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La expresion de Yin-Yang-1 (YY-1) y Fas en las biopsias
de ninos con nefritis lapica tipo IV se correlaciona

con la condicion clinica
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Antecedentes: La apoptosis mediada por Fas participa
en la fisiopatologia de la nefritis lipica. Debido a que
YY-1 regula negativamente el Fas en lineas celulares de
céncer, es razonable considerar que este factor de
transcripcién pueda controlar la expresién de Fas en la
nefritis lipica. El objetivo es determinar la correlacién
de la expresién de YY-1 y Fas en biopsias de nifios con
nefritis lipica de tipo IV y su asociacién con la
condicién clinica de los pacientes.

Material y métodos: Se estudiaron 18 biopsias de nifios
con nefritis lapica de tipo IV y 5 controles. La expresién
de Fas y YY-1 se determiné mediante
inmunohistoquimica y se cuantificé mediante andlisis
densitométrico.

Se obtuvo informacién sobre el estado clinico de los
pacientes en el momento de la biopsia a partir de los
expedientes, y los resultados se analizaron mediante
ANOVA de una via. Se consider6 significativo un valor
p < 0,005.

Resultados: Los resultados del andlisis densitométrico
muestran una relacién inversa entre la expresién de YY-
1y Fas. Se agrupé YY-1, de acuerdo con la intensidad
de su expresién, en baja, moderada y alta para poder
compararla con la expresién de Fas. Las biopsias de
nefritis lipica que mostraron alta expresién de YY-1
correspondieron a pacientes con menor nimero de
complicaciones clinicas, mejor desenlace y menor
numero de alteraciones en la funcién renal. En
contraste, la expresién de YY-1 baja se correlacioné con
alta expresién de Fas y peores condiciones clinicas.
Conclusiones: En conclusidn, el presente estudio indica
que YY-1 regula la expresién de Fas en la nefritis lupica
y que se encuentra asociada con el desenlace clinico de los
pacientes, si bien son necesarios mds estudios para
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determinar si puede servir como marcador pronéstico.
Hasta donde sabemos, ésta es la primera evidencia de que
YY-1 participa en la fisiopatologia de la nefritis lipica.

Palabras clave: Nefritis lipica. Factor de transcripcién
YY-1. Fas. Apoptosis.

Ying-Yang (YY-1) expression and Fas in biopsies of
children with type IV lupus nephritis correlates with
the clinical condition

Background: It has been demonstrated that Fas-
mediated apoptosis participates in the physiopathology
of lupus nephritis, although it is not clear whether it
contributes to the development of the tissue damage.
Since YY-1 down regulates Fas in cancer cell lines, it is
reasonable to consider that this transcription factor may
control Fas expression in lupus nephritis. The objective
was to determine the correlation between YY-1 and Fas
expression in renal biopsies from children with type IV
lupus nephritis, and their association with the clinical
condition of the patients.

Material and methods: Eighteen biopsies from children
with type IV lupus nephritis and 5 controls were
studied. Fas and YY-1 expression were determined by
immunochemistry and quantified by densytometric
analysis. The clinical conditions at the moment the
biopsy were obtained from the clinical records and the
results were analyzed through a one-way ANOVA with
p < 0.005.

Results: The results of the densytometric analysis
showed an inverse relationship between YY-1 and Fas
expression. YY-1 was grouped according to the intensity
of expression in low, moderate and high and compared
with the expression of Fas. The lupus nephritis biopsies,
which revealed high expression of YY-1, corresponded
to patients with less number of clinical complications,
better outcome and fewer alterations on renal function.
In contrast, low expression of YY-1 correlated with high
Fas expression and worst clinical conditions.
Conclusions: The present study suggests that YY-1
regulates Fas expression in lupus nephritis and that it is
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associated with the clinical outcome of the patients,
although further studies are necessary to determine
weather it factor may serve as a prognosis factor. This is
the first evidence of YY-1 participation in the
physiopathology of lupus nephritis.

Key words: Lupus nephritis. Transcription factor YY-1.
Fas. Apoptosis.

Introduccion

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enferme-
dad autoinmunitaria, multisistémica, episédica y carac-
terizada por la inflamacién de los vasos sanguineos y el
tejido conectivo, asi como presencia de anticuerpos an-
tinucleares (ANA) y anticuerpos anti-ADN. Sus ma-
nifestaciones clinicas son extremadamente variables y
su curso es progresivo'. Una de las manifestaciones co-
munes y graves es el dafio renal (65-85%), pues se aso-
cia con complicaciones que pueden llevar a la muerte
sobre todo en pacientes con LES iniciada en la infan-
cia?. Se han determinado diversas formas histoldgicas
de nefritis lipica y la clasificacién mds frecuente utili-
zada es la de la OMS, cuya forma mds grave es la de
tipo IV3.

Se ha descrito que diversas enfermedades autoinmuni-
tarias cursan con un incremento de la muerte celular
programada (apoptosis). La apoptosis se activa por re-
ceptores para el estrés celular y estd regulada por molé-
culas como el Bcl-2/BclxL, FLIP e IAP, asi como fac-
tores extracelulares de supervivencia. Se ha visto la
expresion de factores letales como TNF y FasL en el
dafio glomerular?, asi como el incremento en la expre-
sién de Fas, Bcl-2, y Bax en la glomerulonefritis proli-
ferativa en humanos®. La apoptosis contribuye en la re-
modelacién y recuperacién de la estructura del tejido.
Algunos modelos experimentales sefialan que la apop-
tosis coexiste con la proliferacién celular renal®. Por
otro lado, se ha propuesto que la apoptosis favorece la
resolucién del dafio glomerular, pero también puede
contribuir al progreso de la enfermedad renal y even-
tualmente al desarrollo de aplasia glomerular hipocelu-
lar esclerdtica®. Se han realizado estudios para determi-
nar la localizacién histolégica de células en apoptosis;
Stollar et al” reportan la acumulacién de células apopté-
ticas en los foliculos germinales de los pacientes con
LES. Makino et al® realizaron un estudio en 22 pacien-
tes con nefritis ldpica y encontraron un 93% de apopto-
sis en los pacientes con glomerulonefritis de tipo IV. El
porcentaje de apoptosis en el glomérulo se correlacioné
significativamente con el valor serolégico de la actividad
ldpica, de anticuerpos anti-ADN y complemento. En
contraste, en otro estudio que evalué el porcentaje de
apoptosis en 25 biopsias de pacientes de nefropatia li-
pica de tipo IV y otras glomerulonefritis, se encontré
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que los pacientes con nefritis lipica tenfan menor por-
centaje de apoptosis, lo cual tuvo correlacién negativa
con la depuracién de creatinina. Los autores concluye-
ron que la apoptosis se encuentra disminuida en dicha
enfermedad y que este mecanismo conduce al dafio re-
nal crénico’. En un estudio realizado por Kirim et al',
se investig la relacién entre el curso clinico y la apop-
tosis en biopsias renales con nefritis lipica; encontraron
una correlacién entre las células nucleares de las biop-
sias renales y el indice de actividad en la nefritis lpica.
Los autores concluyeron que la apoptosis puede ser un
indicador pronéstico en esta nefropatia.

Diversos estudios demuestran la importancia que tiene
Fas en la patogenia de la nefritis lpica. Sin embargo,
no se conoce qué factores regulan su expresiéon durante
el desarrollo de esta enfermedad. YY-1 es un factor de
transcripcién que participa en la regulacién positiva y
negativa de diversos genes en mamiferos’. Se ha de-
mostrado que YY-1 reprime la transcripcién del gen
Fas uniéndose a la regién silenciadora de su promotor.
La sobrexpresién de Fas induce la sensibilizacién de li-
neas celulares tumorales a la apoptosis mediada por este
receptor’?. No se ha comunicado hasta la fecha la parti-
cipacién de YY-1 en la fisiopatogenia de la nefritis 1d-
pica, por lo que en este trabajo evaluamos si YY-1 pue-
de estar relacionado a la expresién de Fas y, por lo
tanto, tiene alguna participacion en la patogenia de la
nefritis lipica.

Material y método
Muestras

Se obtuvieron 18 biopsias de nefritis lipica de tipo IV
de pacientes pedidtricos de 6 a 15 afios, varones y mu-
jeres, con diagnéstico de nefritis lipica corroborado
por un patélogo experto en rifién del mismo hospital,
que se protocolizé en el servicio de reumatologia pe-
didtrica y se archivé en el Servicio de Patologia del
Hospital CMN La Raza, IMSS. Se incluyeron tam-
bién 5 biopsias de rifién sin lesién de pacientes pedid-
tricos. El protocolo fue aprobado por el comité de in-
vestigacién del Hospital General del CMN La Raza
(N.o de proyecto R-2006-3502-6, I.P. Dra. Sara
Huerta Yepez).

Inmunohistoquimica

La determinacién de Fas y YY-1 se realizé6 mediante
histoquimica. Con la finalidad de disminuir las varia-
ciones entre experimentos, la reaccién para cada marca-
dor se realizé en un solo tiempo en todos los grupos.
Los cortes se montaron en laminillas cubiertas con sila-
no. Se mantuvieron en una estufa bacteriolégica a 62 °C
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por 45 min, para desparafinar, con el siguiente procedi-
miento. Se procedié a hidratar la muestra: 3 bafios en
xileno, con duracién de 8 min cada uno, 2 bafios en eta-
nol al 100%, 1 bafio en etanol al 90%, 1 bafio en etanol
al 70% y 1 bafio en agua destilada, cada uno de ellos
con duracién de 5 min.

Se hizo la recuperacién de antigeno con citrato de so-
dio, por 20 min en bafio maria en ebullicién y se hi-
cieron lavados para eliminar el exceso de citrato. Se
eliminé la actividad de la peroxidasa enddgena con
metanol y peréxido de hidrégeno al 3% por 15 min 2
veces. Se bloqued la unién no inmunolégica de los
anticuerpos al tejido sumergiéndolos durante 60 min
en suero normal de cerdo al 2%. Posteriormente, las
secciones se incubaron toda la noche a temperatura
ambiente en cdmaras himedas con los anticuerpos
anti-YY-1 (Santa Cruz, CA, Estados Unidos) 1:250
y anti-Fas (Santa Cruz, CA. Estados Unidos)
1:1.000. Después se incubaron con el segundo anti-

cuerpo conjugado a Biotina link (DAKO), con es-

treptavidina conjugada con peroxidasa de ribano
(HPR); por tultimo, el color se generé mediante la
adicién del sustrato DAB (diaminobenzidina) duran-
te 3 min y 30 s; se detuvo la reaccién con agua de gri-
fo y se contratiié con hematoxilina 15 s. Después el
tejido se deshidraté con el siguiente esquema: agua
destilada, etanol 70%, etanol 90%, etanol 100% y xi-
leno en bafios de 5 min cada uno. Finalmente, las
preparaciones se cubrieron con resina y se dejaron se-
car a temperatura ambiente.

Analisis densitométrico

Las laminillas se analizaron en un microscopio (Olim-
pus, BX-40), la intensidad de la inmunotincién (color
café) se cuantificé en 4 campos elegidos al azar para cada
laminilla, utilizando un analizador de imdigenes con el
programa Imagen-Pro® Plus (Media cybernetics®, Silver

Spring, MD, Estados Unidos).

TABLA 1. Caracteristicas generales de los pacientes y su curso clinico durante el estudio de la biopsia renal

Ndmero Clasificacién Edad Sexo Evolucién al inicio IRC Curso clinico FR
histopatoldgica de sintomas (meses)
1 IvVC 13 M >6 Crisis hipertensiva IRC
2 IVC 14 M 1 Normal
3 IVC 14 M >6 Normal
4 IvVC 15 M >6 Normal
5 IVB 14 M 2 Si Sindrome urémico/
varicela Normal
6 IV C 15 Vv 3 Choque hipovolémico/ Normal
LES hematolégico
7 IV C 14 M 2 Si Sindrome urémico, Normal
peritonitis, alteraciones
metabdlicas, hemodiélisis
8 IvVC 14 M 3 Pirpura vascular Normal
9 IV C 14 ] 1 IVU por Staphilococcus Normal
coagulasa negativos
10 IVB 14 \ 2 Normal
11 IvVC 10 M >6 Normal
12 IvVC 14 M >6 Normal
13 IvC 12 M 2 Normal
14 IvVC 13 M 1 Normal
15 IV C 12 M 2 Derrame pericardico severo Normal
16 IV C 6 M 4 Normal
17 IVC 12 \ 3 Normal
18 IvVC 12 M >6 Normal

FR: funci6n renal a los 5 afios (normalidad, creatinina < 1y uranalisis y sedimento urinario normales); IRC: insuficiencia renal crénica; IVU: infeccién de las vias

urinarias; LES: lupus eritematoso sistémico; M: mujer; V: varén.
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Analisis estadistico

Se elaboré una base de datos y la informacién se pro-
ces6 utilizando el programa de anilisis estadistico
Prisma® (GraphPad Software, Inc., San Diego, CA).
Los datos se presentaron mediante medias aritméticas
de cada grupo y desviacién estindar. La evaluacién de
la diferencia en el nimero de células positivas y la den-
sidad de expresion de las reacciones inmunohistoqui-
micas se realizé mediante ANOVA de una via. Se uti-
liz6 el anélisis de comparacién multiple de Tukey para
identificar las diferencias entre grupos, con significa-

cién si p = 0,05.

Resultados
Analisis clinico

Se revisaron los expedientes de nifios con diagndstico
de LES segun los criterios de clasificacién del Ameri-
can College of Rheumatology y afeccién renal, por la
que se les realizé biopsia. Se incluyeron 18 biopsias con
nefritis lapica de tipo IV, de acuerdo con la clasifica-
cién morfolégica de la OMS. En cuanto a la distribu-
cién por sexos, 15 (84%) eran mujeres y 3 (16 %), varo-
nes. La edad promedio fue 12,8 (intervalo, 6-15) afios.
Las caracteristicas clinicas se muestran en las tablas 1y
2. Para fines de la evaluacién, nuestra poblacién de es-
tudio fue dividida en dos grupos, de acuerdo con la ex-
presién de YY-1. El grupo 1 incluyé expresién de YY-1
baja a media y el grupo 2, expresién alta. En el grupo 1,
que incluyé a 11 pacientes, el 72,7% tuvo hematuria
microscépica, el 63,6% presentd proteinuria (1-2 g/24
h), el 45,4% tuvo sindrome nefrético y el 91% presentd
depuracién de creatinina < 50 ml/min/1,73 m? sc; asi-
mismo el 63,6% de los pacientes presentaron comple-
mento bajo y azoados elevados. Dos pacientes de este
grupo llegaron con sindrome urémico que requirié did-
lisis y en un tercer paciente se desarrollé insuficiencia
renal crénica.

Del grupo de YY-1 alto (7 pacientes), el 100% presentd
microhematuria, el 42,8% tuvo proteinuria de 1-2 g/24
h, el 57% tuvo depuracién de creatinina < 50
ml/min/1,73 m? sc, el 42% tuvo complemento bajo y el
14%, con azoados elevados. Ninguno manifesté insufi-
ciencia renal aguda o sindrome nefrético.

Hallazgos inmunohistoquimicos

Se encontré expresiéon de YY-1 (un 80-90% de célu-
las positivas) principalmente en los tabulos contor-
neados proximales y distales, tanto de la médula
como en la corteza renal (figs. 1-3). En los controles
renales sanos se encontré expresién en los mismos si-
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TABLA 2. Comportamiento clinico de los niiios con nefritis lipica
de tipo IV, al momento de tomar la biopsia renal

Alteraciones de laboratorio YY-1 bajo- YY-1 alto Total
medio =7 (n=18)
(n=11)

Alteraciones del

sedimento urinario 11 (100%) 7 (100%) 100%
Microhematuria 8 (72,7%) 7 (100%) 83,3%
Macrohematuria 3 (27,2%) o) 16,6%
Proteinuria<1g/24h 1 (9%) 2 (28,5%) 16,6%
Proteinuria 1-2 g/24 h 7 (63,6%) 3 (42,8%) 55,5%
Proteinuria > 3 g/24 h 2 (18%) 2 (28,5%) 22,2%
Hipertension 6 (54,5%) 4 (57,1%) 55,5%
Sindrome nefrético/

nefritico 5 (45,4%) o 27,7%
Depuracion de

creatinina < so ml/

min/1,73 m2 sc 10 (91%) 4 (57,1%) 77,7%
Anemia 7 (63,6%) 7 (100%) 77,7%
Leucocitopenia 5 (45,4%) 3 (42,8%) 44,4%
Linfocitopenia 6 (54,5%) 4 (57,1%) 55,5%
Trombocitopenia 4(36,3%) 4 (57,1%) 44,4%
Complemento

bajo C3 (80-120),

C4 (18-25) 7 (63,6%) 3 (42,8%) 55,5%
Azoados elevados 7 (63,6%) 1 (14%) 44,4%

tios (fig. 1). YY-1 se expresé principalmente en el
epitelio tubular distal, con grados variables de inten-
sidad en relacién con la proliferacién celular, con ex-
presién baja (1-30%), media (31-70%) y alta (71-
100%, figs. 2E y 2F). La expresion de esta proteina
en los glomérulos fue < 30% en relacién con la expre-
sién de Fas. En cuanto a la inmunotincién de Fas, se
encontré principalmente en los tibulos contorneados
proximales y distales tanto de la médula como de la
corteza renal (el 90% de células positivas) (figs. 1-3).
Los controles renales sanos mostraron expresién en
los mismos sitios (fig. 1), aunque claramente menor
que en los pacientes con nefritis. Se encontré tincién
en la membrana apical y en el citoplasma de las célu-
las en los tubulos contorneados proximales (figs. 1D,
3C y 3D). En algunas lesiones, la membrana basal de
los tabulos contorneados distales presenté menor in-
tensidad de expresion. En el glomérulo, las lesiones
con mayor proliferacién celular mostraron tincién po-
sitiva para Fas, su distribucién fue mayor en las célu-
las mesangiales y en las células parietales de la cdpsula
de Bowman, asi como en la matriz mesangial (figs.

1B, 3E, 3F).
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Figura 1. Inmunotincion de tejido renal sano. A: control negativo sin anticueros (x40). B: x100. C: moderada expresion de Fas en los tibulos
contorneados proximales y distales (x40). D: se observa moderada expresién de Fas en el citoplasma y la membrana de los tibulos contor-
neados proximales (x100). E: intensa expresion de YY-1 en los tibulos contorneados proximales (x40). F: a mayor aumento (x100) se puede
apreciar intensa expresion de YY-1 en el citoplasma de los tibulos contorneados proximales.

Andlisis densitométrico de los hallazgos
inmunohistoquimicos

El anilisis densitométrico de las tinciones para Fas y
YY-1 permitié elaborar grificas de la densidad de ex-
presién, que se procesaron utilizando el programa de
andlisis estadistico Prisma®. En la figura 4 se muestra

la densidad de la expresién de YY-1y Fas en los tabu-
los renales de las muestras con nefritis lipica y los
controles. La densitometria muestra una relacién in-
versamente proporcional entre la expresién de YY-1y
Fas (p < 0,037). La expresiéon de YY-1 y Fas en los
glomérulos no revela diferencias significativas (dato no
mostrado).
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Figura 2. Inmunotincidn de tejido con neffritis lipica de tipo IV con baja expresion de Fas y alta expresién de YY-1. A: control negativo (x40).
B: x100. C: moderada expresion de Fas en los tibulos contorneados proximales y distales (x40). D: se observa moderada expresién de Fas en
el citoplasma y la membrana celular de los tibulos contorneados proximales (x100). E: intensa expresién de YY-1 en los tdbulos contornea-
dos proximales y distales, negativo en glomérulo (x40). F: intensa expresion de YY-1 en el citoplasma de los tiibulos contorneados distales;
se puede apreciar algunos nticleos positivos (flechas), lo que indica actividad del factor de transcripcion; glomérulos negativos (x100).

122 Reumatol Clin. 2007;3(3):117-25



Mirquez-Marin R et al. La expresién de Yin-Yang-1 (YY-1) y Fas en nifios con nefritis lapica

' B ' LA

™ 'a"-:-l “."
?‘. ' - "._ %
&‘} "é&"._-.
D p- A

.
wWaliian's
Figura 3. Inmunotincién de tejido con neftitis lipica de tipo IV y alta expresion de Fas y baja expresién de YY-1. A: control negativo (x40).
B: x100. C: intensa expresion de Fas en los tibulos contorneados proximales y distales, negativo en glomérulo (x40). D: el mismo pacien-
te, con intensa expresion de Fas en el citoplasma y la membrana de los tibulos contorneados proximales (x100). E: baja moderada de YY-1

en tdbulos distales (x40). F: a mayor aumento (x100) se muestra una baja expresién predominantemente citopldsmica en los tibulos con-
torneados distales; se observa glomérulos negativos.
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Densidad de la expresién

Figura 4. Densidad de la expresion de YY-1 comparada con Fas en
los tubulos de biopsias y controles sanos. Se determind la den-
sidad de la expresién en 4 campos diferentes de cada laminilla
seleccionados al azar, y se obtuvo una media de cada paciente.
Las barras representan la media aritmética por grupo y la desvia-
cion estdndar, donde se observa un aumento significativo de la
expresion de Fas inversamente a YY-1 en las biopsias con nefritis
ldpica e inversamente proporcional en los controles sanos (p <
0,037).

En la figura 5 se muestra la densidad de expresién de
YY-1y Fas y se compara la expresién de estas dos pro-
teinas en todos los casos analizados, agrupando YY-1
de acuerdo con la intensidad de la expresién en baja
(menos del 30% de células positivas), media (31-70%) y
alta (71-100%), y observamos una relacién inversa que
revela YY-1 alto y Fas bajo (dltimas columnas) (p <
0,0003)

Discusion

Se sabe que la apoptosis interviene en diversos mecanis-
mos fisiopatolégicos en enfermedades autoinmunes'*¢
y que Fas participa en la produccién del dafio glomeru-
lar en LES, pues se ha encontrado su expresién intensa
en la nefropatia lipica*”*. Por otro lado, se ha descri-
to que YY-1 regula la transcripcién de diversos genes
mediante tres vias diferentes, pues reprime, activa, e
inicia la transcripcién®?. Hay trabajos que muestran la
participacién de YY-1 en la regulacién de genes en li-
neas celulares tumorales tratadas con 6xido nitrico, al-
gunos genes del VIH y ciertos alelos de cromosomas
relacionados con LES!22427,

Estudios recientes muestran que YY-1 regula a la baja la
expresién de Fas en un modelo de cincer de ovario y
préstata?®. Sin embargo, no existen publicaciones sobre
la participacién de YY-1 en la fisiopatogenia de nefritis
lapica y si este factor de transcripcién regula a la baja la
expresién de Fas, proteina central en el dafio glomerular.
La poblacién estudiada con lupus de inicio en la infan-
cia (18 pacientes) coincide con lo publicado, pues se en-
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Figura 5. La grdfica muestra la presencia de YY-1 cuando se agrupa
por densidad de expresion en baja, media y alta respecto a la ex-
presién de Fas (de cada paciente) en los tibulos de las biopsias y
los controles sanos. Se determind la densidad de la expresion en 4
campos diferentes seleccionados al azar de cada laminilla, y se ob-
tuvo una media de cada paciente. Las barras representan la media
aritmética por grupo y la desviacion estandar. Se observa una dis-
tribucién inversamente proporcional, cuando se compara la expre-
sion de YY-1 con la de Fas. Ndtese en las dltimas 2 barras que
cuando YY-1 tiene alta expresién la de Fas es baja, algo similar a lo
que se observa en los controles (p < 0,0003).

contré que la nefritis de tipo IV es la predominante en
mujeres, con una edad promedio de 13 afios, y no afecta
a nifios menores de 5 afios. El diagnéstico de LES se
corroboré por la presencia de anticuerpos antinucleares
y anti-ADN de doble cadena en el todos los pacientes.
El 55% present6 ademds consumo del complemento. El
grupo de YY-1 de baja a moderada expresién present6
un curso clinico desfavorable, con mayores porcentajes
de hematuria macroscépica (el 27,7% de los pacientes),
sindrome nefrético (45%), depuracién de creatinina
baja (91%), mayor consumo de complemento y azoados
elevados (63,6%). De éstos, 2 pacientes cursaron con
sindrome urémico que requirié didlisis y un tercer pa-
ciente concluyé en insuficiencia renal crénica. En con-
traste, el grupo de YY-1 alto present6é menor frecuencia
de estas alteraciones renales (ninguno presenté hematu-
ria macroscépica o sindrome nefrético, la depuracién de
creatinina fue en promedio del 57% y hubo azoados
elevados en el 14%), y ninguno de este grupo tuvo insu-
ficiencia renal aguda.

Si bien es conocido que Fas se expresa principalmente
en los tubulos contorneados, nosotros encontramos ex-
presién de Fas y YY-1 tanto en tdbulos como en los
glomérulos, sobre todo en las lesiones con mayor grado
de proliferacion celular, conservando una densidad en la
expresiéon menor para YY-1 y mayor densidad de expre-
sién para Fas en estos sitios. Llama la atencion la distri-
bucién celular de YY-1 y Fas a nivel tubular en particu-
lar en los tibulos contorneados distales en la membrana
apical, dato importante para la lesién renal, pues sabe-
mos que ahi hay gran actividad de bombas dependien-
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tes de ATPasa en la que actdan algunos factores hor-
monales como la aldosterona y la vasopresina, asi como
la regulacion del Na y K, que se ven alterados en el pro-
ceso inflamatorio. La actividad mitocondrial propia de
esta region indica una mayor cantidad de caspasas. En
los tibulos contorneados proximales, donde también
expresaron tincién en grados variables de intensidad,
hubo un mayor porcentaje de células Fas positivas en
las lesiones con mayor proliferacion celular. Es en este
sitio donde corresponde la mayor reabsorcién del filtra-
do glomerular, solutos y solventes y su afeccién con-
cuerda con la escasa depuracién de creatinina, el dafio
renal agudo y la elevacién de azoados.

El andlisis densitométrico muestra que la expresion de
YY-1 es inversa a la expresién de Fas. Es interesante que,
cuando YY-1 se encontré con una densidad elevada, la
expresién de Fas fue menor, lo cual se correlacioné con
menos complicaciones clinicas, curso favorable de la en-
fermedad, asi como menos alteraciones en la funcién re-
nal. Es interesante resaltar que la alta expresién de YY-1
fue similar en los pacientes que tuvieron un curso clinico
favorable y en los controles sanos. Este hecho indica que
YY-1 es importante en el control de la homeostasis en el
rifién, lo cual no se habia publicado hasta la fecha.

Estos hallazgos sefialan que YY-1 regula a la baja la ex-
presién de Fas en este tipo de lesiones y concuerda con
los reportes de que se produce esta regulacion en algu-
nas células neoplasicas. Lo resultados indican que YY-1
participa en la fisiopatologia de la nefritis Iipica, hecho
que no se habia explorado con anterioridad. Este traba-
jo requiere un estudio mds extenso de YY-1 para valorar
su utilidad como factor prondstico en esta enfermedad.
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