacisn generd y con sus miembros familiares y su asociacién.
También con los resultados de log paclentes, se observd la relacién que pudie-
ra existir de éstos antfgenos con la varledad histolégica de la lesi6n renal del pa

clente.
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Tabla No 1, Antigenos de histocompatbbliidad en la poblacion general mestiza

supuestamente sana.

Antigenos n=119 Frecuencia fenotiplca
A2 64 .5378
A3 18 .1512
A9 36 .3025
All 14 . 1576
AW19 1/19 .1596
Al0 10/100 ,1000

- Ax 60 5042
B3 23 .1932
B7 17 .1428
B12 4 .0336
B16 6 .0504
B35 39 .3277

B44 10 .840

Bx 58 .4872

DR3 Y .2016

Di4 67 5630

DRS 21 .1764

DRx 67 ,5630
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Tabla Nao 2. Frecuencla de Asociaciones de antigenos de histocompatibilidad

de los pacientes entre los diferentes grupos.

A2 A3 A9 ALl AWl Ax AN

B8 2. 0 2 v Yy 0o
3:347 2 0 2 0 0 4] 0
B2 1 1 06 9 0 1
B16 0O 0‘ '“"'1 1 0 -0 0
B35 Uh i 1 Om- 0- 0 2 2
B 1 0 1 o 1 o o
B0 0 o0 0 0 1 1

A2 A3 A% ALl Awl9 Ax ALD

DR3 2 1 2 1 0 2 2 .
DR4 3 1 3 1 0 1 1 )
DRS 2 0 1 0 1 0 0

DRx 1 0 9 0 i 1 t

DR3 2 1 2 1 3 1 0
DR4 2 2 2 1 2 0 1
DRS 1 1 0 o 2 Q 2
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RESULTADOCS:

Se estudiaron 7 paclentes con lupus eritematoso sistémico y nefritis lipica con
una frecuencla de 6 femeninos por 1 masculino. El promedio de edad al diagnésg
tico de LES y nefritis ldpica fué de 14 afios slendo las edades entre 8 y 17 affos.
La primera manlfestacién por frecuencla, por la que ge llegd a LES fué eritema
facial, edema, artralgias y fenémeno de Ralnaud y mde raramente fiebre y pa--
rdllslg facial; un paclente como Gnico dato, preaentaba geroluética positiva de -
9 afloa de evolucién ain ninguna manifestacién clinica durante este tiempo, pos-
teriormente presentd anemia.

La primera manifegtacién gobre nefritis que se encontrd conjuntamente con lu-
i:ua slstémico fué hematuria siguléndole en frecuencia la proteinurla.

5 de los 7 paclentes presentaron heritema facial {71%): dos de elloa alopecia ~-
{28%); tres con fotosensibllidad (42%): s6lamente uno de ellos presentd Glceras
en mucosaa (14%); tres presentaron argrltls importante no deformante y en el -
mlsmo porcentaje fendmeno de Rainaud (42%); a6lo dos de los slet.e paclentes «~
pregentaron serocitls del tlpd de la pericarditis y pleurltis, no siendo éstas lm~
portantes (28%); También dos prescntaron sicosis Importante y en igual porcenta
je anemia hemolitica (28%); los antlcuerpos antinfcleos resultaron posttivos en -
todos elloa (L00%); las células LE tomadas en forma seriada de tres, resultaron

positivas en tres de ellos (42%); las pruebas seroluéticas fueron positivas en cua



19

tro de los paclentes (S7%); el complemento hemolftico se enco.nt:b disminufdo ~~
en gels de ellos (85%); y con el tratamiento se nonnalizd éste en zodog; la 1gG se
encontrd dism tnufda en cuatro de los siete pacientes (57%); la prueba inmunold-
glca de latex resultd posltiva en tres de ellos (427); y el factor rcumatolde el -
tres de los siete (42%). (Tabla M. 3)

Sobre los datos de nefritis, los siete pacicntes presentaron sintomatologla de sfn
drome nefrético (100%) y de ellos tres presentaron en alguna etapa de la evoluciéa
sfndrome nefr{tico (42%): seis de los pacientea presentaron hematuria (85%); a-
tres de ellos ge les documentd hipertensién arterial y en el mismo parcentaje e~
dema de grado variable {42%); por‘ dltimo sels de Jos siete pacientes tuvieron co-
mo dato de nefritls, proteinurta (85%) y s6lo uno de ellos cilindruria (14%). Tabla
No. 3. ’

El resultado de los antigenos de histocompatibilidad de los pacientes y familiares
que se muestran en la tabla No 4 reporia que el alelo A2 se presentd en 4 paclen-
tes; el A3 solo en uno de ellos; el A9 lo presentardn 3; el All solo uno de ellos; -
uno con Awl9; el Al0Q lo presentarfn 2 de ellos; y el Ax, que no tiere marcador ~-
aﬁtigenlco, 2 de los 7 pacientes. )

En el grupo B, el BS se prescentd en 3 pacientes; el B? en 2 de ellos; el B12, al -~
gual que el B16 lo presentardn 2 de log 7; el B35 lo presentardn 3 de los 7 pacten
tes: el B44 solo uno de cllog; y por Giitimo el Bx se presenté en 2.

En el grupo DR, e} DR3 lo presentar6n 5 pacientes; el DR4 lgualmente lo presenta
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Tabla No 3. Slntoma y signos de los pacientea lupicos y nefritis ldpica

SINTOMA No 3
Erltema facial . 2 289,
Alopecia 3 429
Fotcaendbilidad 3 2%
Ulcersa en mikosas 1 14%
Anrids 3 429
Fenameno de Raynaud . 3 427
Serositla 2 2%
Palcosts 2 287,
Ancmia Hemolitlea 2 28%,
Aaticuerpos antinucleo 7 100%,
Celulas LE 3 420
Seroluetlcas positivas 4 57%.
Complemento hemolitico disminulde 6 85%
1gG disminuida 4 5§19
Prueba de latex posiddva 3 42%
Sindrome Nzlrotico 7 100%. -
SIndrome nefritica 3 422
Hematuria 6 85%
HipertensiGn arterial 3 - 427,
Edema ‘ 3 2%
Pntel.nurta 6 a5z



Tabla No 4 . Antigenos de hiastocompatibllidad en el pactente pediatrico

Paclente
I A2
87
DR4
I, A2
Bx
DRS
11L A9
Bl6
DR3
Iv. Al0
DR3
V. A2
B
DR4
VI, A2
B35
DR3
VIIALO
B35
DR3

A9
B3
DR3
Awl9
BS
DRx
All
BS
DR4
A3
B12
DR4
A9
DRS

B12

DR4-

B44
DRx

Padre

Ax A9
Bi8 BS
DRx DR3

A9 A2
B2l Bx
DR4 DRS

A9 AlO
B16 B35
DR3 DR7

AlD Ax
B35 Bx
DR3 DRx

A9 A3

Bx
- DRS DRx

A2 A9
DR3 DRS
Al0 Ax

B35 Dx
DR3 DRx

21

lupico con nefritis lupica y su familia,

Madre
A2 Ax
DR4 DR2
Ax Awl9
Bl4 BS
DR7 DRS
All Awl9
B3
DR4 DRS
Ax Al
B4¢ Bl2
DRx DR4
A2 Al
B7 Bl4
DR4 DRx
Ax A3
Bi2 B4O
DR4 DRx
Ax A8

DRx DR4

Hemuano a

A2
DR4
A9
p21
DR4
Al0
B35
DR7
Al0
B35
DR3
A2
DR4
Ax
B12
DR4
Al0

DR3

A9
DR3
Awl9
85
DRx
All
85
DR4
Ax
B44
DRx
A3
DRx
A3
DR3
Ax

DRx

A2 AL
B35 B
DR¢ DRx

Al0 Ax
B35 B44
DR3 DRz

Ax A8
B12 B40
DR4 DR3 -



r8n 5 de los 7 pactentes; el DRS en 2 de ellos; y el DRx 0 ain marcador tamblen

" en 2 de eflos.
Con la prueba de la xz con correccién de Yates, calculando tambien 1a delta de
Mathlus y buscando el desequilibrio de los alelos de los pacientes, no se encon-
tro diferencia glgnificariva estadisticamente.
En la tabla No 1 ee muestra la frecuencia fenotlplca de la poblacin generat g~-
blerta comparandola con la tabla No 5, de los pactlentes motivo del estudio, y -
fa mayoria de los antigenoa se encuntran con la intsma frecuencia o en equilf -~
brto, S6lo dos antigenos, el B12 y el DR3 se encuntran a simple visia en dese-~
quilibrio, sin embargo usando y aplicando la prueba de xz con correccion de Ya
tes resulta una p= no gignificativa, y posteriormente se reallzs la prueba de la
p= corregida, para valldarla atn mds, tampoco significativa estadisticamente,
Coemparando tambien la frecuencia fenotfplca de loa pacientes lupicos con sus fa
millares v la poblacién abierta no se encontrd diferencia significativa.
SQ realiz6 tambien 1a companrcién da los alelos entre grupos {A, ByDR)no en-
contrando desequilibrio entre estas asociactones, resultando estadisticamente
no stgnlflcan;e. ‘
Tambten se busco la relacidn de algGn antigeno de histocompatibilidad con {a va~-
riedad histologica de Ia nefritia o la actividad iGplca en su severidad no éncons«
trando diferencia significaciva; ya que la varledad histologica reportada fué en -
ia mayoria de los pacientes la nefritis prolifemtiva endocépllar difusa.
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Tabla No 5. Antigenos de histocompatibilidad en la poblacion pedlatrica

con nefritls lupica

Antigenos na7 Frecuencla fenotiplca
A2 4 .5714
A3 1 .1428
A9 3 4295
All 1 .1428
Awl9 1 .1428
Al 2 2857
Ax 2 . 2857
BS 3 4285
B7 2 . 2857
B12 2 . 2857
BI6 2 2857
B35 3 .4285
B44 1 1428
Bx 2 L2857
DK3 5 7142
DR4 § L7142
QRS 2 .2857
DRx 2 . 2857
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Uno de los famillares de loa pacientes con LES y nefritls ldﬁtca, pregentd el mlg

mo resultado de parejaa de alelos que Ia enferma, esta famillar se observd y ea-

tudié exaustivamente en busca de datos anormales aobre lupus erftematoso slst_'e.v

mico y asf como una nefritls atlenclosa, siendo todos estoe resultados negativos

y ain qus la paclente presentase alguna manlfestacion de enferemedad.




DISCUSION:

En el estudio de la tranamisién comparada de 1a enfermedad y de los fenotipos -
HLA en el seno de una familia pueden dlstinguirse dog tipos de asactacion entre
una enfermedad y marcadores. En el primer tipo, la enfermedad tiene un cardc-

© ter genético simple, la transmisién es dominante. Cuando se transmite la cnrér-
medad, siempre se encuentra detexminado alelo del sistema inmunogenético que,
en la familia investigada, representa un marcador de la enfermedad (1).

Sin embargo, esta condicién no es absoluta y depende de la tasa de recombina--
cién entre el gene de la enfermedad y el gene del sistema Inmunogenético. Hay -
transmision stmultdnea de la enfemedad y de un alelo en el seno<ie una familia,
pero de una familia a otra, no es siempre el mismo alelo el que estd implicado.
L.as mis de las veces, 1as enfermedades no son ficreditarias, en el sentido cg-~
tricto de le palabra; existe un factor familiarpero ningn esquema genético pucde
explicar algunos casos familiares raros. Entonces, se trata de determinar si un
alelo dado de un sistema inmunogenético estd mis representado en lgs enfermos
que en el grupo control (1)

Seguramente la interpretacidn de éstas asoclaciones no es Gnico. La hipotesis mis
atractiva es que la enfermedad eate ligada a la presencia de un gc-nev 1, en desequi-
iibrio de union con el antfgeno 1ILA. Diversos alelos en distintos loci [ podfan ex-~

plicar una respucsta inmunitaria exagerada 6 deficicnte a algunos antigenos. Sin
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embargo la suceptibilidad e las enfermedades es generalmente dominante y la -~

_ pregencia de un gene [ "degfavorable" deberfa rpovocar una respuesta inmunita~

ria anormal mds que una falta de respuesta, pucsto que la mayor parte de los ca
sos (heterocigoto) existe un alclo "no patologico” (1),

La expresitn clinica principal de la cnfermedad lGpica fué en todos los pacientes
manifestada en distinta forma y tenlendo cada uno de ellog por lo menos stete pa
rdmetros de la clasificacion de la Asoctacion Estadounidensc de Reumnatologla -
(4).

Las reportes hasta ahora disponibles no hacen alusion a log ant{genos de histo--=

compatibilidad asociados con esta enfermedad y su forma de expresion clinica, la

boratorlal & histopatoldgica desde el punto de \}lstn de la afecetbn renaly sélo se «
ha asoclado a algunos autoantlcuerpos especlficos. Sc han mencionado diferentes
en cuanto a la gravedad, formas de expresion y evol:zisi en aquellos cuadros de -
lupus inducido, particularmente por fArmacos (1). Sin embargo so ignora si en es-~
tos casos existe un terreno 6 un factor inmunogenético predisponente, como pudie
ra ser su asociacién con los antfgenos de histocompatibilidad, que hasta abwora se
han asoclado al lupus (6).’

Los slete pacientes presentaron datos de afecclon renal de grado variable, predo-

minando en todos cllos el sindrome nefrético, cuatro pacientes con funcién renal
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disminuida en un 80 por cle.n(o, dos inferior al 20 por clento y una con insuficien-
cla renal de magnitud terminal, a pesar de que en sels el resultado histopatologl-
co de la biopsia renal fué de lesion prollferativa endocapiiar difusa, y uno con pro
liferacién focal. Estos hechos hasta ahora tampoco han sido relacionados con los
ant{genos de histocomparibilidad, .aunque como se sabe en la poblaclén negra, par
ticulamente cuando desarrolla la enfermedad a mis temprana odad es mis Ir;--
cuente y severa ia ne_fropatfa {gual como suclcde en la poblacion mestiza mexica-
na (19, 24). o

Es importante hacer notar que los antigenos de histocompatibitidad de los pacien-
tes lplcos con nefritis lfipica aqui engontrados no son semcjantes a la mayoria de
los reportados en la lteratura mundial y que pueden obedecer a t’acmmg genbticos
determinantes en el huesped que lo predisponen para el desarrollo del LES, como
algunos antfgenos del slatema LA que se han encontrado en alta frecuencia cn o-
tras partes del mimdo, como el lILA A8 en pacientes blancos, {LA Al, 1ILA AS en
paclentes negros y caucisicos asf comd HLA w10, en mexicanos, {ILA DR w2, DR
w3, HLA DR3 y HLA DR2 (2,16,19,20,21).

Ninguno de los antfgenog encontrados en este estudio presenté desequilibrio compa
rado con los antigenos de histocompatibilidad reportados en la poblacion ablerta -
supucstamente sana y con los demds miembros de la familia de cada enfermo, aun
que de &stos Gltimos no contamos con el estudio convencional en busca'de otras ma

nifestacioncs sugestivas de un proceso ifipico subclinico, como serian alteracloncs
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del laboratorio comunes o i)mplas del LES, pues ya se han descrito algunas alte
raciones inmunitarias en famillares de enfermos, sin que éstos desarrollen una
verdadera didtests iGpica, como puediera ser VDRL falso positivo, factor reu--
matoide positivo con prueba de latex, inmunoglobldina disminufdas, hipocomple-
mentemia, anticuerpos especificos, ete. (1), De lo que pudicramos liferir que -
las caracterfsticas fenotfpicas, desde el punto de vista de los antfgenos de histo-
compatibilidad no parecen tnfluir en el desarrollo de la enfermedad (6). .

El tegting de mstocompar'lhllldad publicado en 1980, menctona la presencla o nd
de antfgenos de histocompattbilidad que determinan alguna enfermedad como la -
arctritie reumatoide juvenil (AR]) y la diabetes mellitus juvenil (DM]) en los que se
ha reportado que la AR no tiene antigenos de histucompatibilidad o marcadores ==
como lo presenta la AR del adulte a diferencia de lo que succede en cf DM] que sf
presenta marcadores de histocoinpatibilidad y la del adulto nd; proponiendo para
esto que probablemente no existan marcadores egpecificos para ¢stas enfermeda=-
des (AR] y DM del edulto) lo que significarfa que son enfermedades distintas en -~
cuanto & su etlologla y nd a sus manifestaclones, es decir que tanto la AR] y la DM
del adulto no son una enfermedad heredable en ef sentldo estricto de la palabra sl-
no que probablemente en éstas poblaciones existan factores que aGn desconocemos
¥ que no se asocian de ninguna forma al sistema LA (17). Esto puede ser extrapo
lable a los pacientes ldpicos adultos en}os que se han asoclado determinados antf-

kaloa del sistema HLA y ﬁue probablemente en los pacientes pedidtricos con neft}
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tig lipica, no existan, es éeclr, que el LES del adulto y el LES del nifio sean dos
enfermedades distintas con las mfsmas mantfestaciones cunic:;s, para lo cun! ne
cesitariamos estudiar por scparado la poblacion adulea y peditrica y cn nimero
estadisticamente significativo (6,18).

Es frecuente encontrar descquilibrio de algunos antfgenos de histocompatibilidad
en alteraciones inmunes como el HLA B8 y DR3 en lupus eritematoso sistém'lco,
reportado en otras series; al parecer éstos pacientes presentan una inmunidad -
mds efectiva en comparuciGn con fa poblacién ablesta, contra Infecclones bacte-=
rianas. Sin cmbargo éstos paclentes que presentan en desequilibrio &stos antfge-
nos, al tener un sistema inmune mucho mis efectivo, hay algo que lo altera has-
‘m atacar al proplo organismo (18). 'Asf se podrian explicar quizis los complcjos
inmunes con exceso de antigenos o exceso de anticucrpos que se reconocen como
regponsables o descencadenantes de los eventos inmunoldgicos en la psicopatolo-
gfa de la enfermedad por complejos inmunes circulantes como es en particular en
LES (25).

Si bien en nuestros resultados encontramos con elevada frecuencia el DR3 (719,
de los pacientes lGpicos y 447, entre los famlliares de &stos enfermos) a diferen~
cia del 20 por ciento con que se cncuentra cn la poblacién general sana, el andli-
sis estadistico de éstos nGmeros arroja un p= no significativa estadfsticamente; -
eg probable que la Insignificancia estadistica de nuestrog casos obedezea al redu-

cido tamafio de la muestra y acaso en una serie mayor resulte realmente signifi~

'
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catlva; en esencia nueacmt; regultados concuerdan en los reportados de Hochbefg.
Bold, A}vnreloa y Madisson que son estudios amplios y con un n@imero significati-
vo de pacientes (19,22, 23).

Es interesante geflalar que ge han observado diferencias de orden racial siendo -
mdis frecuente el {ILA DR3 en la poblacién negra que en la poblacién blanca (19),
vale la pena recordar que nuegtra poblaci6n es mostiza,

Hay eatudlos mas sofisticados en dénde se hin asociado otros antigenos de histo~
compatibilidad como el HLA DR2 y el HLA DR3 mismo entre pacientes lipicos que
cuentan con cterto tipo de anticucrpos especificos ( ant! Ro, antd LA, anti Sm, antl
RNP, §85= A, B), princlpalmente cuando se asoclan ant! Ro con antt LA (19) y tam--
bién los estudios de A. Hearn y Provost quieneg compararon log antigenos del sis-
tema DR con otros aloant{genos como el MT,y MB demostrando interrelacién con «
éstos (21).

En ln mayoria de los reportes publicados es significativa 1a elevada frecuencla con
que ge asocian algunos antigenos de la serie t1L.A D y algunos autoantictcrpos es-
pecificos; asf se ha obtenldo evidencla del profundo efecto que eiemen los genes -
de la regién HUA D en la expresion seroléglca del LES (22). En cambio la relacién
al azar entre LES y antfgenos HLADy DR 3 en pmiculﬁr parece no tencr ningdn
valor. '

Acaso el estudio de nuestra poblacién con este tipo de marcadores pudiera demosg=~

trar clerta correlaclon con el antfgeno de histocompatibilidad y darle reelevancia
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como un factor de interés t;n ia génesis o suceptibilidad para Qesarmuar lupus ~
eritematose sistémico; y acaso también éstos otros marcadores tengan que ver.'-
con las caracterfaticas en cuanto a scveridad, morbllidad, letalidad y la prescn~
cla y variedad de la nefropatfa l6pica. Como menclonan Alvarelos y Cols, se re-
quiere algo mds que genes del slstema LA para desarrollar LES. Por otra par-
te hay que tener presente que el sistema del complemento, mediador lmpo;umte
en el desarrollo de In nefropatia ldpica que se encuentra representado también en
gl cromosoma & del humano, por lo que no obligadamente decbemos considerar al

slstema HLA como un factor responsable de la enfermedad.
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CONCLUSIONES:

Las caracterfsticas clinicas y de laboratorio de lus pacientes de nuestra scrie ==
son parecidos a los reportados por otros doctores.,

La varledad histoldgica de la lesién renal preduminante es la proliferacion endoca
pllar difusa, igual a la reportada cn la ilteratura,

No encontramos marcadores del sistema {1LA para LES y nefritls Idpica ¢n los pa
clentes pediftricos,

Los pacientes aquf presentados con el diagnéstico de lupus eritematuso sistémico
y nefritis lGpica, independientemente de su variedad histoldgica y severidad en la
enfermedad tienen mejor prondstico y respuesta mis favorable al tratamicnto-que
lo reportado en la literatura mundial.

No encontramos los antigenos de hlstocompatlbiudad comumimente reportados en -
la Uteratura mundial asociados pura LES en esta scrie.

El DR3 aparentemente muy frecuente, no se encont1é en desequilibrio respecto a
1a poblaci6n ablerea. '

No hay relaci6n desde el punto de vista de los antfgenos de histocompatibilidad con
los pacientes IGpicos y sus familtares, con la poblacién abierta, ni con la varicdad
y severldad de la lesién renad,

Para mayor confiabtlidad se counsfdera de interés hacer éste mismo andlists cn una

niuestra mayor.
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