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LUPUS ERITEMATOSO GF:NERA!.IZADO 

La causa del Lupus Eritematoso GP.neralizado sigue siendo 

desconocid11, sin embargo, no hily duda rte que en !=>U p;:itogenef"lis 

participan transtornos inmunologtcos que finalmente llevan a 

dñino tisulilr. 

Las formas clínica~ de esta enfermedad y el curso ulterior 

de ellas san extraordinariñmente vartñbles. 

La característica mas importante del Lupus es 111 presencia 

de un sin numero de antic11erpos dirigidos contra m11chos ~e los 

componentes nucleares, y tambten la caracteri?.an las 

anorm11ltdades rte lilR celulns que p.irticipRn en Jr1 rr.npuest.a 

inmune (Deterioro de la f11ncion supresora y activacion policlonal 

rle lRs cel11las 8). 

Algunos pacientes con lupus tienen remisiones espontaneas de 

enfermedad, otros requiP.ren el uso rle 

inmunosupresores como los corticoesteroides y otro grupo de 

paciente::; no responden adecuadamente a ninguno 1 os 

tratamientos con los q11e en la actualidad se disponeflJ. 

También participan en la enfermedad agentAs 1nfA~cio~os 

probablemente de origen viral los que la desencadenan solo en 

ciertos individuos, lo que sugiere que probahlemen~e exi~~a 11n 

fondo de predtsposicion genetical2J. 
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P/\'l'OGENES l S 

El suero de los pacientes con Lupus contiene muchos 

a11toanttc11erpos 1 entre eJlo:=i estan los dirigidos contra el actrlo 

Desoxiribonucleicof anti-DNAl,los anticuerpos antinucleoproteina, 

los antic11erpos antihistonas, a:=ii como tambien 

anticuerpos dirigidos contra los constituyentes 

otros muchos 

nucleares. A 

todos estos anticllP.rpo:=i Re les conoce con el nombre generir.o rte 

anticuerpos contra anttgenos nucleares (ANA)(3). 

1.os Anticuerpos ant.inucleares por si solos no snn dantnos, 

pero participan en la patogenesis del LEG debido a su tendencia a 

formar complejos antigeno-anttc11erpo (ag-Acl. 

Tanto, los antigenos como sus respectivos anticuerpos y 

tambiP.~ los componentes del sistema del complemento se rleposit.nn 

en la membrana basal glomerular y en la membrana basal vascular, 

s11gier1endo rlr1nn directo de todos estos elementos. 

Durante la fase activa de la enfermt?dad existe di smtnucton 

de 1 os componen tes del complemento, sug t r t endo que son consum t dos 

a mayor velocidad de lo que son sintetizados yr1 que son captados 

por los complejos inmunes, estos a su vez pueden detectarse t.ant.n 

en el suero como en los tejidos mediante tecntcas adecuadas. 

Por todo esto, 

complejos inmunes f4). 

se dice que el LRG es unñ enfermed~d por 
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R'I' J OLOG l A 

Se desconocen las causas por las cuales se desarrollan en el 

111pus los antic11erpos que 1e son característicos. Tamb1An ~e 

desconoce el origen de los anttgenos en las lesiones tisulares, 

estos llltimos se piensa que son componentes nucleares au~ologos 

pero no se descarta que puedan originarse de microorganismos 

invasores. 

La hipotesis de que el LF.G resulta de una infeccion viral en 

individuos geneticamente predispuestos ~e npoya en var;as 

observacionesJ la mas fuerte de las cuales deriva de los estudios 

del modelo 

filial ! Fl J 

de lt1pus experimental en los ratones de 

del hibrido NZB-NZWJ Cnegro de N11eva 

blanco de N11eva Zelandial. 

la primerñ 

Zelandia y 

Estos ratones desarrollan anticuerpos antinucleares, 

antic11erpos anti-DNAJ dismtnucion de loa niveles sericns rle 

complemento y tambien lesiones renales muy parecidas a las que 

ocurren en el humano. F.l estt1dío de los rinones de estos rntones 

demuestra depositas de complejos inmunes de DNA y anti-ONA (5). 

Tambien existen modelos en otras especies 

ejemplo ciertos perros tambien desarrollan 

;intm;ile:-:;, !-.or 

una enfermedad 

que eR semejante ñl lupus humano y en ellos se han 

virus tipo CJ apoyando nuevamente la teoria viral. 

trlentl ti c;ido 
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s; se estudian los rinones de los pacientes con lupus 

med1ant.e microscopia electronica, se encuentra que P.n muchos 

casos existen estructuras citoplas~icas tubuloreticulares 

semejantes a 

glomerulo. 

virus, localizadas en las celulas enrlotelialP.s rlr. l 

Inicialmente se penso q11e estas· estructuras eran en 

efecto vi rus, pero ahora se sahe que represeni:ñin respuP.:st.ñs muy 

peculiares de dano celular. 

Sin embargo este tipo de inclusiones no son especific~s rte 

lupus ya q11e tambien se ven en otras enfermedades renales a11nq11e 

con menor frec11encia. Tanto P-n el lupus humano como P.n P.1 mon~lo 

murino experimental se identifican trastornos de Ja 

inmunor~g11lacton rnpresentadas por deterioro de la f11ncion rt~ las 

celulas T supresoras y por activacion policlonal de los celulas B 

[ 6 l. 

Estas alteraciones de la funcion de lAs celulas T y B pueden 

ser ] Al"! rer.panr.11hles de que fie form,...n toda JA 

anticuerpos contra Jns r.nmpnn~nt~~ intracell1l~rr~. 

que los nlt~rar.ionP.:"i 

1nmunnln131cilfi 

grano.: JA en que la 

cnncordanc1a para lupus en gemelos monocigotos es mayor ql1e en la 

de dicigotos y desde luego que en la poblacion general. 
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En contraposicion a esta participacion genetica esta el 

hecho de que los familiares que conviven con el enfermo en ltt 

misma casa habitacion tienen una alta prevalencia de anticuerpos 

antilinfocitico~ y esto ocurre aun en familiares no 

consanguineos. 

Por otro lado tambien se conoce que el lupus puede 

present~rse en personas que tienen def tcienctns ~en~ticns d~ 

algunos componentes del complemento cc1, C4, C21; esta relacion 

apoya tamhtP.n el fondo genetico (71. 



PA'l'OLOGl A 

LOS cambios patologicos dependen del estado de 

enfermedart; estos se caracterizan por deposttos fibrtnoiMes An la 

pared de los vasos sanguineos, en las fibras de colagena y en las 

superficies serosas. 

Existen unas masas oblongadas, redondas situadas en las 

areas cie tnflamncion ql1e se conocen como cuerpo~ hematoxtlinicos 

cya que se identifican con esta tincionl, los cuales son 

et=>pecificos ne lupus. Se piensa qL1e r~presentan nucleo:; 

degenerados q11e interactuaron con anticuerpos dirigidos contra 

anttgenos nucleares . 

Las lesiones en el rinon son de varios tipos; una de ellas 

es la glomerulonefrttis focal, 

finalmente otra es la nefritis 

otra es 

luptca membranosa (8). 

y 

F.n la focal la lesion se caracteriza por afP.r.cion n~ lo~ 

glomerulos con hipercelularidad localizada, acumulo de celulas 

tnflamatorins y engrosamiento de la membrana hasal; con P.1 

microscopio de inmunoflorescencia se detectan depositas de 

tnmunaglobulinas y de C3 en el mesangia. 
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En la forma difusa existen los mismos cambios pe~o·~ba~~an ,a 

todos los glomerulos aunque en forma irregula'r ¡ la· ~-em~-~·~na :b·~·sa:i-:. 
est.a considerablemente engrosada y en la 

1 • - . ·.'' -. ' ~ ._~ : _, .- . " • 

mi crosc_opi .ª .. ' ae 
... · . 

inmunof luorescenci a los deposi tos de i nmµnoglobu 1 i.na·S y· "'de C3 
• . ¡ . -

tienen la forma de depositas densos. con el- ~-i~rosco.pio 

electronico se detectan depositas electrodensos en todo.el lado 

endotelial de la membrana basal y en el mesangio. 

En la nefritis membranosa no existe hipercelularidad, la 

membrana basnl esta engrosada en forma difusa; con el microscopio 

de inmunofluorescencia se detectan depositas granulares de 

inmunoglobulinns y de C3 a todo lo largo de la membrana hasnl. 

Con el microscopio electronico estos depositas se encuentran en 

el lado epitelial de la membrana basal y tnmbien dentro ne Ja 

misma membrana basal. 

No se han podido precisar los mecanismos que establecen los 

diferentes tipos de dano renal. 

Estas alteraciones pueden- presentarse en pacientes con 

lupus con examen urinario normal y con functon renal trimbiAn 

normal, aunque desde luego en minima expresion; cuando e:::to es 

asi, el cur~o clintco es en muchos casos hacia el establecimiento 

indefectible de la nefropatia; por lo tanto es importante tener 

en cuenta el curso evolutivo que puede tener una lesion renril. 
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los complejos inmunes poedP.n Ademas del dano glomerular 

producir nefritis intersticial. Mas de la mitad de las biopsias 

muestran infiltrados ~e1L1lares de pa'r:ientes con lupus 

intersticiales, ya sea focales o difusos, con dano tubular y 

ftbrosts. Tambien existen depositas de inmL1noglobulin~s, rle 

componentes del complemento, y hasta depositos electrodensos en 

la membrana basal tubular y en el intersticio sugiriendo ql1e en 

este sitio tambien los complejos inmunes iniciaron la lesion. 

Esta forma de nefritis intersticial por complejos inmunes es 

mas comun en pacientes con glomerulonefritis proliferativa difusa 

que en las otras formas de nefropatia. 

En la piel, las lesiones eritematosas de distribucton ttpica 

en "ala::; de mariposa" que aparecen en la cara tienen en tina et.,pa 

temprana de inflamacion perivascular ligera, con edema y 

extravasacinn de globulo rojos ¡ en las lesiones cronicas exi~t.e 

hiperqueratosis, atrofia epidermtca e inflamacton de los pequenos 

vasns de Ja dermis, la cual est.a edematosa e infiltrada en forma 

variable con linfocitos, celulas plasmaticas e htsttocttos. El 

microscopio de inmunofluorescencia muestra depositas ~e lgG y de 

C3 en la untan dermoepidermica. 

El mecanismo por el CUñl se desarrollan estos dP.pn~it.n~ 

tampoco esta claro, pero vale decir que en dichos depositas se 

han identificado anticuerpos contra antigenos nucle~r~s e 1ncluso 

anticuerpos anti-DNA (9). 
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En muchos otros organos puede exi ster ademas .vascul i ti s de 

pequenos vasos, en el sinovio por ejemplo esta ~e acompana ne 

infiltracion mononuclear y polimorfonuclear. 

cuando existe participacion del sistema nervto~o central 

muchas areas del cerebro presentan vasculitis necrotizante de 

arteriolas y capilares y ademas microinfartos. 

Algunos pacientes llegan a tener abundantes deposites de 

inmunoglohulinas y de C3 en la membrana basal de lns vasns de los 

plexos coroides (101. 

En el Bazo la lesion se caracterizas por proltferacton de 

la capa intima de las arterias centrales y pentctlare~, dancio la 

apariencia que se conoce como en "capas de cebolla". 

En el corazon, las valvulas y los cordones tendinosos ~e ven 

afectados por lesion~s verucosas que no son de origen 

y que se conocen como Endocarditis del Libman-sacks. 
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EPIDEMIOLOGIA 

Los siguientes son los criterios. _de ·cÍasiÍ1ca:~iorl. para 
' : ·'·'··-'' . 

el 

Asociacion 

Americana de Reumatologia 

l. Eritema malar 

2. Eritema discoide 

3. Foto~ensibiltdad 

4. Ulceras orales 

5. Artritis 

6. Serositis 

7. Nefropatia 

B. Trastornos neurologicos 

9. Trastornos Hematologicos 

10. Trastornos Inmunologicos 

11. Anticuerpos anti nucleares 

Si una persona tiene 4 o mas de cualquiera de estos 11 

criterios ya sea stmultaneamente o en diferentes intervalos rte 

tiempo, el diagnostico de LEG tiene 96% de sensibilidad y 96% de 

especificidad. 
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Incidencia y prevalencia 

La tabla 1 resume los resultados epidemiol~gicos de diversos 

estudios en diferentes poblaciones. 
.·-·. ,: 

El estudio de New York efectua~o en' 1956 i21 Ca.lCulo 30 

casos nuevos 

efectuado en 

por cada millon de habitantes. ·.otro estudio 

la ciudad de San Francisco 113) calculo que la 

incidencia P.S de 74 casos por cada millon de hahitantes este 

mismo calculo que la prevalencia es de un caso por cada 700 

mujeres de raza blanca entre los 15 y 64 anos de edad y de un 

caso por cada 245 mujeres de raza negra en el mismo 

edad. 

rango de 

En otros grupos raciales la enfermedad tambien es frecuente 

por ejemplo en habitantes de las islas Oahu y de );is islas 

Hawa i i se encentro que la prevalencia del LEG en individuos de 

origen chino, filipino y japones es 3 veces mayor que la de los 

individuos de raza blanca(14}. 

Es mllY interesante el hecho de que en las tribllS d~ indios 

Grow y Arapahoe de Norteamerica, la incidencia de la enfermedad 

es de 100 por mtllon y en la tribu Sioux es de 313 por millon 

C15J; sin embargo estos datosde comunidades indtgenas deben 

tomarse con mucha reserva ya que han sido obtenidos 

pocos individuos. 

No esta m11y claro si la nocion de aumento en la 

estudiando 

incidencia 

mundial de la enfermedad se debe a mejores metodos dia~nosttcos o 

al incremento real de la frecuencia del LEG. 
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La distribucion mundial del Lupus s11gíere que la patogenesis 

y la etiología son multifactoriales . 

Edad, raza y distribucion por sexo 

Las mujeres son con mucho mas susceptiblP.s al r.RG que Jos 

hombres; la incidencia de la enfermedad es m11y alta al inicio de 

la segunda decada de la vida, alcanza su maximo en la tercern 

decada, permanece elevada durante la edad reproductiva y 

disminuye ostensiblemente desde los 45 anos 

En contraposicion a lo senalado para las mujeres, en los 

hombres no existe variacion de la incidencia con respecto a la 

edad. 

En todas las edades la proporcion de mujeres con respecto a 

hombres es de 5 a 1, aunque es ligeramente mayor en la eO~d 

reproductiva y ligeramente menor por debajo de los 12 anos de 

edad. 

El embarazo y el puerperio en algunos casos son el momento 

en el q11e la enfermedad se presenta, 

con periodos de exacerbacion {16), 

que la maduracion hormonal matiza 

Eritematoso Generalizado (17). 

12 
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Factores hereditarios 

Los aspectos hereditarios se apoyan en la existencia de lo 

que se conoce como aaregacion familiar de LEG, lo qt1e se tradune 

en familias nucleares dohde mas de un individuo-esta afectado; 

pero debe tenerse precaucio~ al manejar e~tos d~tos ya que deben 

confirmarse con otros acerca de la frecuencia de la enfermedad en 

la poblacion de la cual derivan esas familias 

De ct1alquter manera, la gran cantidad de famtlias con casos 

multiples sugiere que en ellas, la ocurrencia de la enfermedad ~s 

mayor que la esperada por azar; y desde luego sugiere qL1e 

existen factores genettcos en la ettologia del lupus 118), 

otro dato que sugiere la participacton de factores geneticos 

es el hecho ya mencionado de que los familiares sanos de los 

pacientes con lupus tienen anticuerpos antilinfociticos y 

deterioro de la functon de las celulas T supresoras. 

Sin embargo, no hay que olvidar que aun cuando estos datos 

representan defectos en la inmunoregulacion no necesariament.e 

llevan al desarrollo de la enfermedad. 

El estudio de los factores hereditarios puede precisarse 

empleando marcadores geneticos como los de las cadenas pesadas de 

las tnmunoglobulinas, los del receptor de las celulas T y los de 

los genes del sistema principal de Histocompatibilidad CMHCJ 

( 19), 
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Aspectos ambientales y Socioeconomtcos 

La frecuencia de Lupus no parece modificarse con la 

de la casa hahttacton o con el numero de personas que la ocup_a_n ·-; 

por otro lado se conoce que el personal de laborat_orio ciue-_:man.eja ,._., 

sueros de pacientes con lupus tienden a presentar aniicuerpos 

antilinfociticos mas que las personas qtie trabajan con otro tipo 

de sueros. 

Con respecto al papel de los virus tipo C en la 

etiopatogenia del Lupus humano 1 este es aun materia ne 

controversia (20-21). Los datos q11e lo appyan son la deteccion 

de antigenos virales P-30 en los depositas inmunes fijados en ~l 

glomerulo, y la elucion de inmunoglobulinas con actividad 

antiviral antiP-30 tambien del glomerulo. 

El papel de agentes infecciosos tambien se apoya en que en 

un estudio de mas de 20 pacientes con L11pus {221 todos tuvieron 

ti tu los elevados (>1:20) de anticuerpos contra Ricketsia 

haemohnrtonella y R. anaplasmataceae, estos mismos anticuerpos 

solo fueron detectados en 13 de 102 controles. A11n mas, uno de 

los pacientes quien tenia nefritis luptca se le demostro en los 

glomerulos el antígeno de la R. haemobartonella. 

Hnsta el momento se desconoce lñ eñpecificidnd y ln 

naturaleza primaria de todos estos hallazgos. 
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curso de la enfermedad y sobrevida 

Los estudios en 1955 reportaban sobrevida a 4 anos en el 51% 

de lo~ pacientes, pero datos en 1974 y recientemente en 1982 

reportan sobrevida de 10 anos en 70 a 90' de los pacientesl23). 

Las causas de esta gran diferencia son multiples y complejns 

pero son una fuente muy interesante de analisis . 

Independientemente ñe lo anterior, el pronostlco AS 

mientras la edad de inicio es mayor, y cuando no existe 

mejor 

dan o 

rennl o participacion del sistema nervioso central y desde lur.go 

infeccion agregada. 

Cuando existe dano renal, la mortalidad se incrementa en dos 

etapas, una inicial donde el riesgo de muerte se debe a lup11s 

activo y a sepsts y otra tardía donde el riesgo se debe 

alteraciones 

terminal. 

vasculares avanzadas y a insuficiencia 

No estan reportadas diferencias en el 

respecto a la raza. 
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ASPEC'l'OS GENE'J'ICOS 

El LEG es una enfermedad multifactorial y parte de ello lo 

constituyen 

fuertemente 

los factores geneticos, los cuales parti'cipan 

en la suceptibilidad y pueden determinar tanto las 

características clínicas como tambien 

laboratoriol241. 

las alteraciones ne 

La comprenston de la fisiopatologia del Lupus h1Jmano se 

apoya en los varios modelos murinos de enfermedartes autoinmun~s. 

A pesar de q11e se conocen muchos aspectos fistopatogenicos 

en estos modelos experimentales ,hast.a la fecha es m11y ñtfici 1 

identificar genes especificas y mas dificil aun es desentranar 

los mecanismos por los cuales estos genes ejercen este efecto 

Para entender este factor genetico ha sido muy util el 

estudio de los genes del HHC (25J asi como tñmbien la relacinn 

que tienen estos con otros genes como los que codifican pilra el 

receptor de antígeno situado en las celulasT, y tambien con Jns 

genes de las inmunoglobulinas. 
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Es de particular importancia la contribucion de los genes 

que codificñn las proteinas del complemento c2, Factor B y C4 ya 

que estos genes son muy polimorficos (tienen muchos alelosl y 

estan situados en la region la en el brazo corto del cromosoma 6 

humano q11e se conoce contiene a los genes de respuesta 

Tanbien son relevantes los genes que codifican 

receptores de los productos de particion de algunas 

del complemento (C3b 1 C4a y esa> {26). 

inmune. 

par.;i los 

prot.einas 

Los estudios en las familias de los pacientes y los estudios 

en gemelos mono y dicigotos (271 permiten concluir ql1e la 

enfermedad en efecto se hereda, sin embargo q11eda .;iun por 

precisar la forma de herencia. 

Alg11nos autores piensan q11e en la susceptibilidad participan 

no menos de 2 genes situados en 2 cromosomas diferentes y que no 

se requieren mas 

susc~ptibil1dad en 

de 3 genes para determinar el 

cualquier individuo. En 

fenotipo de 

esta t.erc1a 

participarían una gran variedad de g~nes lo que daría lugar a los 

diferentes subgrupos clinicos de LEG (191. 
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Otra forma de pensamiento sugiere que en Ja autoinmunirlr1d 

participa solo un gen el cual se hereda en forma dominante y no 

esta situado en el MHC (281. 

El calculo de la penetrancia, obtenida por estudios en 

gemelos monoctgotos concordantes para lupus es rle por 1~ menos 

35% y hasta 65,, lo cual es mas alto q11e para cualqui~ra de las 

otras enfermedades autoinmunes ,estos datos sugieren q11e es 

probable que la penetrancia sea muy alta en los familiares 

consanguineos rle los individuos afectados (71. 

Tambien existen datos indirectos q11e apoyan la participacion 

genettca, como por ejemplo ~1 hecho de que 12% de los pacientes 

tienen otro familiar en primer o segundo grado afectado de LEG 

1 71. 

Existen un gran numero de reportes de familias donde mas de 

una persona esta afectada estas familias se conocen como 

''familias multiples'' y en ellas persiste la nocion de que las 

mujeres se afectan mas que los hombres, por lo tanto ~s mas 

frecuente observar combinaciones de madre e hija o de dos o mas 

hermanas ( 29 1. 

No existen diferencias ni cltntcas ni serologicas al 

comparar los casos que ocurren en las familias multiples con los 

casos que ocurren aisladamente 
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Por otro lado, existen familias donde 1os hermanos del caso 

indice de lupus presentan otras enfermedades autoinmun~s y no 

necesariamente LEG (18). 

En estas familias de autoinmunidad tambien es factible 

encontrar como ya se menciono para el LEG alteraciones 

serologicas en los individuos sanos (30J. 

Las formas clínicas de las combinaciones entre padres e 

hijos son muy parecidas entre si, tambien lo son las ne los 

gemelos, pero sin embargo existen diferencias de la forma clínica 

entre los hermanos de una misma familia nuclear . 

La participacion de factores ambientales se apoya en la alta 

frecuencia de anticuerpos antinucleares y anti linfocitos en los 

familiares NO consanguíneos que habitanla misma casa del enfermo 

y tambien por que el interva1o de edad de inic1o de la enfermed~d 

es mas corto en los hijos que lo que lo fue en los padres ( 31 J. 

En conclusion, existen factores ambientales qlle desenc~den~n 

la enfermedad en individuos geneticamente susceptibles. 
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Esta susceptibilidad se ha estudiado en numerosos trabajos 

utilizando diversos marcadores geneticos; la gran 

ellos trata de la participacion de los genes 

principal de Htstocompattbtlldad MHC, por lo que 

mr1yori a' ·de 

del .sistema 

enseguida ·5e 

describe brevemente la organizacion que tienen estos genes. 

localizados en el brazo corto del cromosoma 6 humano. 

El sistema principal de Histocompatibilidd esta constituido 

por tres tipos de genes l32J los genes clase t codificr1n las 

proteínas del sistema HLA-A,HLA-B y HLA-C¡ los genes clase II 

coditican las proteinas del sistema HLA-DR, HLA-DP y Hl.A-nQ; los 

genes clase Itl codifican las proteinas del sistema del 

complemento Factor 8 1 C2 y dos genes para el cuarto compnente d~l 

comlemento 

porcion de 

HLA-DR, los 

llamados C4A y C4B. Los genes clase Itt ocupan una 

120 kilobases de DNA entre la r~gion d~l HLA-B y 

estudios de familia no han detectado recombinantes 

entre los genes del complemento, por lo que se heredan en forma 

de haplotipo característica q11e les ha valido el nombre de 

hñplotipos del complemento o COMPLOTIPOS 

Interp11estos entre los dos genes de C4 estan los dos genes 

que codifican para la enzima que hidroxila el Carbono 21 ~n lñ 

biosintesis del cortisol (21-0H-A y 21-0H-BJ 
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Desde la region de los genes clase rr en direccion al 

centromero y a cinco unidades geneticns ( centimorgans cMJ est.a 

localizado el gen estructural de la enzima G~ioxalasa I {GLOJ. 

Todos estos genes se ilustran en la figura 1 

La caracteristica fundamental de los genes del MHC es su 

alto grano de polimorfismo, ta que es m1Jy util parr1 di~tinguir 

individuos tan cercanos uno del otro como lo snn los hermr1nns. 

Unr1 de las funciones hiologfcas importantAs del MHC AS su 

partictpacion en la regulacton de la respuesta inmune (33J. 

Por todo lo anterior estos genes han sido·muy ut.iles t;int'.o 

en el estudio de las poblaciones normales como 

estudjo de la enfermedades. 

tambien en el 

Desde que en 1967 (34J se reporto la asociacion del ltnfoma 

de Hodgkin con un alelo de los genes del sistema Hl.AJ una 

gran cantidad de enfermedades tambien se han reportado asociadas 

a alelos de estos genes (351. 

Se piensa que los mecanismos por los cuales estos genes 

ejercen su efecto son muy vartadosJ por lo t;into tambien son 

multiples las causas para explicar la asociacion . 

Se conoce moy poco de los mecanismos molecularAs que rf':'guJ,1n 

estos genes en el estado normal y por lo tanto tambien es m11y 

dificil precisar cual es su parttcipacion en Ja fisiop~togen1a ne 

las enfermedades 

En el caso del lupus eritematoso generalizado se han 

reportado asoctactones tanto con genes clase 1 como con gen~s 

clase 11 y con clase III í35J. 
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Los reportes de asociacion se refieren tanto a estudios de 

poblaci on abierta Cindividuos aislados) como en estudios de 

fami 1 ias. 

Las asociaciones 

individuales como con 

se han descri~~ .·tanto con alelos 

haplotipos que ·-~~~l·~·~~~··-:· · __ :6ombinactones 

especificas de los genes clase I , clase ·r't "y clase III 

(combinaciones en desequilibrio genettco). 

En 1983 aparecto un estudio (36) con pacientes de origen 

caucasico efectuado en Inglaterra, el cual resalto la asociacinn 

de LEG con alelos nulos de los dos loci de C4 (C4A*QD y C4B*QOJ 

estos datos fueron confirmados por otros autores quienP.s 

estudiaron ademas de caucasicos, individuos de raza negra (37J. 

En 19H& utilizando los datos del reporte ingles y empleando 

una formula estadistica qtJe pondera la relevancia de dos genes 

cuando ambos estan asociados con la misma enfermedad ~e rlemostrn 

que la asoctacion es primaria con los alelos nulos de C4 y 

secundnria con los loci del ststenma HLA (38), 

Este trabajo trata del estudio de los genes del MHC en 

pacientes mexicanos con Lupus y hace enfasls en el estudlo de lns 

genes de los complotipos. 
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II. MATERIAL Y METODOS 

A, PACIENTES Y FAMILIARES SANOS 

Se estudiaron 74 fami 1 ias que comprenden 89 pacientes y3BO 

familares sanos, 8 de estas familias son de casos ml1ltiples; con 

respecto al sexo solo 3 de los pacientes fueron hombres. 

'l'odos los pacientes· acuden a la consulta externa dP.l 

Instituto Nacional de la Nutricion "Sa1.vador z11biran••. 

Los pacientes fueron captadas en forma conseclltiva y ~n 

funcion de que sus familias estuviesen de acuerdo en participar 

en el estudio. 

Las familias estuvieron constituidas por el caso indice y su 

famt lta nuclear (padre, madre y hermanos). En algunos ca~ns 

tambten se incluyeron a los hijos. 

Se hizo enfasts en conseguir a todos los integrantes de la 

familia nuclear con el objeto de estudiar la segregacion de los 

haplottpos del HHC, lo que es particularmente important~ en lns 

fami 1 ias con mas de un enfermo. 
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B. DETERHINACION DE LOS ANTIGENOS DEL SISTEMA HLA 

40 

Se obtendran 50 ml de sangre periferica 

de los cuales seran anticoagulados 

de cada indivjduo; 

con heparina y las 

celulas mononucleares se obtendran 

F i col l-hypaq11e; las poblaciones de 

mediante gradjentP.s 

linfocitos T y B 

de 

se 

separaran mediante rosetas con globulos rojos de carnero y con la 

tecnica de nylon-lana. 

La 

realizara 

asignacion de las 

utilizando mas de 

especificidades antigenicas 

140 anttsueros para los loci 

se 

dt~l 

HL.A-A 1 HLA-B y HLA-C y 50 antisueros para el HLA-DR l Pe 11-

Freeze J • 

La tecnica usada sera la de microlinfocitotoxicidad, 

utilizando como colorante vital Eostna Cl41. 

Para la determtnacion de los antígenos del locus DR, se 

utilizara lay tecntca sugerida en Al Bo. taller Jnternacion~l rte 

Histocompatibilidad efectuado en Oxford, Inglaterra, 1978 (15). 

e. DE'PERMINACION DE LOS HAPLOTI POS DEL COMPL~~HEN·ro. 

(COHPLOTIPOS). 

Los 10 mi restantes de sangre periferica seran 

depositados en un tubo vacutainer con EDTA como antic~agltlante; 

el plasma se separara mediante centrtfugacion y el paquete de 

globulos rojos se lisara con agua destilada¡ tanto P.l plasma 

como el lisado, se conservaran a -70 e hasta su analisis. 
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Tipiftcacion del factor B 

Una alicuota del plasma EDTA sera analizada en un slstema de 

electroforesis en gel de agarosa que utiliza como ñmortiguador 

barbitalal O.OSM y lactato de calcio al o.al mM. 

Las variantes electroforeticas seran reveladaR mediante 

inmunofijacion con anti factor B humano CAtlantic-

Antibodies,scarborough, Maine) (161. 

Tipificacion del segundo componente del complemento lC2l 

Se analizaran 20 mtcrolttros del plasma EDTA en un sistema 

de electroenfoque en placa delgada de ge.l de pol tacri lamida que 

contiene 2% de anfolinas lLKBl en un rango de pH de 5.0-B.O. 

Las variantes estructurales de C2 seran reveladas mediante 

un ensayo hemolttico con globulos rojos de carnero sensibilizados 

con IgG y anadiendo como fuente de complemento suero humano 

deficiente en C2 (17). 

Tipificacton de los genes del cuarto componente del 

complemento lC41 

Otra altcuota del plasma EDTA sera sometida a un proceso de 

elimtnacion del acido sialico utilizando Neuramtntdasa tipo VI 

!Sigma) 

efectua 

obten ida de 

utilizando 

Clostrtdtum 

un sistema 

perfringensJ el proceso 

de microdtalists cnn 

amortiguador de fosfatos pH 6.9, d11rante 18 horas a 4 C 
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Las muestras ya sin acido sialico se ana 1 izaran en un 

sistema de electroforesis en gel de agar~sa con un amortiguadnr 

discontinuo de tris-glicna-barbital pH .s.~~· 

Los variantes electroforeticas de:C4A y C4B' se:.· ··revelan 

mediante inmunofijacion con anti-C4 humano .·(At_lB.nti~""".'Ari't.-ibodies) 

l 1B J. 

Las muestras en las que el analisis inmunoqu_imico de las 

variantes estructurales revele alelos nulos del locus A o del 

locus B en el estado heterocigoto seran posteriormente 

analizadas en un sistema de electroforesis en doble dtmensinn con 

el proposito de confirmar los alelos nulos (C4*QO) (191. 

Nomenclatura de los genes del complemento. 

La nomenclatura sigue las normas sugeridas por el comtte 

Internacional para genes humanos l201. 

La astgnacion de los alelos de C4 stgue las normas acordadas 

en el cuarto taller internacional para la Qeneticn df'!1 

complemento efectuado en la ciudad de Boston, Massachusetts,1982 

El informe de los acuerdos ya fue publicado {211. 

Existen en el locus de C4A sets variantes estructurales 

comunes designadas como C4A*1 hasta C4A*6 y una varlante nula 

designada a su vez como C4A*QO. 
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En el locus de C4B existen cinco variantes estructurales 

comunes designadas como C4B*l hasta C4B*S, 

una variante nula designada como C4B*QO. 

ademas exis~e t~mbien 

Puesto que los. alelos de estos genes son hered~dns en bloq11e 

se les conoce como haplotipos del complemento o COHPLOTIPOS. De 

esta manera, por ejemplo el complotipo SC31 contiene Jos 

FB*S 1 C2*C,C4A*3 y C4B*l 

D. TIPIFICACION DEL GEN ESTRUCTURA!, DE GLIOXALASA 1.GLO 1. 

alelos 

El gen de la glioxalasa tiene dos alelos lGLO*l y GL0*2J q11e 

son expresados en forma codominante; estos se estudiaran en 11n 

sistema de electroforesis en acetato de celulosa utilizando como 

muestrñi los lisados de globulos rojos de cada uno de lns 

individuos y un amortiguador de tris-barbttal. Las variantes 

seran reveladas con Meti 1-glioxal 1.SigmaJ / glutation 

CCalbiochemJ, metiltetrazolio y dinitrocloroindofenollStgmaJ 

1221. 

E. ANALISIS ESTADISTICO 

Cadñ familia aporta cuatro haplotipos dos de ellos 

provienen del padre (designados por las letras CA y BJ y dos que 

provienen de la madre (designados por las letras e y DJ; de tnl 

forma que en los hijos existen cuatro posibles combinaciones de 

haplotipos: AC. AD, BC Y BD . 
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Aquellos dos haplotipos heredados por el caso indice seran 

designados como '1 haplottpos enfermos" y a los dos haplotipos NO 

heredados por el enfermo se les designara como ''haplotipns 

normales''¡ el tercer grupo de haplotipos incluidos ·en este 

trabajo estara formado por haplotipos obtenidos de individuos 

pertenecientes a familias normales mexicanas y que el) nuestro 

departamente constan y~ de ~bOJ 

''l1~plo~1pns ~ontrnl''. 

De P.st.a manera el a11al1sts d~ ln 1ntormacíon incluira J;1::; 

frf'cuenc1.1s tJe111c.1s i":le lns alelos di=>l MHC en los tres <Jr11p1"1$: clr: 

1nd1v1d11os ¡ 1_,1-:<; 1 Norm.iles LEG y cnnt.roJe~ J. 

C.:11.1J11111t:.-r cJltt"!rt"!nci.i oh:.~rv.10.i nt comp.1r.1r 1.1n frecuenci.is 

P.ntre cada uno de los grupos se analizara mediante tablas de 

contingencia de 2x2 y las pruebas de chi cuadrada y exacta ne 

Fi scher ¡ corrigi~ndo el ''valor de p" por el numero de 

comparaciones realizadas 
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1\. 

B. 

c. 

D, 

E. 

11 I. RESllLTl\DOS 

La tabla 2 m11estra la frecuencia genica de Jos alelos del 

sistema HLA-A,HLA-B, HLA-C y HLA-UR en cada uno de los tres 

grupos. 

La tabla 3 muestra la frecuencia genica dB los alelos del 

sistema del complemento en cada uno de los tres grllpos. 

La tabla 4 muestra la frecuencia gentca de los alelos de 

la Glioxalasa en cada uno de los tres grupos. 

La tabla 5 muestra la frecuencia genica de los 

complottpos en cada uno de los trs gr11pos. 

7 
La ft911ra ~ muestra la asociacion de pares de haplottpos 

en todos los individuos lsanos y enfermos) ne lns 

familias de lupus eritematoso generalizado. la graf tea 

muestra a los individuos caso indice senalados por Al 

simbo lo( • ) , los familiares sanos que comparten dos 

haplottpos con el enfermo y son del sexo masculino estAn 

sena lados por el stmbolo l -A ) / los familiares sanos q11e 
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F. 

comparten dos haplotipos con el enfermo pero son del sexo 

femenino estan senalados con el simbolo 1 Q l • l 05 

familtares enfermos que comparten los dos haplotipos con 

el caso indice estan senalados can el simbolo y 

finalmente a los familiares enfermos _que comparten solo 

un haplotipo con el caso indice estan senalados con el 

simbolo (1- J. 

3 
La figl1ra/' muestra a las combinaciones de h~plotipos H~A 

y complotipos mas frecuentes en la poblacton de lupus; 

es tan representados segl1n el antigeno del l ocus HLA-B. 

Se incluyen para comparacion familiares y controles. 

Puede notarse la difrencia en el complotlpo que acampana a 

cada uno de los antigenos del HLA-B en los tres grupos de 

estudio. Es de particular importancia el haplot1po Ht.A-

B14 1 DR1 por dos motivos: en primer lugar su frecuencia en 

comunidades indigenas mexicanas es relattvamen~e alta 

(cercana al 10%) y en segundo lugar por que este haplotipo 

posee una triplicacion de los genes de r.4 cuando Re 

acampana del complotipo SC21 (convirttendose en SC22 1 1 o 

SC2 I 11 1 Esta situacion ha sido demostrada por estl1dtos 

de familia y por estudios moleculares usando el cDNA de C4. 

Es interesante que estos haplottpos triplic;:¡dns 

observaron en algunos haplotipos de pacientes con lupus. 



lo 
G. La tabla 7 muestra los haplotip-Os mas frecue_n~es. en el 

t'JrUpO de pacientes con con 
·:- ··-.··. 

haplotipos de indígenas mexicanos, ·asi como .·ta~bien con 

haplotipos extendidos provenientes de las poblaciones 

caucasica y japonesa. Los haplotipos CauCasicos se 

incluyen por que aparecieron en ·algunos pacient.es 

mexicanos con lupus y los japoneses solo con propositos 

de comparacJon. 

H. La figura 4 muestra la frecuencia de alelos nulos en la 

poblacion normal mexicana, en los familiares de L11pus y 

en los pacientes con Lupus; en el extremo derecho de Ja 

fiQUra se muestra el tipo de complotipo portador del 

alelo nulo, puede notarse q11e los pacientes con lupus lo 

tienen preferentemente en los complotipos sco1 y sc~o, 

mientras que los familiares tienen varios complotipos 

portadores de dicho alelo nulo. 
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IV. DISCUSION 

El estudio del factor genetico de susceptibt l idad a 

enfermedad 

controles. 

se npoya en la correcta seleccion de pacientes y 

En el caso de lupus esto es particularmente critico 

ya qt1e la enfermedad es muy heterogenea desde el punto rle vista 

clinico y probablemente tambien lo sea desde el p1Jnto de vista 

genettco; aun mas, la enfermedad tambien tiene diferente~ 

mecanismos ftstopatologicos; baste recordar la gran diferencia 

que en este sentido existe entre el lupus e~pontaneo y ft) 

inducido por drogas. 

Tambien es muy importante contar con la correcta captacion 

de los pacientes ya que no es igual hacerlo atrav~z Me l~ 

consulta externa que a travez de pacientes de hospttalizacion, 

estos ultimes desde luego seleccionar-ian fnrmai:: de l • 

enfermedad mas severas. 
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Por otro lado, el problema de la caracterizacion de la 

suscepttbtlidd genetica no solo iequiere del adecuado manejo 
."-;;. '.::: ' .. 

estadistico de los datos sino tambie·n.·."de-<·-coriocer las diferentes 

formas de estratificacion 

etnicaJ con el proposito de pode~la~ ~~ne~~r,adecuadamente . 

En este estudio los controles tambien fueron cñptados de la 

misma fuente que la familia de los pacientes con lupus lo que 

evita en part.e este problema de la estratiftcacion. 

Se incluyeron solo casos de pacientes que acuden a nuestro 

hospital con el proposito de mñntener homogenea tanto a l" 

poblacton de pacientes como a la de normales, y de eRta manera 

m;1ntener en equilibrio el problemil de la estratificacion. 

Puesto q11e la mayorta de los paciente proventan de la ciudad 

de Hexico nos intereso conocer la distribucion de los genes d~l 

HHC(en especial de los genes del complemento) en la pnblacion 

normal Mexicana independientemente de nuestra muestra rle 

normales, por lo que participamos en un estudio en colaboracton 

con los departamentos de genetica del TNNSZ y del instituto de 

investigaciones antropologicas de la UNAH, el estudio fue 

disenado espectficamente para conocer el grado de mezcla etnica 

de las principales ciudades del pais segun un modelo etnJco 

trthibrido tCaucasico, indígena y negroJ; Este estudio incl11yo 

ademas de los genes de los complotipos a lns de marcadores 
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geneticos situados en otros cromosomas. Los datos fueron 

analizados finalmente en un programa especial de computacton. 

El resultado de este estudio (52) fue que .la 'pob1ación de· la 

ciudad de Mextco tienen 56'\. de genes indígenas_,, 40_'\ de genes 

caucasicos y 3% de genes negros. 

F.l dato relevante es la proporcton elevada Oe genes 

indígenas, la cual fue subestimada en estudios previos. 

Esto sugiere que es muy importante el conoctmten~o de genes 

tndtgenas para conocer con precision la estructura genetica 

normal del mestizo Mexicano, 

ocurre en el enfermo. 

con el proposito de entender lo ql1e 

Los indtgenas en MextcoJ segun datos del censo de 1980 

constituyen S millones de individuos {7% de la poblacion totn l l 

comprendidos en 52 gr~pos que a su vez pertenecen a cinco troncos 

bien caracterizados desde el punto de vista ltngutsttco y ne 

otros caracteres antropologicos. 

Existen datos de las frecuencias del sistema Hl.A de uno de 

esos grupos lNahuas){53) y nosotros hemos estudiado con el HLA 1 

los Complotipos y la GLO a otros dos grupos diferent.es l'l'zotztlf':~ 

y Tarascos). 

Los datos relevantes de nuestros estudios en indigenas l54) 



son q11e existe un haplotipo comun a los Tzotzil y Tarascos y dos 

~rupos y dos haplotipos que los diferenciBn, uno rle los 

haplotipos como ya se menciono es relBt.iva.mente' frecuente en la 

poblacion rle Lupus. Con los datos actuales es muy difici 1 

precisar si es el mismo haplotipo o es di.ferente; tampoco se 

tienen datos de )a incidencia de lupus en estas dos comunidades. 

Los estudios moleculares en individuos tanto indígenas como 

mestizos y pacientes con lupus ayudaran a definir estos plintos. 

Particularmente pensamos que son haplottpos extendidos 

equivalentes al haplotipo HLA-A1 1 HB 1 DR3 1 SC01 de la pohlacinn 

caucasica (55). 

La oportunidad de estudiar los ortg~nes de n11estra poblacion 

mestiza es unten en el caso rle los Mexicanos ya q11e n11PR~ra 

reglan fue asiento de un gran nlJmero de etnias y culturas bien 

desarrolladas en epocas relativamente recientes tmenns rle cuatro 

siglos) {56), y por lo tanto el mestizaje con individuos de raza 

blanca y negra es tambien relativamente joven; creemos rp1e est.a 

situacion da un matiz muy peculiar a la susceptibilidad genetica 

a las enfermedades en el individuo mexicano. 

En cuanto a los datos de los genes del MHC en lupus 

publicados en otras poblaciones lCaucasicos, j~pones y negros J 

En los caucasicos existen dos haplotipos uno marcdo por el 

HLA-DR2 y otro por el HLA-03; este Ultimo se acampana dAl 
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complot1po SCOl el cual parece primariamente 1nvolucrado; 

caso del HLA-DR2 este parece actuar independientemente; el riesgo 

relativo para DR y complotipos apoyan estas consideraciones. 

Otro factor que parece participar en la poblacion caucasica 

en 1a susceptibi ldad genetica al lupus son los h.iplotipos que 

contienen deficiencias de los componentes del complemento; en un 

estudio trances ( 571 existe un gran numero de estos hap1ottpo5 

y en este sentido, cabe senalar que puesto que la deficiencia de 

C2 solo se descrito en individuos de origen caucasico y 

existe solo en un haplotipo tambien de origen caucasico(HLA-A25 1 

B1H 1 DR2 1 Dw2,FB*S,C2*QO,c4A*4,C4B*2J,esto SUQiere que 1a mut.acion 

que dio lugar a la deficiencia de C2 es reciente y ocurrio en un 

individuo de origen caucasico; cuando el lt1pus se asaeta a est.e 

haplotipo tiene una forma clínica conocida como lupus cutaneo 

S\Jbagudo; esto explica por que tanto la deficiencia ~e C2 como la 

forma clinica q11e se asocia a ella son extraordinariamente raras 

en mexicanos. 

En los negros solo la deficiencia parcial de C4 se ha 

demostrado que participa en la susceptibilidnd a Lupus C:4A*UO 

esto no quiere decir que no halla haplotipos del HHC en este 

grupo etnico, ya que la enfermedd es mllY frecuente en ciertns 

grupos de raza negra (negros jamaiqutnosJ ; la explicacion de no 
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haber encontrado asociacion con otros alelos del MHC p11ede ser 

por que 

requiere 

los individuos de raza negra son muy heterngeneo5 y fie 

tanto mas pacientes como mas controles y ambos 

homogeneamente seleccionados. 

En nuestros datos nos parece q11e resaltan varias cosas por 

un lado la ausencia ya senalada del haplotipo de la deficiencla 

de C2 y por otro lado la participacion de los alelos nulos de C4 

!deficiencias parciales), sobre todo en los complotipos SCOl y 

SC30 ya sea independientemente o en asociacion con los antigenos 

clase 1 HLA-85 1 835 V 87 sugiriendo interaccion gP.nir.a entre 

moleculas clase I y clase III ~entro del mismo cromosoma. 

Merece especial atencion el haplotipo Hl..A-B14 1 1lR1 1 SC21 pues 

parece ser un haplottpo extendido de origen autoctonoldebido a s11 

presencia relativamente frecuente en l«s comunidades 

mexicanas J. 

indlgenñs 

Es muy importante precisar este punto mediante estudios 

biologtcos especificas en individuos portadores de este hnplotipo 

ya q11e podrian participar en otras enfermedades autoinm11nes de 

los mexicanos. 

Es muy posible que existan haplotipos extendidos mexicanos 

que participen en la susceptibilidad genetica de ll1p11s m~rc~dos 

por el HLA-B35y B5 pero para precisar este dato se requieren mas 
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casos de familias con lupus que tengan estos antigenos ya que la 

frecuencia de ellos en la pohlacion normal mexicana es ml1y nlta¡ 

es muy interesante el hecho de que estos dos antigenos los tienen 

practicamente todas las comunidades indigenas del continen~e 

americano estudiadas hasta la fechalSBJ. 

los haplotipos caucasicos encontrados en nuestros pncientAs 

reflejan et mestizaje de la poblacion mexicana; es muy 

interesante el hecho de que los haplottpos de los mas frecuen~es 

en la poblacion de lupus son extraordinariamente raros en 

poblaciones caucastcas, apoyando nuevamente su oriq~n mexicano. 

cccc 

Tambien es muy interesante que los haplotipos extendidos de 

los japoneses practicamente no existen ni en mexicanos ni en 

caucasicos , apoyaudo la nocion de su origen japones. 

Con respecto a la frecuencia por alelos de cada 11no ~e los 

genes de el MHC resalta la encontrada para los alelos nulos de C4 

y de DR2 en forma exclusiva¡ esto, mas los datos expresados en la 

grafica de la figura s donde se muestra ademas la participacion 

de los alelos de GLO sugiere que existe interaccion entre c~rla 

uno de los genes del HHC en ciertas familias; lo que se hace mas 

ostensible en aquellas con mas de 11n enfermo donde encontramos 

q11e cuando una mujer compartia los dos haplottpos con el caso 
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indice y estos eran marcados por el complotipo SCOl y SC30 con el 

alelo 2 de la Glioxalasa la probabilidad rle adqllirir la 

enfermedad resulto ser muy alta . 

En concluston pensamos que existen tres tipos de tnteraccinn 

de genes del MHC qt1e participan en el desarrollo del LEG ~ 

l. Hnplotipos portadores de alelos nulos rle C4 (SC01 y 8C301 

2. Haplotipos con antigenos del HLA y con complottpos raros 

(HLA-514, DR1,SC21, Y haplotipos extendidos marados por 

HLA-835 y HLA-85 con HLA-DR2. 

3. Haplotipos con HLA y complotipos normales donrle otros ~en~s 

son los primariamente involucrados. 

Consideramos que los estudios funcionales de inmunologia celuJnr 

de biologta molecular y de otros marcadores genet.icos se veran 

complementados muy bien al clasificar a los pacientes mediante 

estos tres grupos geneticos q11e proponemos en este trabajo. 

Finalmente, creemos que el estudio de L11pus Eritematoso 

Generalzado en los pacientes mexicanos ofrece una gran riq11eza de 

informacion debirlo a la extraordinaria heterogeneidad ge.neti'-a 

de nuestra poblacton. 
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TABLA 1 

CIUDAD GRUPO ETNICO INCIDENCIA PREVALENCIA 

NUEVA YORK GENERAL 30 X MILLON 

SAN FRANCISCO GENERAL 74 X M 1 LLON 

BLANCO 1 X 700 MUJERES t 15-64 AFlOS DE EDAD 

NEGRO 1 X 245 MUJERES t 15-64 AFJOS DE EDAD 

INDIOS NORTEAMERICA 

GROW Y ARAPAHOE 100 X M!LLON 

S1oux 313 X MILLON 

ISLAS ÜAHU Y CHINOS TRES VECES MAYOR QUE 

HAWAI I FILIPINOS Y EN INDIVIDUOS DE 
JAPONESES RAZA BLANCA. 



FRECUENCIAS GENICAS 

ENFERMOS 
HLA-A LEG 

N=177 

Al 0.107 
A2 0.344 
A3 0.101 
A9 0.158 
AlO 0.045 
All 0.056 
A19 0.067 
A28 0.084 
AX 0.033 

TABLA 2A 

PARIENTES 
LEG 

N=94 

0.074 
0.404 
0.064 
0.191 
0.085 
0.031 
0.085 
0.064 

NORMALES 

N=754 

0.075 
0.265 
0.062 
0.159 
0.054 
0.047 
0.196 
0.130 

ESTA TESIS NO !JF.BE 
SAUB DE LA ~lilJOTECA 



TABLA 2B 

FRECUENCIAS GENICAS 

ENFERMOS PARIENTES NORMALES 
HLA-B LEG LEG 

N=172 N=100 N=76a 

BS 0.180 0.160 0.093 
87 o.oa1 o.1so o.osa 

88 0.063 0.030 0.029 
812 0.104 o.130 0.089 
813 0.023 0.040 0.016 

814 0.046 0.040 o.osa 
81S o.os2 0.030 0.069 
816 0.081 0.040 o.1s2 
817 0.029 o.oso 0.023 

818 0.023 0.010 0.029 

82.1 0.029 0.010 o.04a 
822 0.034 0.020 0.007 
83S 0.133 0.190 o .13a 
840 0.040 0.020 0.105 
841 0.011 0.010 0.0143 

870 0.006 
8S3 0.010 0.010 

848 o.oos 

827 0.034 o.oso 0.024 
8X 0.023 



TAALA 2c 

FRECUENCIAS GENICAS 

ENFERMOS PARIENTES NORMALES 
HLA·DR LEG LEG 

N=172 N=100 N-768 

DR1 0.081 0.165 0.104 
DR2 0.146 0.189 o. 114 
DR3 0.192 o .101 o .123 
DR4 o. 198 0.215 0.304 
DR5 0.052 0.076 0.085 
DR6 o.osa 0.038 0.066 
DR7 0.192 0.203 0.076 
DRB 0.035 0.013 0.085 
DR10 0.005 

DR11 0.013 



TABLA 3A 
FRECUENCIAS GENICAS 

ENFERMOS PARIENTES NORMALES 
FACTOR B LEG LEG 

N=174 N=125 N=87 

s 0.833 0.808 0.816 

F 0.132 o. 152 0.172 

S1 o.oos 0.016 

F1 0.028 0.024 0.011 

C2 N=172 N=124 N=87 

c 0.994 0.991 0.977 
B 0.005 0.008 0.022 

GLIOXALASA 1 N=139 N=101 N=67 

2 0.748 0.693 0.821 

1 0.251 0.306 0.179 



TABLA 3a 

FRECUENCIAS GENJCAS 

ENFERMOS PARIENTES NORMALES 
C4 A LEG LEG 

N=172 N=135 N=87 

2 0.040 0.044 0.057 
2. 2 0.007 

3 0.697 0.622 0.609 
4 o.osa o.103 o .149 
1 0.007 0.022 

5 0.005 
6 o.oos 0.007 
3. 2 0.011 

QO o. 191 0.133 0.149 

C4 B N=172 N=101 N=87 

1 0.761 0.688 0.666 

2 0.069 0.144 0.206 

3 0.023 0.024 

4 0.005 0.024 0.011 
QO 0.139 0.120 0.114 



TABLA 4 

FRECUENCIAS GENICAS 

ENFERMOS PARIENTES NORMALES 
GLIOXALASA l LEG LEG 

N=174 N=125 N=87 

2 0.748 0.693 0.821 

1 0.251 0.306 0.179 



TAFlLA 5 

FRECUENCIAS DE COMPLOTIPOS 

ENFERMOS PARIENTES NORMALES 
Ga1PLOTIPO LEG LEG 

N=172 N=114 N=B7 

SC31 0.441 0.465 0.402 
SC42 0.046 0.105 0.115 
SC34 0.012 
SC30 0.093 0.070 0.046 
SC01 0.156 0.061 0.092 
SC32 0.011 O.OOB 0.046 
SC02 O.OOB 0.012 
5842 0.005 0.008 0.023 
SC11 0.023 
SC21 0.023 0.018 0.046 
SC40 0.008 
SC04 0.005 0.008 
SC61 0.005 n. Oí18 

SC2. 21 0.008 
SC33 0.017 



TABLA 5 CONT. 

FRECUENCIAS DE COMPLOTIPOS 

ENFERMOS PARIENTES NORMALES 
C.Qo1PLOTI PO LEG LEG 

N=172 N=114 N=87 

SC20 0.011 
SC51 0.005 
S1C21 0.005 0.000 
S1C11 0.000 
FCOl 0.023 0.053 0.046 
FC31 0.093 0.070 0.046 
FC30 0.017 0.026 0.046 
FC33 0.018 
F1C31 0.000 
F1C30 0.0174 0.018 0.012 
SC41 0.0058 
SC03 0.0058 0.0087 

FC3. 20 0.012 
FC42 0.012 
FC21 0.012 



TABLA 6 

FRECUENCIA DE HAPLOTIPOS EXTENDIDOS EN PACIENTES MEXICANOS CON LE~ 
COMPARADO CON . OTROS GRUPOS ETNICOS 

MEXICANOS% ·. 
HAPLOTIPOS LEG MEZTIZOS INDIOS CAUCASICOS JAPONESES .. ----- -· ----- - ···-- -·------------------

-B3S-DR4-SC3l 23.1 15.2 35.4 <l <l . . . 

-B7 -DR2-SC30 4.0 2.0 4.6 

-Bl4-DRl-SC2l 8.3 4.3 14.5 <l 

-BS -DR3-SCOl 2.3 l.2 8.3 
. " 

-B57-DR7-SC6l 2.0 1 2.8 

-B52-DR2-SC20 ll.l 
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