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RESUMEN

La investigacion en Inmunogenética brinda informacién acerca de marcadores genéticos asociados
con enfermedades autoinmunes, como el Lupus Eritematoso Sistémico (LES), se puede observar
entonces ciertos factores de riesgo o proteccion hacia la enfermedad en una poblacién determinada.

OBJETIVO: Determinar la asociacion genética entre los polimorfismos del Complejo Principal de
Histocompatibilidad (CPH) representados por los loci HLA-DRB1 y HLA-DQB1 con la susceptibilidad
a LES.

METODOLOGIA: Se trabaj6é con 85 pacientes llpicos y 85 pacientes sin la enfermedad; se obtuvo
DNA humano a partir de sangre periférica, se realizé6 un PCR-SSP de baja y alta resolucién para
tipificar molecularmente a los loci HLA-DRB1 y HLA-DQB1. Se determiné las frecuencias alélicas,
las cuales fueron asociadas con ambas muestras mediante el uso del Odds Ratio, a un nivel de
significancia del 5 %.

RESULTADOS: Los resultados del PCR-SSP de baja resolucién muestran que ningun alelo HLA
tiene un rol predisponente, se observé que el alelo HLA-DRB1*04 presenta un rol protector OR=0,49
(p=0,03).

Los resultados por PCR-SSP de alta resolucién muestran que los alelos HLA-DRB1*03:01 (OR=18,3;
p=0,007), DRB1*04:04 (OR=4,2; p=0,009), DRB1*09:01 (OR=18,3; p=0,007), HLA-DQB1*03:03
(OR=18,8; p=0,006) y DQB1*02:01 (OR=21,2; p=0,003) son factores de riesgo. Se evidencidé que los
alelos HLA-DRB1*08:02 (OR=0,42; p=0,003) y HLA-DQB1*04:02 (OR=0,50; p=0,02) son de caracter
protector.

CONCLUSIONES: Los alelos que representan riesgo de padecer LES en la muestra estudiada son
HLA-DRB1*03:01, 04:04, 09:01 y HLA-DQB1*03:03, 02:01. Los alelos que tiene un caracter protector
a la enfermedad son HLA-DRB1*08:02 y HLA-DQB1*04:02.

PALABRAS CLAVE: Antigeno Leucocitario Humano, Lupus Eritematoso Sistémico, Asociacion
Genética, HLA-DRB1, HLA-DQB1.

Revista "Cuadernos" Nimero Especial(1), 2018: 22-30. ISSN 1652-6776



Cabrera-Calzadilla S, Sosa-Tordoya L F, Teran de Baudoim M de A, Plata-Cornejo R

ABSTRACT
Immunogenetics  research  provides  information on  genetic  markers  associated
with autoimmune diseases such as systemic Ilupus erythematosus (SLE), you can

then observe certain risk factors or protection to the disease in a given population.
To determine the genetic association between polymorphisms of the Major Histocompatibility Complex
loci represented by the HLA-DRB1 and HLA-DQB1 with susceptibility to SLE.

METHODOLOGY: We worked with 85 lupus patients and 85 patients without the disease; Human
DNA was obtained from peripheral blood, PCR-SSP low and high resolution molecularly performed
to establish the loci HLA-DRB1 and HLA-DQB1. Allele frequencies, which were associated with both
samples using the Odds Ratio at a level of significance of 5% were determined.

RESULTS: Results of PCR-SSP low-resolution HLA show that no predisposing allele plays
a role, we observed that HLA-DRB1*04 allele has a protective role OR=0.49 (p=0.03).
The PCR-SSP results of high resolution show that the HLA-DRB1*03:01 alleles (OR=18.3; p=0.007),
DRB1*04:04 (OR=4.2; p=0.009), DRB1*09:01 (OR=18.3; p=0.007), HLA-DQB1*03:03 (OR=18.8;
p=0.006) and DQB1*02:01 (OR=21.2; p=0.003) are risk factors. We demonstrated that HLA-DRB1*08:02
alleles (OR=0.42; p=0.003) and HLA-DQB1*04:02 (OR=0.50; p=0.02) are of a protective nature.

CONCLUSIONS: The alleles representing LES risk in the study sample are HLA-DRB1*03:01, *04:04,
*09:01 and HLA-DQB1*03:03, *02:01. The alleles having a protective character to the disease are HLA-
DRB1*08:02 and HLA-DQB1704:02.

KEYWORDS: Human Leukocyte Antigen, Systemic Lupus Erythematosus, Genetics Association, HLA-

DRB1, HLA-DQB.
INTRODUCCION

El LES en una enfermedad autoinmune sistémica
con manifestaciones clinicas heterogéneas
debido a que diferentes érganos, tejidos y células
son dafadas por la accion auto-anticuerpos,
depdsito complejos inmunitarios y activacién del
complemento. En la mayoria de los pacientes se
evidencia la presencia de auto-anticuerpos afios
antes de que aparezca el primer signo clinico. Si
bien las personas de cualquier edad, grupo étnico
y género son susceptibles a la enfermedad, el
noventa por ciento de los pacientes son mujeres
en edad reproductiva.

Se ha planteado como posible etiologia del LES, la
confluencia de factores genéticos, ambientales y
hormonales. Los factores genéticos son de suma
importancia para determinar la susceptibilidad
al LES y la complejidad en las manifestaciones
clinicas de la enfermedad’; es por esto que se ha
estudiado y propuesto un gran nimero de genes
candidatos a predisponentes de la enfermedad,
entre los cuales los genes del CPH representan
los loci gendmicos mas fuertemente asociados al
riesgo de padecer LES?. En la region del CPH, los
genes del antigeno leucocitario humano (HLA),
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tienen importantes funciones en la activacion
y regulaciéon del sistema inmune (Sl), han sido
asociados con el desarrollo del LES; entre ellos
se encuentran los genes del HLA-DRB1 y HLA-
DQB1, que forman parte del CPH clase I

Muchos estudios han determinado que entre
los factores genéticos, el grupo étnico reviste
importancia en la susceptibilidad a LES, y el
polimorfismo genético de los genes asociados
puede variar en las diferentes poblaciones del
mundo. Como ejemplo en la poblacion afro
descendiente se ha observado una mayor
predisposicién a LES?®.

Por lo antes expuesto, se hace necesario
caracterizar genéticamente los pacientes con LES
en diferentes regiones o poblaciones del mundo.

Varios estudios realizados en el genoma humano
de familias que viven con LES han identificado un
gran numero de regiones que pueden contener
genes de susceptibilidad.

La busqueda de genes que predisponen a una
persona a desarrollar LES se ha hecho a través de
los estudios de asociacion de genes candidatos y
el andlisis de la frecuencia alélica de los loci HLA
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clase Il, que han tenido un éxito mensurable en
las ultimas décadas.

La identificacion de genes candidatos y el
conocimiento de las influencias genéticas nos
permiten comprender la fisiopatologia de esta
enfermedad autoinmune. No existen estudios
sobre la asociacion de los polimorfismos HLA de
clase Il en pacientes bolivianos con LES, este es
el pionero de muchos otros andlisis que deben
realizarse, esto es muy importante ya que existe
heterogeneidad genética debido al genoma
mestizo que la gran mayoria de la poblacion
boliviana tiene.

Los resultados del presente estudio brindan un
apoyo en latomade decisiones para el diagndstico
y seguimiento clinico del LES, como también
aplicar protocolos de medicina preventiva en
familiares de pacientes con LES. Asimismo, se
podra comparar si los alelos encontrados con
susceptibilidad a LES son los mismos que se
han reportado en otros estudios hechos a nivel
Latinoamericano y Mundial.

El presente estudio pretende determinar la
asociacion de los polimorfismos alélicos de los
loci genéticos HLA-DRB1 y HLA-DQB1 con la
susceptibilidad a LES en una muestra atendida
en el Instituto SELADIS de la UMSA.

METODOLOGIA

El presente estudio de casos y controles, involucro
a 85 pacientes confirmados clinicamente con LES
y 85 pacientes sin la enfermedad, todos fueron
atendidos en inmediaciones del Instituto SELADIS
- FCFB - UMSA. Se obtuvo 4 mL de sangre
periférica con EDTA-K,, se realizo la extraccion de
DNA humano de acuerdo al protocolo propuesto
por el kit Wizard® Genomic DNA Purification
(PROMEGA, USA), conservando las muestras
rehidratadas a 4°C y las muestras de DNA seco
a-20°C.

La cuantificacion de DNA se realizé por el método
de espectrofotometria UV, obteniéndose un
rango de concentracion de DNA entre 100 a 200
ng/uL. Las relaciones de D.O. (densidad optica)
en las muestras diluidas leidas a 260/280 nm
estuvieron entre 1,8 y 1,9 considerandose asi, la
concentracién y calidad de DNA extraido aptos
para su estudio.

Posteriormente se realizé la tipificacion
de los genes del Complejo Principal de
Histocompatibilidad mediante la técnica de PCR-
SSP (del inglés, Secuence Specific Primer)de baja
y alta resolucién, segun el protocolo propuesto
por los kits de tipificacion HLA AllSet*™ Gold
SSP (Invitrogen Corporation, USA)tanto para los
genes HLA-DRB1 y HLA-DQB1.

Se realizé la corrida electroforética horizontal
en gel de agarosa al 2 %, se utilizd el colorante
de acidos nucleicos SYBR® Gold (10000x)
(Molecular Probes, USA). Pasado el tiempo de
corrida los geles fueron revelados con la ayuda de
un transiluminador de luz azul Safelmager™2.0
(Invitrogen, USA) y todos los resultados fueron
documentados mediante fotografias.

Se obtuvieron las frecuencias alélicas tanto por
las técnicas de PCR-SSP de baja y alta resolucién
para ambos grupos muestrales.

MUESTRA
Tamano de la muestra

El tamano de la muestra fue definido por
conveniencia, estaba sujeto a los criterios de
inclusién y exclusién del estudio y a la capacidad
de financiamiento del mismo, obteniendo de esa
manera a un 75 % de pacientes que provienen
de la ciudad de La Paz y el restante al interior y
exterior del pais, considerandolo de esta manera
como una muestra de pacientes mixta con alta
proporcién de poblacion pacefia. Estos mismos
acudieron al Laboratorio de Histocompatibilidad
e Inmunogenética del Instituto de Servicios de
Laboratorio de Diagnéstico e Investigacion
en Salud (SELADIS) durante el periodo entre
noviembre de 2012 a febrero de 2014.

Se incorporaron al estudio 85 pacientes IUpicos
(CASOS) y a 85 pacientes sin la enfermedad
(CONTROLES). Una vez realizado el PCR-SSP
de baja resolucion y conocidos los alelos de
riesgo o proteccion, se construyd un nuevo grupo
de estudio constituido por50 pacientes casos y
30 pacientes controles para la tipificacion por
PCR-SSP de alta resoluciéon, todo esto debido
al presupuesto y financiamiento asignado al
presente estudio.
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ESTADISTICA
Software

La sistematizacion, analisis y calculos de los
datos estadisticos se realizaron con la ayuda
de los paquetes estadisticos SSPS 20.0
Versidn de prueba, GenAlEx 6.501 y Case-
Control StudyTable (version1/12).

Parametros Inferenciales

Los estimadores de grado de asociacién que se
utilizaron fueron el Chi-cuadrado de Pearson y
el Odds Ratio (O.R.), con sus correspondientes
intervalos de confianza. El calculo se realizé a
partir de las frecuencias antes mencionadas
obtenidas a partir del grupo de pacientes caso
y control. Se utilizé un 5% de significancia.

ETICA

Todos los pacientes que formaron parte del

presente estudio fueron informados acerca de los
objetivos, alcance, riesgos y beneficios del mismo,
procediéndose con el registré del consentimiento
informado segun lo estipulado en el aval ético,
otorgado por la Comité de Etica en Investigacion
de la UMSA. Los pacientes no pagaron ningun
monto econdémico por la realizacibn de las
pruebas seroldégicas o moleculares.

RESULTADOS

A partir de las frecuencias alélicas obtenidas de
los dos grupos muestrales estudiados se pudo
realizar el analisis de la asociacién genética por
cada alelo de los genes estudiados. Dentro el
analisis por PCR-SSP de baja resolucion se puede
apreciar (Cuadro 1) al alelo HLA-DRB1*04 con un
OR de 0,49(p=0,033), que se muestra como un
alelo de proteccion para el LES. Asimismo, ningun
alelo DQB1 presento resultados estadisticamente
significativos de asociacién genética (Cuadro 2).

Cuadro N° 1

Frecuencias alélicas, Odds Ratio (OR) y Chi-cuadrado (X2) obtenidos para la asociacion de alelos del Locus HLA-
DRB1 con LES

ALELOS CASOS - CONTROLES - Odds t|’ _a(j;‘_) ;_ I(t_:o Chi-cuadrado
HLA-DRB1 (127':)) Frzf;?c“ac'a (127“0) Fr‘:]fé‘l‘i?:ac'a Ratio (95%) | (95%) | Valor | Valor-p
DRB1*01 5 0,029 5 0,029 1,00 0,19 | 5,22 | 0,00 1,000
DRB1*03 18 0,106 9 0,053 2,12 0,72 | 6,25 | 1,92 0,166
DRB1*04 (%) 31 0,182 53 0,312 0,49 0,25 | 0,95 | 4,54 0,033
DRB1*07 8 0,047 3 0,018 2,69 0,47 | 15,34 | 1,34 0,2475
DRB1*08 46 0,271 47 0,276 0,98 0,52 | 1,82 | 0,01 0,937
DRB1*09 19 0,112 10 0,059 2,01 0,71 5,68 | 1,80 0,180
DRB1*10 1 0,006 1 0,006 1,00 0,03 | 36,21 | 0,00 1,000
DRB1*11 3 0,018 6 0,035 0,51 0,08 | 3,12 | 0,56 0,454
DRB1*12 2 0,012 0 0,000 1,20 0,08 | 17,34 | 0,02 0,892
DRB1*13 15 0,088 7 0,041 2,26 0,68 | 7,54 | 1,83 0,176
DRB1*14 11 0,065 21 0,124 0,49 0,18 | 1,33 | 2,03 0,154
DRB1*15 7 0,041 2 0,012 3,52 0,45 | 27,44 | 1,63 0,202
DRB1*16 4 0,024 6 0,035 0,68 0,13 | 3,59 | 0,21 0,646

(*) Asociacion que confirma riesgo o proteccion (p<0.05)

(**) Asociacion con IC del OR no significativo (p>0.05)

Para el andlisis por métodos de PCR-SSP de
alta resolucion se seleccioné a los pacientes
que poseian los alelos HLA-DRB1*04, HLA-
DRB1*08, HLA-DQB1*03 y HLA-DQB1*04
este ultimo por los antecedentes de riesgo a la
enfermedad. El analisis de las variantes alélicas
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por alta resolucién muestra en el caso del locus
DRB1 (Cuadro 3) que los alelos HLA-DRB1*03:01,
HLA-DRB1*04:04, HLA-DRB1*09:01, presentan
un OR=18,27 (p=0,007), OR = 4,18 (p=0,009) y OR
= 18,27 (p=0,007) respectivamente, asociandose
asi como alelos de riesgo a padecer el Lupus
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Eritematoso Sistémico en la poblacion estudiada DRB1*09:01 los mas importantes.
siendo los alelos HLA-DRB1*03:01 y HLA-
Cuadro N° 2

Frecuencias alélicas, Odds Ratio (OR) y Chi-cuadrado (X2) obtenidos para la asociaciéon de alelos del Locus HLA-
DQB1 con LES

ALELOS CASOS CONTROLES Odds I.C. I.C. Chi-cuadrado
I;"Q-g; 2n Frecyt_ancia 2n Frecyt_encia Ratio (g;i/oo) (;El)toc/z) Valor | Valor-p
(170) alélica (166) alélica
DQB1*02 23 0,135 10 0,060 2,45 0,89 6,68 3,20 0,074
DQB1*03 72 0,424 93 0,560 0,58 0,33 1,01 3,70 0,054
DQB1*04 46 0,271 46 0,277 0,97 0,52 1,81 0,01 0,924
DQB1*05 13 0,076 7 0,042 1,88 0,55 6,39 1,04 0,308
DQB1*06 16 0,094 10 0,060 1,63 0,56 4,71 0,81 0,367

También se pudo evidenciar que el alelo HLA- el Lupus Eritematoso Sistémico en la poblacién
DRB1*08:02 presenta un OR = 0,46 (p=0.004), estudiada.
asociandose como alelo de proteccidon contra

Cuadro N° 3

Frecuencias de las variantes alélicas, Odds Ratio (OR) y Chi-cuadrado (X2) obtenidos para la asociacion de sub-
alelos DRB1 con LES

CASOS CONTROLES I.C. I.C. Chi-cuadrado
ALEIB%%:' LA- 2n | Frecuencia | 2n | Frecuencia gd;j ° | bajo alto

(100) | alélica | (60) | alélica | O |(95%) | (95%) | Valor | Valor-p

DRB1*03:01 (*) 8 0,080 0 0,000 18,27 | 1,04 | 320,31 | 7,40 0,007
DRB1*03:19 1 0,010 0 0,000 3,03 0,12 75,07 0,50 0,478
DRB1*04:02 1 0,010 2 0,033 0,38 0,06 2,58 1,04 0,307

DRB1*04:03 (**) 1 0,010 4 0,067 0,20 0,03 1,18 3,85 | 0,0498
DRB1*04:04 (*) 14 0,140 2 0,033 4,18 1,31 13,30 6,74 0,009
DRB1*04:05 2 0,020 1 0,017 1,16 0,18 7,27 0,02 0,876
DRB1*04:06 1 0,010 0 0,000 3,03 0,12 75,07 0,50 0,478
DRB1*04:07 3 0,030 5 0,083 0,38 0,11 1,34 2,44 0,119
DRB1*04:08 2 0,020 2 0,033 0,64 0,13 3,24 0,29 0,591
DRB1*04:10 0 0,000 2 0,033 0,13 0,01 2,44 2,61 0,106
DRB1*04:37 0 0,000 1 0,017 0,23 0,01 4,98 1,05 0,305
DRB1*04:53 0 0,000 1 0,017 0,23 0,01 4,98 1,05 0,305
DRB1*04:66 1 0,010 1 0,017 0,69 0,08 5,61 0,12 0,726
DRB1*04:74 1 0,010 0 0,000 3,03 0,12 75,07 0,50 0,478
DRB1*07:06 1 0,010 0 0,000 3,03 0,12 75,07 0,50 0,478
DRB1*08:01 1 0,010 1 0,017 0,69 0,08 5,61 0,12 0,726
DRB1*08:02 (*) 37 0,370 35 0,583 0,46 0,27 0,79 8,08 0,004
DRB1*08:04 2 0,020 0 0,000 5,09 0,24 | 107,16 | 1,35 0,245
DRB1*08:05 0 0,000 1 0,017 0,23 0,01 4,98 1,05 0,305
DRB1*08:34 1 0,010 0 0,000 3,03 0,12 75,07 0,50 0,478
DRB1*09:01 (*) 8 0,080 0 0,000 18,27 | 1,04 | 320,31 | 7,40 0,007
DRB1*09:02 1 0,010 0 0,000 3,03 0,12 75,07 0,50 0,478
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DRB1*11:03 0 0,000 1 0,017 0,23 | 0,01 4,98 1,05 0,305
DRB1*13:01 2 0,020 0 0,000 509 | 024 |107,16 | 1,35 0,245
DRB1*13:02 1 0,010 0 0,000 3,03 | 0,12 | 75,07 | 0,50 0,478
DRB1*13:29 1 0,010 0 0,000 3,08 | 0,12 | 75,07 | 0,50 0,478
DRB1*13:41 1 0,010 0 0,000 3,03 | 0,12 | 75,07 | 0,50 0,478
DRB1*13:69 1 0,010 0 0,000 3,08 | 0,12 | 75,07 | 0,50 0,478
DRB1*14:02 3 0,030 0 0,000 7,19 | 0,37 | 140,73 | 2,29 0,130
DRB1*15:01 1 0,010 0 0,000 3,03 | 0,12 | 75,07 | 0,50 0,478
DRB1*15:03 2 0,020 0 0,000 5,09 | 0,24 | 107,16 | 1,35 0,245
DRB1*16:02 2 0,020 1 0,017 1,16 | 0,18 7,27 0,02 0,876

(*) Asociacién que confirma riesgo o proteccién (p<0.05)
(**) Asociacion con IC del OR no significativo (p>0.05)

En el caso del locus DQB1 (Cuadro 4), los alelos el mas importante HLA-DQB1*02:01. Ademas se
HLA-DQB1*03:03 y HLA-DQB1*02:01 OR=18,76 puede evidenciar que el alelo HLA-DQB1*04:02
(p=0,006) y OR =21,19 (p=0,003) se asociancomo con un OR =0,52 (p=0,019), es un alelo que brinda
alelos que generan riesgo a padecer LES, siendo proteccion a sufrir LES.

Cuadro N° 4

Frecuencias de la variantes alélicas, Odds Ratio (OR) y Chi-cuadrado (X2) obtenidos para la asociacion de sub-
alelos del Locus HLA-DQB1 con LES

CASOS CONTROLES 1.C. Chi-cuadrado
ALELOS HLA- 2n | Frecuencia | 2n | Frecuencia Oads bajo o ?Ito
DQB1 08 | adica | 62| aelica | 200 | (@5%) | ©°%) | valor | Valor-p
DQB1*02:01 (%) 9 0,092 0 0,000 21,19 1,22 368,36 | 8,69 0,003
DQB1*02:02 1 0,010 0 0,000 3,07 0,12 75,80 0,52 0,471
DQB1*03:01 4 0,041 2 0,032 1,24 0,31 5,00 0,09 0,762
DQB1*03:02 25 0,255 22 0,355 0,63 0,35 1,15 2,25 0,133
DQB1*03:03 (*) 8 0,082 0 0,000 18,76 1,07 328,78 | 7,60 0,006
DQB1*03:06 1 0,010 0 0,000 3,07 0,12 75,80 0,52 0,471
DQB1*04:01 3 0,031 4 0,065 0,50 0,13 1,83 1,15 0,284
DQB1*04:02 (*) 37 0,378 34 0,548 0,52 0,30 0,90 5,52 0,019
DQB1*04:04 1 0,010 0 0,000 3,07 0,12 75,80 0,52 0,471
DQB1*05:01 1 0,010 0 0,000 3,07 0,12 75,80 0,52 0,471
DQB1*06:02 2 0,020 0 0,000 5,18 0,25 108,77 | 1,39 0,238
DQB1*06:03 2 0,020 0 0,000 5,18 0,25 108,77 | 1,39 0,238
DQB1*06:04 1 0,010 0 0,000 3,07 0,12 75,80 0,52 0,471
DQB1*06:06 1 0,010 0 0,000 3,07 0,12 75,80 0,52 0,471
DQB1*06:09 2 0,020 0 0,000 5,18 0,25 108,77 | 1,39 0,238

(*) Asociacidn que confirma riesgo o proteccion (p<0.05)

DISCUSION genéticos de alta complejidad como el analisis
GWAS* en el que se reporta a un conjunto de
genes candidatos, en este estudio se identificaron
29 loci genéticos que muestran asociacion con
LES, dentro de estos se encuentran los loci HLA-
DRB1 y HLA-DQB1.

El lupus eritematoso sistémico es una enfermedad
de etiologia muy compleja en la que los factores
genéticos son parte de la etiopatogenia, este
aspecto ha sido demostrado por estudios
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También la asociacion genética se ve reflejada
en estudios de agregacion familiar, en un meta-
analisis®, de un total de 44 articulos seleccionados
se demostrd que las enfermedades autoinmunes
prevalecen en las familias, siendo las mas
importantes la agregacion de la enfermedad

tiroidea autoinmune, seguida por lupus
eritematoso sistémico y la artritis reumatoide.
La complejidad genética del LES tiene

probablemente un gran paralelismo con su gran
heterogeneidad en las manifestaciones clinicas y
presencia de auto-anticuerpos. Este hechoimplica
la necesidad del andlisis de los factores genéticos
que determinan la expresién de la enfermedad
en diferentes grupos mas homogéneos con el
fin de obtener resultados mas concluyentes. Los
hallazgos de este trabajo asi lo apoyan.

Los resultados del presente estudio reflejan
a los alelos HLA-DRB1*03:01, *04:04,
*09:01, DQB1*03:03, *02:01 como asociados
positivamente a LES (factores de riesgo), vy
los alelos HLA-DRB1*08:02 y DQB1*04:02
asociados negativamente (factores protectores).
A nivel internacional, se indica que los HLA
DRB1*15, DRB1*16, DRB1*03 y DQB1*02 son
los mas importantes al asociarse positivamente a
LES? 8, tal como lo describe un estudio de casos
y controles realizado en México por Thibault y
cols. (2008) donde encontraron una asociacion
positiva de los alelos DRB*03:01, *15:01 y *14:01
en pacientes lUpicos; en el Reino Unido el grupo
de investigadores de Mc Hugh (2006), aseveran
lo anteriormente mencionado, afnadiendo al alelo
DQB1*02:01 como factor de riesgo a padecer LES
y al alelo DQB1*03:03 como factor de proteccién,
este Ultimo no concuerda con los resultados
obtenidos en el presente estudio, debido a que
este alelo se expresa como factor de riesgo; por
ello la importancia de realizar estos estudios en
diferentes poblaciones o regiones demograficas.

En un meta-andlisis realizado en Europa’
se establece como alelos de riesgo a HLA-
DRB1*03:01, HLA-DRB1*08:01, y  HLA-
DQA1*01:02, ademas dos SNPs de la regién
HLA, rs8192591 y rs2246618, el estudio de los
polimorfismos de los SNPs abre un nuevo campo
de accion en la investigaciéon de enfermedades
autoinmunes.

Se puede evidenciar que? el antigeno HLA DR2
(alelos DRB1*15 y DRB1*16) esta fuertemente
asociado a LES. Sin embargo, en la poblacion
estudiada en el presente estudio la frecuencia
alélica de estos fue baja, para pacientes IUpicos
0.041 (DRB1*15) y 0.024 (DRB1*16), y para
controles 0.012 (DRB1*15) y 0.035 (DRB1*16); lo
que conllevo a revisar un estudio de frecuencias
alélicas del gen HLA en nuestra poblacion.

En poblacion boliviana en una muestra de 542
pacientes, Cruz (2011) establecié que los alelos
DRB1*15 (frecuencia de 0.024) y DRB1*16
(frecuencia de 0.037) son alelos de baja frecuencia
de expresién en nuestra poblacion. En ese estudio
se encontré que los alelos mas frecuentes son
HLA-DRB1*04 (0.244), HLA-DRB1*08 (0.172),
HLA-DRB1*14 (0.105) y HLA-DRB1*09 (0.101)3;
por lo tanto, los resultados del presente estudio
no contradicen lo antes mencionado, aunque de
todos modos, estos alelos son dos veces mas
frecuente en pacientes lUpicos con respecto
a la frecuencia general encontrada en nuestra
poblacién. Sin embargo, considero que esto
puede ser de importancia, ya que es muy probable
que estos alelos (DRB1*15 y DRB1*16) no estén
asociados como factores de riesgo a lupus en
nuestra poblacién debido a su baja frecuencia;
se aclara de que estos alelos revisten importancia
como factores de riesgo en caso de pacientes de
procedencia caucasica, asiatica o africana. 2% 1°

Un amplio estudio llevado a cabo por' reveld
que en Malasia los alelos HLA-A*11:01, *11:02,
DQB1*05, DQB1*03:01, *03:04, DRB1*07:01
se asocian significativamente con LES en
los malasios; mientras que en China los
alelos DRB1*16:01-*16:06 y DQB1*05 fueron
significativamente mayores en pacientes con LES.
La investigacion reveld que estos dos locus DRBH1
y DQB1 pueden ser especificos y representativos
paralos dos grupos poblacionales y que DQB1*05
podria ser el alelo comun de susceptibilidad en la
poblacién estudiada. Sin embargo, lo que indica
el presente estudio es que los alelos DQB1*03:03
y *02:01 son de riesgo y el alelo DQB1*04:02 de
proteccidn, considerando que sea muy probable
que el origen de nuestro arbol antropolégico
sea de Asia, estos resultados genéticos indican,
una vez mas, que el CPH al ser muy polimoérfico
es importante analizarlo en diferentes regiones
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demogréficas.

En un meta-andlisis’® que integré estudios
realizados en pacientes latinoamericanos con LES
(2 estudios de Brasil, 7 de México, 1 de Colombia
y 1 con Méxicano-Americanos), se encontraron
en los pacientes los siguientes alelos del HLA-
DQB1, en Meéxico: HLA-DQB1*03:03, HLA-
DQB1*04:02 y HLADQB1*05:01; en mexicano-
americanos: HLA-DQB1*04:02; en Brasil: no se
encontraron; en Colombia: HLA-DQB1*03:02
y HLA-DQB1*05:01. Dicho analisis reflejo que
el alelo DQB1*03:03 encontrado en poblacion
mexicana, se correlaciona con los resultados
obtenidos en el presente estudio, por el contrario,
DQB1*04:02 en poblacion mexicano-americana
se muestra como alelo de riesgo, mientras que en
poblacién boliviana este se manifiesta como alelo
de proteccion.

Otro alelo que resalta en el presente estudio es
el DRB1*09:01, obteniéndose correlacién con la
poblacién nipona, Shimane y cols. encontraron a
losalelosHLA-DRB1*15:01,*09:01,*08:02y *04:01
altamente asociados a LES, y particularmente el
alelo HLA-DRB1*09:01 también se encuentra en
la artritis reumatoide, o que conjuntamente se
denomina rhupus.'

En el presente estudio se puede demostrar con
claridad la importancia de la metodologia por alta
y baja resolucion, ya que en el analisis de baja
resolucion, el alelo HLA-DRB1*04 se lo considera
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