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RESUMEN

El cdncer cérvico-uterino es la neoplasia femenina més frecuente en México, se realizé un
estudio en poblacién mexicana , con el fin de encontrar marcadores del sistema principal
de histocompatibilidad (SPH), que se asocien con la presencia de cdncer cérvico-uterino
(CaCu), en dicha poblacidén en todos sus estadios clfnicos; se estudiaron 100 pacientes con
CaCu, 100 familiares en primer grado y 100 individuos como grupo control negativo. Se
deteminaron antfgenos clase I y I mediante la técnica de microlinfocitotoxicidad. El
andlisis estadistico se realiz6 por la prueba de chi-cuadrada y correccién de Yates usando
el programa estadistico EPISTAT.

Los antigenos HLA-A, no presentaron diferencias significativas

entre el grupo de pacientes y el grupo control. El antfgeno HLA-B 35, comiin en la
poblacién mexicana presenta un importante aumento en el grupo de pacientes (p= 0.005
con R.R= 2.49). El antigeno HLA-DR 5, el segundo mds frecuente en la poblacién
mexicana también presenté diferencias entre las pacientes y el grupo control, siendo més
alto en el primero. (p=0.001 con R.R=2,79). El HLA-DR| presenté una frecuencia
génica disminufa en el grupo de pacientes, sin que sea significativa comparada con el grupo
control.

El presente trabajo establece que en poblacién mexicana, los antfgenos HLA-B 35 y
HLA-DR 5 estdn asociados con susceptibilidad al CaCu, y que ¢l antfgeno DR 1 podria ser
un factor protector.

Estos datos sugieren que pueden existir genes dentro del SPH que intervengan en el

desarrollo de cdncer cérvico-uterino.



L INTRODUCCION
A, ANTECEDENTES.

" El sistema principal de histocompatibilidad (SPH), estd formado por un grupo de genes
localizados en el brazo corto del cromosoma 6 humano (6p21.3)(Fig.1). Este sistema
abarca entre tres mil y cuatro mil pares de bases nucleotfdicas y se ha podido localizar
mediante estudios de electroforésis de gel en campo pulsado(1-3).

Hacia el telémero se encuentra 1a regién clase I def SPH, que tiene por o menos 17 genes
relacionados entre si (4) y que incluye los loci HLA-A, -B y -C. Hacla el centrémero esid
la regidn clase 1, que se puede dividir en cuatro subregiones {DP,DO/DZ, DQ y DR), cada
una por Jo menos con un par de genes aifa y beta (11). Dentro de Ja regién de clase 11 se
incluyen los determinantes HLA-Dw, los cuales se determinan per cultivo mixlo de
linfocitos (6). Entre las regiones clase 1 y clase 1, se encuentra la regidn clase III, cuyos
genes codifican para los componentes det complemento C2, factor B (£B), C4A y C4B, asi
como los genes estructurales de Ja 21 hidroxilasa A y B (21-OHA y 21-OHB). Dentro del
SPH se incluyen el gen de Ja glioxalasa [, el mas centromérico de todos; los genes del
factor de necrosis tumoral alfa y beta (TNF-alfa y TNF-bela) que estdn entre al HLA-B
y la regién clase 1y el gen de una protefna con estructura periddica no comin ilamada
RD, que se encuentra entre el gen del factor B y el de C4A,

Recientemente se han encontrado otros cinco genes asociados al locus HLA-B, llamados

transcritos asociados a B, que sc designan como:BAT-1,-2,-3,-4 y -5, asi como también
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un gen ilamado B-144, que es andlogo a un gen con igual nombre que el del ratén(7). En
1989 se encontraron dos loci de la protefna de "choque térmico®, HSP70-1 y HSP70-2,
situados entre los genes de clase I y el factor de necrosis tumoral alfg 3).

Los genes clase I, 11 y III se heredan de manera mendeliana codominante. Las moléculas
clase I se expresan en la membrana de todas las células nucleadas del cuerpo, excepto en
neuronas y trofoblastos maduros y son dificiles de detectar en eritrocitos. De los tres loci
de clase I cldsicos, HLA-A, -B y -C, el locus de C es el que menos adecuadamente se
expresa. Las moléculas clase II se expresan sélo en ciertas células como macréfagos,
linfocitos B, celulas endoteliales, celulas dendriticas y células de Langerhans; no se
expresan en linfocitos T en reposo, pero su expresidn puede inducirse con mitdgenos o
estimulos antigeno-especifico; ni los eritrocitos maduros ni los granulocidos expresan
moléculas de clase II (8). La frecuencia de recombinacién genética dentro del SPH es muy
baja (menos del 2%) debido a que este conjunto de genes ocupa solamente unas 3,800
kb.(9).

Por esta razén el complejo génico puede considerarse como una sola unidad genética.
Los alelos de 1os laci del SPH de un cromosoma en particular constituyen un haplotipo (el
genotipo de un individuo esta dado por dos haplotipos, uno de origen materno y otro de
orgen paterno). Una combinacién dada de alelos de fos loci fB,C2,C4A y C4B forman un

llamado COMPLOTIPO (10) o haplotipo de genes del complemento.



a) Genes Clase I

Los antfgenos de clase I son mediadores de la eliminacién alogénica y de Ia restriccion de
linfocitos T efectores (11). Estdn constitufdos por un par de cadenas polipeptfdicas unidas
nocovalentemente: una cadena pesada alfa, que es glucoprotéica, transmembranal de 45
kilodaltones(kd) y una cadena ligera beta, también glucoprotéica, de 12 kb. La cadena alfa,
es polimérfica y estd codificada por el HLA-A, -B, -C y la cadena beta, monomérfica, es
Ia beta 2-microglobulina codificada por un gen en el cromosoma 15 (Fig 2).

La estructura de los antfgenos de clase 1 del SPH, se dedujo inicialmente a partir de la
determinacidn de Ia secuencia de aminodcidos de material purificado de una lfnea celular
hum'a:ia linfoblastoide(12). Estas moléculas tienen dominios cxtracelulares, una region
transmembranal y una cola citoplasmdtica corta, Se ha podido encontrar ademds la
estructura tridimensional de una molécula de clase I, el antfgeno HLA-A2 por medio de
cristalograffa de rayos X(19). La cadena pesada alfa consta de tres dominios externos(alfa
1, alfa 2 y alfa 3). Los dominios alfa 1 y alfa 2 son los mas distales a la membrana
celular y son los que contienen los residuos polimdrficos. Estos dos dominios conforman
el sitio de unidn a un antfgeno (14), que es de ésta forma presentado por la molécula del
HLA al receptor del linfocito T.

La mayor diversidad de amino4cidos de los antigenos de clase I se halla en diferentes sitios
en los dominios alfa | y alfa 2, lo que se ha confirmado con experimentos de

transfecciones génicos y por medio de reconocimiento con aloanticuerpos(l1). El dominio
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alfa 3 esta muy conservado. El polimorfismo de estas moléculas es mayor que el de las
regiones variables de las inmunoglobulinas y la mayorfa de las posiciones polimdrficas
estdn en los residuos I al 94, En el humano se han detectado por serologfa alrededor de
23 alelos del locus HLA-A, 49 de HLA-B y se estima que al encontrarse mas subtipos
de cada alelo por otras metodologfas, aumenten a 50 para HLA-A y a mds de 100 para

HLA-B (15).

b) Genes clase I

Los antfgenos de clase II son determinantes primarios en la generacién de respuestas
proliferativas de linfocitos T en cultivo mixto de linfocitos (12) y pueden presentar
antfgenos al receptor de) linfocite T. Estas moléculas se encontraron como impurezas en
preparaciones de antfgenos de clase I.

Se constituyen de dos cadenas alfa glucoprotéicas, unidas no covalentemente, una pesada
alfa monomdrfica, de 33 kd y una cadena ligera beta polimdrfica, de 28 kd(5), ambas
codificadas por loci del HLA. La molécula de clase II tiene cuatro dominios externos: alfa
1, alfa 2, beta 1 y beta 2, andlogos a los dominios alfa 1, aifa 3, alfa 2 y a la
B2-microglobulina de la molécula de clase I,

Los dominios alfa 2 y beta 2 son del tipo de los dominios de las inmunoglobulinas, muy
conservados y los dominios alfa 1 y Bl son polimérficos. Recientemente se obtuvo la
estructura tridimensional por cristalograffa de rayos X de las moléculas de clase II (16),

la cual tiene cierto parecido a la estructura de la molécula de clase I (Fig 2).
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La molécula de clase II tiene asociada a las cadenas alfa y beta una glucoproteina
trasmembranal de 31 kd, conocida como cadena gama o cadena invariante. Esta cadena no
se detecta con anticuerpos en la superficie celular, por lo que se piensa que s¢ disocia del
complejo entre el paso por el aparato de Golgi y el arrivo a la membrana celular (17).
De las cuatro subregiones de los genes de las moléculas de clase II, la subregidn DP
consta de dos pares de loci alfa y dos beta, de los cuales DP alfa 2 y DP beta 2 parecen
ser pseudogenes (genes que no codifican para protefna). La subregién DZ/DO se constituye
de los genes DZ alfa y DO beta, pero como cslos dos loci estan separados por varios
cientos de kilobases, quiz4 no formen un dimero alfa/beta (5). La subregion DQ tiene dos
genes alfa y dos beta: incluye dos genes DX (alfa y beta) y un gen DV beta entre los genes
DQ y DX. La subregion DR tiene cuatro genes beta: el beta 1 codifica para las vasiantes
de DR, de DRI al DR18; el beta 2 es pseudogén, el beta 3 codifica para el determinante
DRwS52 y el beta 4 para el determinante DRwS3. Hay un gen DR alfa no polimdrfico. Se
expresan tres tipos de productos de clase II: DP, DQ y DR. No hay evidencias de que DZ
alfa y DO beta se expresen como protefnas, aunque se ha encontrado RNAm normalmente
poliadenilado de ambos genes en celulas B, Pueden formarse pares de cadenas DQ alfa y
DQ beta en “trans”, es decir, la cadena alfa | y beta 1 codificadas cada una por uno de
los dos cromosomas homdlogos de un individuo.

También se pueden combinar productos de diferentes loci, como DR alfa y DQ beta, en

ratones transfectados (5).
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El polimorfismo de las moléculas de clase II se encuentra en las cadenas beta de los
antfgenos HLA-DP,-DQ y -DR. Los residuos polimérficos estan en cuatro cimulos en los
dominios beta | de DQ y DR, asf como en un ctimulo en alfa | de DQ. El polimorfismo
de la cadena DP beta es limitado (12).

E! polimorfismo alélico de los antigenos de clase I y II se reconoce fenotipicamente por
serologfa y recientemente también por técnicas moleculares.

Las variantes de HLA-Dw se detectan por cultivo mixto de linfocitos; el polimorfismo
genotfpico se reconoce mediante secuenciacién de nucledtidos y andlisis de fragmentos de
restriccién(18).

c) Genes clase Il

Los genes de clase III del SPH, después del HLA, forman el conjunto de marcadores
genéticos mas polimérficos del humano(19).

Los cuatro loci de esta regién (C2, factor B, C4A y C4B) se heredan en bloque, pues al
analizar centenares de meiosis informativas, se ha observado que no hay intercambios
genéticos entre cllos(20,21).

Las moléculas de C2 y del factor B son glucoprotefnas de una sola cadena de 102,000 9
90,000 daltones respectivamente y circulan en el plasma en forma de pro-enzimas (22); se
sintetizan en el higado y en celulas de la linea monocito/macréfago. Ambas parecen tener
tres dominios globulares. La molécula de C4,pesa 200 kd y ticne tres subunidades unidas
por puentes disulfuro:alfa (95 kd), beta (75 kd) y theta (30 kd). Se sintetiza como una sola

cadena cn el orden b-a-t que luego se glucosila y se procesa intracelularmente; se secreta
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por puentes disulfuro:alfa (95 kd), beta (75 kd) y theta (30 kd). Sé sintetiza como una sola

cadena en el orden b-a-t que luego se glucosila y se procesa intracelularmente; se secreta
como una estructura de tres cadenas (23).
La enzima 21-hidoxilasa es un citocromo P-450, cuando estd ausente de manera total o

parcial, provoca un defecto en el bolismo esteroideo y causa entonces hiperplasia

adrenal congénita; se sintetiza en la gldndula suprarrenal.

Se ha podido hacer un mapa molecular de los genes de clase IIf, mediante el aislamiento
de clonas de césmidos que lo contienen y se ha establecido el orden relativo de los loci
de C2, FBy C4.

Esta regién ocupa aproximadamente 120 kd. El orden de los genes, de centrémero a
telémero  es 21-OHB, C4B, 21-OHA, C4A y C2.

Los dos loci de 1a 21-hidroxilasa, 21-OHA y 21-OHB, se encuentran en direccidn 3’ junto
a los loci de C4A y C4B, respectivamente (23,24).

Se ha sugerido que los genes de la 21-(idroxilasa se duplicaron junto con los dos genes de
C4; solo €l locus 21-OHB es importante en la biogénesis de esteroides, €l otro es un

pseudogén (23).



A.l. HLA Y ENFERMEDAD

Desde el descubrimiento de que las moléculas del HLA sirven como elementos de
restriccién para el recunocimiento de muchos patdgenos, se pensS que este sistema podria
estar relacionado con 1a predisposicién para desarrollar algunas enfermedades. La

primera indicacién que apoyo esta hipétesis fue el descubrimiento hecho en ratones, en los
que se demostrd que el desarrollo de leucemia inducida por virus esta asociada al complejo

H-2. Estos hallazgos estimularon la investigacidn para la bisqueda de asoci

similares en el humano, sin embargo, los primeros estudios solo produjeron resultados que
fueron negativos o dudosos,

Los avances ocurridos en el conocimiento de la genética y la biologfa de las moléculas
clase k, Il y INI han estimulado la investigacidn en el 4rea de la asociacion de enfermedad
con alelos de estos genes, especialmente por la funcién que tienen en la regulacién de la* ’
respuesta inmunitaria. En 1973 se report6 la asociacién entre espondilitis anquilosante y
el antfgeno HLA-B27, desde enténces mds de 50 enfermedades han sido descritas cono

asociadas con uno o mas antfgenos del SPH(26).

Estas enfermedades se pueden incluir bisic: te en tres grupos:
1.-  Enfermedades asociadas a los antfgenos clase 1 (principalmente las

espondiloartropatfas asociadas al B27).
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2.~ Enfermedades asociadas a los antfgenos clase II principalemente con el locus
HLA-DR.

3.-  Enfermedades asociadas a los antigenos clase I1I.

El estudio de la relacién entre marcadores del SPH y algunas enfermedades presenta varios
problemas: en primer lugar, los alelos que se encuentran asociados con algunas
enfermedades, también se encuentran presentes en la poblacion normal, en segundo lugar,
se ha observado que en muchos casos un solo alelo se asocia con mas de una enfermedad;
y por (ltimo, dentro de una misma enfermedad, esta no se asocia en el 100% de los casos
con un solo alelo.

Por lo anterior, se ha intentado determinar un inayor polimorfismo dentro de los alelos del
HLA mediante el uso de la biologfa molecular. De esta manera se han descrito subtipos
de alelos que se encuentran asociados a algunas enfermedades; aun mas, se ha propuesto
que no es un antigeno especifico el que se asocia con un padecimiento, sino ‘mas bien que
debe ser un epftope que puede estar presente en varios alelos el que determina la
susceptibilidad para una enfermedad, incluso se ha encontrado que un aminodcido es el
responsable de Ia susoépﬁbilidad, como en la diabetes mellitus insulino dependiente que
esif asociada con la presencia de un amino4cido sin carga en la posicién 57 de la cadena

B del HLA-DQ.
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Por otro lado, es factible, que e, gen de susceptibilidad para una enfermedad este dentro
del SPH o que la enfermedad sea causada por genes recesivos, como ocurre en los casos
de deficiencias de C2 y de C4, o en la hiperplasia adrenal congénita debida a la deficiencia
del gen para la enzima 21-hidoxilasa, De Ia misma manera se ha demostrado un gen dentro
del SPH que confiere susceptibilidad al desarrollo de hemacromatosis idiopdtica. En esta
enfermedad, el poseer ambos haplotipos HLA en coml_in con el caso Indice, confiere mayor
expresién bioqufmica de sobrecarga de hierro y la aparicidn de sfntomas clfnicos que
caracterizan a la enfermedad (27). Por otro lado, existen enfermedades como la ataxia
cerebelosa en la que se han demostrado genes de susceptibilidad con forma de herencia
dominante unidos al SPH.

La mayorfa de las enfermedades estudiadas en relacién con el SPH, muestran asociacién
pero no se ha demostrado ligamiento:

entre ellas cabe resaltar ¢l caso de la espondilitis anquilosante con el B27, ya que esta
asociacién tiene uno de los riesgos relativos mas elevados (> 100). Esta asociacidn se ha

evidenciado en todas las poblaciones del mundo hasta ahora estudiadas.

En cuanto a la participacién de las moléculas clase II, es importante considerar que estas

moléculas participan en los eventos de activacién tanto en condiciones normales como en

fendmenos autoinmunes. Su importancia radica en que estas moléculas estan implicadas en
los eventos de presentacién antigénica, asi como en Ia seleccién del repertorio de la célula

T. A través de esos dos eventos, el polimorfismo del SPH controla aspectos tan importantes
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como la competencia inmune, la seleccién del repertorio de la célula T y la activacién

periférica.

Debido a esta influencia que tienen las moléculas clase 11 en 1a respuesta inmune, es 16gico
que muchas enfermedades que involucran alteraciones inmunoldgicas estén asociadas
especfficamente con ciertos alelos polimérficos de la regién clase 1I del SPH. Entre estas
enfermedades tenemos a la diabetes mellitus insulino dependicnte asociada con ¢l DR4 y
DR1 (28,29); 1a miastenia gravis asociada con el DR3 y DRT; el pénfigo vulgar asociado
con el DR4 y DR6; 1a esclerosis muiltiple asociada con el DR2 y DR3 (30).

Se han propuesto varias hipdtesis para explicar ¢l papel de los alelos del SPH en el

establecimiento de la susceptibilidad a enfermedades (31).

Entre estas hipdtesis se encuentran:

1.-  La de similitud molecular, 1a cual explica la susceptibilidad mediante reaccién
cruzada entre organismos infecciosos y un determinado antfgeno del sistema HLA.

2.-  La del receptor, establece que ciertos antfgenos HLA pueden actuar como
receptores especificos para agentes infecciosos y que este evento estd directamente
relacionado con el desarrollo de la enfermedad.

3.-  Ladel antigeno HLA modificado, sugiere que los antfgenos HLA estdn modificados
qufmicamente por ant{genos extrafios y entonces €l sistema inmunitario los reconoce

como extrafios, respondiendo por lo tanto con la produccién del autoanticuerpo



correspondiente, generdndose asf el estado de la enfermedad.

4.-  La de genes de respuesta inmune, intenta explicar que la asociacién ocurre como
resultado de respuesta versus no respuesta a un determinante critico que es
propio del agente patégeno.

Desde luego, ninguna hipdtesis en forma aislada explica todas las relaciones que se han

registrado y bien pudiera ser que cada uno de estos mecanismos este implicado ya sea en

uno o varios de los procesos de enfermedad asociados con el SPH(31).



A.2.GENERALIDADES DE CANCER CERVICO-UTERINO
Epidemiologf

El cincer cervico-uterino es uno de los principales problemas de salud piiblica en la
Repuiblica Mexicana(35) y en gran parte de América Latina(36). A nivel mundial s¢ estima
que el CaCu ocupa el 2° lugar en frecuencia relativa de las neoplasias femeninas, después
del céncer de mama, asimismo el nimero de casos incidentes anuales se estima en
465,600(37). Al comparar las tasas de incidencia por Ca.Cu. de los pafses
Latinoamericanos con otros pafses, se eﬁcuentran diferencias sustantivas, tal es el caso de
Colombia(36), donde se ha llegado a estimar una tasa de incidencia de 48.2/100,000
mujeres, mientras que en Israel se reporta una tasa de incidencia de 6/ 100,000
mujeres(38,46,47).

Es importante destacar que las mujeres de origen Latino, que residen en otros pafses
conservan frecuencias elevadas, a éste respecto las mujeres latinas que residen en E.U.A.,
sufren CaCu en tercer lugar en orden de frecuencia dentro de las neoplasias reportadas en
este pafs(39). As{ mismo, la incidencia de CaCu entre mujeres con apellido Hispdnico que
viven en E.U.A., es 7 veces mayor que Ia de otros grupos étnicos (40), en este grupo
poblacional Jas tasas de mortalidad por CaCu, son dos veces mayor que la de mujeres
anglosajonas, con una tasa de 4.8 Ien comparacién con 2.3/100,000 respectivamente(40).

En la Cd de México, la incidencia de CaCu, se estima que cada afio se presentan
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aproximadamente 3 500 casos, lo cual representa una tasa estimada de incidencia en
poblacién femenina mayor de 25 aflos de 115/ 100,000 (35).
Can respecto a las tasa de mortalidad por CaCu, en et continente Americano, en un anglisis
ajustado para la pablacién mundial realizado por la OPS, la Repiblica Mexicana ocupd el
3° lugar con 12.5/100,000 mujeres y 25.8 / 100,000 en mujeres de 35-64 aiios (35,41).
En este sentido, el nimero de muertes por Ca.Cu. en el drea Metropolitana de la Cd. de
México para el aiio de 1990 se estimé en 400, esta cifra representd una tasa de mortalidad
cruda de 7.6/ 100 000 mujeres, que es menor a la tasa de mortalidad nacional por esta
" misma neoplasia de 9.5/ 100,000(35). Astmismo, existe variabilidad geogréfica y regional
en las tasas estimadas de mortalidad por Ca.Cu., observdndose una tasa de 19.2 y 17.6 /
100 000 en Yucatdn y Nayarit respectivamente, en relacidn al 4.5 en Quintana Roo y 6.1/
100 000 en Chihuahua y el Edo. de México(35) .
La monalidad por tumores malignos en México, en relacidn a los datos anteriores, ha
mantenido una tendencia sostenidad al incremento desde hace 40, durante este perfodo se
ha observado un exceso de mortalidad en las mujeres, que es reflejo de las elevadas tasas
de mortalidad por CaCu(42)(Fig 3).
De acuerdo con resultados oblenidos en estudios epidemioldgicos, el CaCu, se ha
relacionado con los h&bitos sexuales, caracteristicas sociodemogrdficas, factores
reproductivos, hébito tabdquico, consumo de anticonceptivos hormonales, factores
nutricionales, inmunolégicos e infecciosos, cuyos resultados varfan de acuerdo al tipo

disefio utilizado(43,47 ),



Patogénesis.-

La teorfa de patogénesis del carcinoma de células escamosas del cérvix, sefiala una posible
vfa de transformacién metapldsica a partir de células cilfndricas(46,47,48); de esta manera
el epitelio cilindrico cervical evoluciona a metaplasia temprana a través de dos posibles vias
de transformacidn, la primera que da lugar a un epitelio plano bien diferenciado es
originada por una metaplasia fisiolégica a una zona normal de transformacién; y la segunda
via origina metaplasia atfpicamente de una zona de transformacién de la uni6n
escamocolumnar del cérvix uterino, posiblemente generada por el traumna cervical durante
los partos vaginales, sitio que con sus acentuadas alteraciones proliferativas generadas
durante la pubertad y la adolescencia puede ser afectado como resultado de una seleccién
natural en una poblacién heterogénea genéticamente ante la presencia de un estfmulo
carcinogénico (46,48).

La poblacién celular anormal ya establecida prolifera gradualmente involucrando el espesor
del epitelio, con lo que se establece la neoplasia intraepitetial cervical, (displasia leve,
moderada, y grave, asf como carcinoma in-situ), que en su inicio altera las capas profundas
de, epitelio (displasia leve), para luego extenderse a las capas intermedias (displasia
moderada) y finalmente a las superficiales(displasia grave y carcinoma in-situ), con lo que
1a totalidad de 1a poblacién celular del epitelio estard constitufdo por células neopldsicas
(carcinoma in-situ), pero con integridad de la membrana basal(46).

Posteriormente 1a emergencia de nuevas clonas con capacidad invasiva debido al desarrollo
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de receptores de laminina y accién enzimdtica de colagenasa tipo IV interaccionan sabre
la membrana basal, hacen posible Ja invasién al estroma, y se desarrolia el carcinoma
microinvasor, el cual se define como aquel carcinoma que ha roto la membrana basal en
uno o varios sitios pero que no llega a un profundidad mayor de 3 mm por debajo de dicha
membrana; no invade vasos linféticos ni sangufneos y las 4reas de microinvasién no son
confluentes (47,48).

De acuerdo a evidencias epidemiolégicas, clfnicas y de laboratorio el CaCu, dentro de un
modelo epidemioldgico es considerado de etiologfa multicausal(43). En este modelo(Fig 4),
se postula que algunos de los agentes involucrados en su etiologfa participan en forma
aislada en Ia iniciacién o induccién de la transformacién neopldsica de un grupo de células
susceptibles. Otros agentes achian en un segundo paso o de promocidn, activando la
multiplicacién de estas células ya alteradas con lo que se obtiene la progresién de la
enfermedad(45,47). Otro grupo de factores inherentes a las_caracterfsticas bioldgicas se
encuentran en el grupo de predisponentes; algunos agentes pueden actuar como inductores
y/o promotores(47).

De acuerdo a Ia teorfa de los oncogenes de Huebner y Zodare enunciada en 1969, todas
las células del hombre tienen en la composicidn de su DNA genomas oncogénicos de virus
que contienen RNA, se ha postulado que anormalidades cromosémicas clonales tienen
importancia patdgena en cdncer huwmano, de tal mancra que la neoplasia esta Itegando a ser
considerada como una enfermedad genética. La expresién de los oncogenes H-RAS,c-MYC

y ERB-2 esta siendo investigada en relacion a la presencia de CaCu(57,58).
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Se ha sugerido la hipétesis de que aquellas mujeres con predisposicién génica y expuestas
-

a un estfmulo carcinogénico son mds prop a desarrollar CaCu (47,57,58).

La estrecha asociacién que ha sido documentada en numerosos estudios entre CaCu e
infecciones virales del cérvix uterino, ha situado a la neoplasia cervical como enfermedad
de transmisién sexual, porque esta se asocia a patrones de comportamiento sexual
(45,47,50). La evidencia de un componente infeccioso en la etiologfa de CaCu se origing
de numerosos estudios epidemiolégicos, en los que se ha observado que la incidencia de
CaCu es considerablemente menor en grupos de religiosas y en mujeres nibiles(39,46). El
riesgo de desarrollar neoplasia cervical depende en forma importante del nimero de parejas
sexuales, ademds se ha documentado que el riesgo de desarrollar CaCu es mayor en
mujeres relacionadas con hombres cuya primera esposa padecié CaCu o cuya pareja sexual
s;xfrié cdncer de pene(40,41,42,46) y que el riesgo de CaCu en mujeres monogdmicas se

encuentra asociado al nimero de contactos sexuvales de la pareja masculina(47).

INFECCION POR VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO.

La hipétesis de que el virus del papiloma humano (VPH), es un agente sexualmente
transmisible y relacionado causalmente con CaCu fué formalmente sugerida por Zur
Hausen en el afio de 1976(49). Estudios inmunoldgicos y de hibridacidn molecular del
dcido nucleico han demostrado la presencia de antigenos estructurales de VPH, DNA o
ambos en una alta proporcién de lesiones benignas, premalignas y malignas del cérvix

uterino(50-57). El descubrimiento y 1a clonacién molecular del VPH subtipos 16 y 18 en



18

pacientes con CaCu invasor, y la subsecuente demostracién de DNA viral en la mayoria
de las lesiones premalignas de aCu han sugerido una relacién causal(50-56,59). Respecto
al VPH se le atribuye un papel importante, tanto en la’induccién como promocién de
CaCu. Actualmente han sido identificados mds de 50 subtipos, De los que cinco han
demostrado capacidad oncogénica a nivel cervicovaginal. Los tipos 6, 10 y Il son
considerados de bajo riesgo en el desarrollo de neoplasias malignas, y los tipos 16 y 18 son
de acuerdo a algunos autores de alto riesgo para el desarrollo de Ca.Cu(50-54 ).

Se estima que las tres variedades clfnicas de condilomas que afectan el cérvix uterino cuyo
agente responsable es el virus del papiloma humano, que son el acuminado, plano e
invertido, evolucionan a condilomas atfpicos y que en esta variedad junto con los
condilomas planos son precursores de CaCu(53,54,55).

Se han encontrado prolefnas virales del VPH como antigenos en células precancerosas y
genomas del VPH en células malignas de CaCu {52,53,56), Asimismo, se han descrito
células de transicién entre las infectadas por VPH y las malignas del cérvix uterino,
habiéndose postulado que estas células con figuras mitdticas anormales aneuploides, son
las que progresan a la malignidad(47). Por otra parie, se ha encontrado DNA de VPH
insertado cerca de oncogenes como c-myc, c-1as y c- §rc(47,57,58,59). En 1987, el grupe
de Gariglio(57), obtuvo evidencia experimental indicando que en algunos tumores de CaCu
de pacientes mexicanas, las secuencias del VPH 16 se encuentran muy cerca o dentro del
oncogen c-muy, presentando ademds tanto rearreglos como amplificacidn “génica

(57,58,59).



VIRUS DEL HERPES GENITAL TIPO II.

En las (ltimas dos décadas, se ha p do mucha i6n al posible papel del virus herpes

simple tipo 11 (VHS-II) en relacién al CaCu(46,61) sin embargo, no existen pruebas de que
tenga una relacién causal; actualmente se acepta que el VHS-II es un marcador de
comportamiento sexual, y oportunista en inmunodeficiencias primarias o inducidas por -

tratamiento médico junto con el virus del papiloma humano (46,47).
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1. ESTADO ACTUAL.

Muchos factores se han correlacionado con el desarrollo de cdncer cérvico-uterino: edad
temprana de iniicio de vida sexual, miltiples compafieros sexuales, multiparidad vaginal,
estado socioecondmico, factores nutricionales, tabaquismo, uso de anticonceptivos
hormonales asf como infecciones vaginales frecuentes causadas principalmente por virus
del del herpes simple tipo II y sobre todo del virus del papiloma humano, siendo los tipos
16 y 18 los que estén més fntimamente relacionados en la etiologfa det CaCu(44-57,61).
Sin embargo, de las mujeres que tienen vida sexual activa solo el 15 al 20% estdn
infectadas por virus del papiloma humano y de ellas solamente del 2-5% tienen
anormalidades secundarias a la infeccidn, ademds solamente un pequefio porcentaje de
mujeres con lesiones inducidas por VPH se puede esperar que desarrollen cdncer

cervical  (69-70).

El hecho de que iinicamente un bajo porcentaje de pacientes infectadas persistentemente con
VPH desarrollen CaCu, sugiere que existan eventos secundarios para la progresién a
carcinoma. Uno de éstos eventos secundarios puede ser el deterioro de la respuesta inmune,
la cual puede ser crucial para la regresién o progresién de la neoplasia; se ha reportado una
elevacién en el riesgo de desarrollar neoplasia cervical hasta de 14 veces, posterior a
inmunosupresidn sistémica(66). La respuesta inmune estd controlada por los genes del SPH,

y se ha demastrado la disminucién o pérdida de expresién de antfgenos clase I en una
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proporcién  significante de carcinoma de células escamosas del cérvix; ast mismo, en
contraste, en el epitelio escamoso cervical normal no se encuentra expresién de antigenos
HLA clase II, en la mayorfa de los tumores derivados de éste epitelio expresan antigenos
HLA clase 1I (64,65).

Esto sugieree que genes del SPH pueden influir en 1a correcta respuesta inmune en contra
de tumores, los cuales pueden ser inducidos por agentes virales(64,65).

Se ha reportado asociacién entre antigenos HLA-DR1 y susceptibilidad a carcinoma de la
gléndula tiroides(67). En otros tipos de tumores se han identificado pérdida de la expresién
de antfgenos clase | y sobreexpresidn de antfgenos clase II (64,65,68,69). En 1991, Wank
y Thomssen(70), reportan una fuerte asociacién entre el antfgeno HLA-DQw3 en pacientes
con carcinoma de células escamosas del cérvix, asf como el antigeno HLA-DRS. En 1192,
Glew y cols.(71), reportan que ellos no encuentran una relacidn entre estos antfgenos y la
susceptibilidad al CaCu. En el mismo aio Wank(72), utilizando oligonucleétidos de
secuencia especifica para definir el alelo DQ, no solo confirma la susceptibilidad, sino que
también encuentra un incremento preferencial de los alelos DQB1*0301 y DQB1*0303, lo
cual fué confirmado en el mismo afio por Helland(73) y por David y cols.(74),
respectivamente. A principios de 1993, Vandenvelde(75), reporta un riesgo mayor de
transformacién displdsica en un estudio realizado a mujeres belgas con diferentes grados
de neoplasia intaepiteliai cervical (I-I1l), las cuales fueran DQB1*03 positivo, pero no
encontré um mayor riesgo de transformacién neoplasica. En ese mismo afio Wank(76),

reporta la asociacién de los alelos HLA-DQB1*0301,*0302,*0303 y *0602 en pacientes
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con neoplasia intraepitelial y carcinoma cervical; sugiriendo ademis el estudio de otros
alelos del SPH como HLA-DR y HLA-DP, y otros genes ligados a la respuesta inmune en
contra de VPH y otros virus y su contribucién en el desarrollo de éste cdncer.
Coleman(78), reporté la expresién de antfgenos HLA-DR en queratinocitos de neoplasia
cervical de alto grado de malignidad.

Todos los trabajos mencionados anteriormente s¢ realizarén en diferentes poblaciones,
Wank realizé6 su investigacién en mujeres de Tanzania pero su grupo control no
correspondfa a la misma poblacidn; en el presente afio, Gregoire y cols.(77), reporta un
trabajo realizado en mujeres Africo-Americana, las cuales presentaban cdncer de cérvix,
en donde los alelos asociados a ésta neoplasia eran DQB1*0303 y DQB1*0604. Estas
diferencias observadas en los diferentes trabajos reportados, puede ser debida al grupo
étnico que se estudie. Estd generalmente aceptado que las diferencias raciales influyen
manifiestamente en la epidemiologfa del cdncer de cuello(36,40,46).

Es interesante que siendo la poblacién Latina ta de mayor incidencia de esta neoplasia, atin
no se halla estudiado, ya que serfa interesante determinar los alelos moleculares para esta

poblacién en particular y asf correlacionarla con Yo reportado en diversos grupos étnicos.
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HI.MATERIALES Y METODOS

El estudio incluyd 300 individuos mexicanos los cuales fueron divididos en 3 grupos. El
primer grupo correspondid al de individuos con diagndstic.o histoldgico de céncer cervico-
uterine en diversos estadios clfnicos de evolucién, las cuales acudieron al Servcicio de
Oncologfa del Hospital General de México y referidos al Servicio de Genética del mismo
hospital. Las pacientes eran originarias del Distrito Federal y de los diferentes estados de
la Repiiblica Mexicana. Los estadios clinicos fueron 0, I, II, Il Y IV. EL segundo grupo
{control positivo) cormspondiﬁ a familiares en primer grado (padres,hermanos o hijos),
Los datos clinicos fueron obtenidos realizindose Historia Clinica completa, interrogando
intencionadamente antecedentes familiares de cdncer, antecedentes Gineco-Obstétricos
(Menarca, Inicio de vida sexual, Ntimero de parejas sexuales, Nimero de embarazos,
Infecciones, Métodos anticonceptivos).

Y el tercer grupo (control negativo), los cuales fueron 100 individuos de 50 familias
mexicanas (padres e hijos). Para el andlisis estadfstico dnicamente se ulilizaron los
haplotipos presentes en los padres de dichas familias (n=100); ellos acudieron al programa
de Transplante Renal del Instituto Nacional de la Nutricién Salvador Zulbirdn. §.Sa, como
probables donadores, y los cuales se encontraron sanos y sin antecedentes de enfermedad
asociada al HLA. Tanto ellos como sus padres y abuelos nacteron en la Repiblica

Mexicana.
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Tipificacién de antfgenos clase [y I :

Se tomaron muestras de sangre (20 ml) de las pacientes, familiares y controles, los
linfocitos se obtuvieron de sangre periférica utilizando un gradiente de densidad (37,38)
mediante Fycoll-Hypaque.

La tipificacién seroldgica de los antigenos HLA-A, -B y -C, fue realizada en células
mononucleares con la téenica de microlinfocitotoxicidad(37), mientras que Ia tipificacidn
de los antfgenos HLA-DR y DQ se realizd en células B, utilizando una técnica similar pero
mediante anticuerpos monoclonales comerciales(One lambda, California, USA). Las placas
de tipificacién fueron obtenidas comercialmente (C-Six Diagnostic,Mequon,Wisconsin
EUA) y contenfan un total de 210 antisueros, 140 para definir 40 especificidades de los loci
HLA-A, -B y -C y 70 para definir 18 especificidades de los loci HLA-DR y -DQ. (39)
Para los ensayos se usé suero de conejo como fuente de complemento y eosina Y como
colorante, evaludndose la reaccidn microscopicamente.

Andlisis Estadfstico: La frecuencia génica se calculd por cuenta directa ( dividiendo el
numero de cromosomas positivos para un alelo dado, entre el ntimero total de cromosomas

diados). Las fr ias génicas asi obtenidas de ambos grupos se compararon por

medio de la prueba de chi-cuadrada con correcién de Yates; calculdndose el Riesgo

Relativo como una medida de asociacidn entre la enfermedad y un alelo dado.

RR=(p+)(c-)/(p-}(c+).

p=pacientes.



c=controles
+= No, de cromosomas positivos para un alelo,

-= No, de cromosomas negativos para ese mismg alelo,
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IV. RESULTADOS

La distribucidn de los casos de acuerdo al resultado del reporte histopatolégico indica que
de 100 casos, 3 correspondfan a estadio 0, 18 a estadio [, 39 a estadio I, 12 a estadio (Il
y § a estadio IV, como se muestra en la Figura 5. 20 de nuestros casos presentaban
antecedentes familiares de algin tipo de cdncer. El rango de edad era de 33 a 72 aiios con
una media de 50.12 afios; el promedio de la edad de inicio de la neoplasia fué de +6 afios.
La edad promedio de inicio de vida sexual fu€ de |9 afos; el 90 % de nuestros casos
tuvieron | pareja sexual. El nivel socioecondmico era bajo lo cual ha sido reportado en
otros trabajos(44). El nivel escolar fué de 2do. de primaria.

El promedio de embarazos fue de 7.1. La distribucién de nuestros cases de acuerdo al
lugar de nacimiento fué el siguiente: Veracruz (17), Oaxaca (13), Ede. de México (12),
Hidalgo (10)(Fig 6).

En cuanto a anticoncepeidn, 34 pacientes utilizaron algtin tipo de método los que en su
mayoria fueron hormonales orales, seguidos de hormenales inyectables y dispositivos
intrauterinos.

La distribucién de Frecuencias Génicas de antigenos HLA-A entre el grupo de pacientes

y ¢l grupo control p ¢ algunas dift ias, pero éstas no fueron significativas
Tabla 1. Los antfgenos mds frecuentes en las dos poblaciones fueron A2 v el Aw 19 { que

comprende los subtipos A 30, A 31, A 32) y los menos frecuentes son los alelos A 1, A
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3,y A 11, siendo estos eventos caracterfsticos de la poblacién mexicana,

En la Tabla 2, podemos observar la distribucién de Frecuencias Génicas de antfgenos
HLA-B; los antigenos B 16 ( que comprende los subtipos B 38 y B 39) y el B 40 (subtipos
B 60 y B 61) fueron los més comunes, lo cual caracteriza a la poblacién mestiza mexicana;
antfgenos como €l B 13, B 17, B 22, B 37, Bwdl y Bw42 tienen frecuencias génicas
bajas, lo que podria indicarnos que son alelos de reciente ingreso en los genotipos de la
poblacién mexicana.

Es importante hacer notar que el antigeno B 35, comin en la poblacién mestiza mexicana,
presenta un importante aumento en 1a frecuencia génica en el grupo de pacientes(p = 0.005
con RR = 2.49).

ias Frecuencias Génicas de los alelos HLA-DR en pacientes y controles las podemos
observar en la Tabla 3. El antfgeno DR 4, es un antfgeno caracterfstico de la poblacién
mestiza mexicana, en ambos grupos fué como se esperaba muy frecuente, seguido del
antfgeno DR 5, sin embargo la diferencia entre sus frecuencias génicas fue significativa (p
= 0.001 yRR =2.79).

El andlisis de los haplotipos nos permite observar que los antfgenos B 35 y DR 5 no se
segregan juntos,demostrédndose que se presentan en forma independiente uno del otro.

El antfgeno DR 1 tiene frecuencia génica disminufda en nuestrog pacientes,sin que la

diferencia con los controles sea significativa,
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IV. DISCUSION

Los genes del Sistema Principal de Histocompatibilidad (SPH), se han visto involucrado
en la susceptibilidad a ciertas enfermedades(29-31), ésto es debido a que esta regi6n tiene
un rol bien definido dentro de la respuesta Inmune,

En el presente trabajo, realizado en poblacién mexicana, siendo el grupo de pacientes y
controles de caracterfsticas similares, se observa una clevada Frecuencia Génica de los
antfgenos B 35 y el DR 5 y una disminucién en la frecuencia del alelo DR | en los
pacientes con cdncer cérvico-uterino, con respecto al grupo control. Debe mencionarse que
estos antfgenos son particularmente frecuentes dentro de nuestra poblacién y ademds ambos
antfgenos no estuvieron en Desequilibrio de Ligamiento, sino que se presentan en forma
independiente. Relaciondndose con el aumento al riesgo relativo del cdncer cérvico-uterino.
El cdncer cérvico-uterino sigue planteando todavfa en nuestros tiempos problemas de
extraordinaria importancia ya que es la neoplasia femenina msrecuentes en México y otros
pafses de Latino América(35,36), presehmndu una tasa de mortalidad Nacional de
9.5/100,000 mujeres, incrementada notablemente en las dltimas décadas, a pesar de los
programas de detecctdn oportuna de cdncer que existen en el pafs (35), y constituye no sélo
un grave problema de salud, sino que, ademds, representa un serio reto sociceconémico
(54). En este estudio, de las 100 pacientes con cdncer cérvico-uterino que acudieron al

Servcio de Genética del Hospital General de México SSa., se observé que la mayorfa
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correspondfa al estadio clinico II, siendo el subtipo IIB e] m4s frecuente con 38 casos, este
estadio se ha reportado como el mds frecuente en varios trabajos (43,54,55,58,59).

Se considera al carcinoma del cuello uterino como un modelo de neoplasia, cuya etiologfa
es multifactorial, siendo impostante resaltar que la carga genética del individuo es un factor
crucial para el desarrollo de la neoplasia(43).
La edad de mayor incidencia del cdncer de cuello oscila entre los 40 y los 60 ahos, siendo
el promed)o entre los 45 y 55 afios; esto no es obstdculo para que mujeres menores o
mayores de estas edades presenten cdncer cérvico-uterino; en nuestros casos el promedio
de edad de inicio de la neoplasia fué a los 46 afios, lo cual estd dentro de lo
reportado(46,47), pero también tuvimos casos que iniciaron a los 30 aiios.
Se ha demostrado que a mayor niimero de parejas sexuales, el riesgo para desarrollar
céncer del cuello uterino se incrementa(40,43-46). En el grupo de enfermas que comprende
este estudio, la mayorfa refirié una pareja sexual. Sin embargo, no fué posible estudiar el
comportamiento sexual de la pareja para poderla clasificar como "pareja dg alto riesgo”;
el hombre infectado por VPH, debido a que no presenta manifestaciones clinicas, no es
consciente de que es "vector”, aunque también es victima de riesgo para desarrollar
carcinoma de pene(46,47).

La edad de inicio de vida sexual activa en nuestros casos fué de 19 afios lo cual no refleja
como en otros trabajos una fuerte asociacién para el desarrollo de 1a neoplasia. La paridad
en nuestras pacientes fué un factor de promocién muy importante ya que en promedio fue

de 7.1 hijos.
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Todas nuestras pacientes provenian de medio socioecondémico bajo, lo cual se relaciona con
mala higiene personal; el nivel escalar en promedio fué de 2do. de primaria, lo cual ha
sido reportado en diversos trabajos (44,46,47).

En el humano se ha demostrado un mayor riesgo familiar a padecer cancer, esto ha sido
demostrado sobre todo en cancer de mama y colon, Furgyikn et al.(81), reportaron que
existfa una mayor incidencia de cdncer cervical en madres de pacientes con cdncer
cérvico-uterino(7.9%) asf como en sus hermanas(7.5%), lo que confirinaba una etiologfa
multifactorial del cdncer cérvico-uterino, y también plantearon que deberfa de haber un
marcador para determinar el mayor riesgo entre los miembros de una misma familia. En
nuestro trabajo encontramos que 20 pacientes tenfan antecedentes de alglin tipo de cancer
y de ellos encontramos que 11 de ellas presentaron cdncer cérvico-uterino, €sto es un dato
interesante, ya que esto apoya el hecho que existe un factor genético que determina el
aumento en el riesgo para desarrollar esta neoplasia.

Actualmente se acepta que entre los precursores del cdncer cervical, se encuentran los de
origen viral. Sin embargo, la relacién entre infeccién por VPH y cdncer cervical no es
directa, ya que el resullado depende de varios factores: tipo de célula infeclada por el
VPH, serotipo de VPH, nivel inmunolégico y carga genética del huésped, asf como la
exposicidn a otros cofactores(48,50-52,64,66).

En nuestros casos, 48 pacientes refirieron antecedentes de infecciones vaginales mds o
menos frecuentes, sin embargo, no pudimos saber que agente causal provocé dicha

infeccién,solo una paciente refirié haber presentado condilomas; esto es de suma
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importancia ya que las mujeres que tienen infecciones con algin tipo de VPH
principalmente subtipos 16 y 18, tienen mayor riesgo de transformacién displdsica(50-57).
Sin embargo,la presencia de secuencias de VPH en el tejido genital, no implican
necesariamente que exista transformacién maligna, sino que existen otros factores que
intervienen en la génesis del cdncer; uno de estos factores es la respuesta inmune, ya que
se ha demostrado que el riesgo de desarrollar cdncer cervical aumenta hasta 14 veces en
mujeres inmunosuprimidas (78). Durante la infeccién de las mucosas genitales, los VPH
inducen frecuentemeate coilocitos, el signo patognoménico en Ia histopatologfa y
citopatologfa de las infecciones por VPH(54). Se ha reportado que existe en estas células
expresién aberrante de moléculas del SPH, principalmente HLA-DR(78). En el presente
trabajo no realizamos determinacidn de haplotipos en tejido de mucosa vaginal.

Con éstos resultados no podemos asegurar que I:;n mujer que presente estos alelos presentarg
cdncer cérvico-uterino, sino que deberd realizérse estudios de biologfa molecular para
determinar el alelo molecular especifico que se relacione con esta neoplasia, ya que como
mencionamos es un antfgeno muy frecuente en nuestra poblaciéa; esto explica por que los
familiares en primer grado, presentan al igual que el grupo de pacientes una elevada
frecuencia del antigeno B 35, ya que pueden ser heredados tanto por rama materna como
por rama patemna, pero es pertinente advertir que comparados con el grupo control
negativo, las familiares deberdn estar mds alertas y disminuir los factores de riesgo que

favorecen la aparicién del cdncer cervical,
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Ademds por ser de etiologfa multifactorial, tendrén que estar presentes otros factores para
que el proceso de transformacién neopldsica suceda.
El estudio de éstos marcadores es de suma importancia, ya que en el futuro podrfamos
contar con marcadores que pueden ser utilizados para identificar a mujeres con un alto
riesgo de padecer cdncer cérvico-uterino y asf tendrfamos un arma mas para la prevencién

de ésta neoplasia, y asl reducir Ja tasa de morbi-mortalidad.
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V. CONCLUSIONES

Por lo anterior concluimos que, en nuestra poblacién de estudio los antfgenos B 35 y el DR
5 estdn asociados con la susceptibilidad al CaCu, y que el antigeno DR | podrfa ser un
factor protector. Que el CaCu es una neoplasia con una forma de herencia multifactorial,
¥ que la respuesta inmune juega un papel muy importante en ¢l desarrollo o regresién de
la neoplasia, Es necesario realizar estudios moleculares de aita resolucién de los alelos mds
frecuentes para determinar los alelos moleculares especificos asociados al aumento en el
riesgo de padecer CaCu.

Realizar ademds, estudios en otros genes genes, los cuales puedan estar invelucrados en
la respuesta inmune.

La asociacién entre antfgenos HLA y susceptibilidad a tumores malignos, ha sido reportada
con anterioridad: Carcinoma de gldndula tiroides y el DR 1 o el de Carcinomas de células
escamosas del cérvix y los antigenos DQw 3 y el DR 5, con una disminucidn en la
frecuencia del DRw 6, estudio realizado en caucdsicos (67,70)

Es de interés observar que el antfgeno HLA- DR 5 se encuentra involucrade en
susceptibilidad a un carcinoma en dos poblaciones diferentes.

Se puede pensar que el céncer, es un desorden inmunolégico que se origina porque ciertas
células se transforman y al dividirse aprenden a detectar y evadir el sistema inmune,
Estos trabajos nos hacen resaltar que pueden exister genes dentro del SPH, que intervienen

en el desarrollo de cdncer cérvico-uterino,
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TABLA 1.-
DISTRIBUCION DE FRECUENCIAS GENICAS (F.G.) DE ANTIGENOS HLA EN

PACIENTES CON CaCu Y CONTROLES.

ANTIGENOS | F.G. PACIENTES F.G. F.G.
HLA LOCUS A CaCu N= 200 | CONTROLES (+) | CONTROLES (-)
CROMOSOMAS N=200 N= 200
CROMOSOMAS | CROMOSOMAS
Al 0.040 0.05 0.070
A2 0.320 0.375 0.282
A3 0.000 0.01 0.077
A9 0.190 0.21 0.160
A 10 0.050 0.06 0.056
All 0.030 0.043
Aw19 0.220 0.240 0.20
A28 0.065 0.02 0.121
A29 0.015 0.02 N.D.

* No existen diferencias significativas entre los tres grupos.




TABLA 2,
DISTRIBUCION DE FRECUENCIAS GENICAS (F.G.) DE ANTIGENOS HLA-B

EN PACIENTES CON CaCu Y CONTROLES

ANTIGENOS F.G. PACIENTES F.G. F.G.
HLA LOCUS B CaCu N= 200 CONTROLES (+) | CONTROLES (-)
CROMOSOMAS N= 200 N=200
CROMOSOMAS CROMOSOMAS
BS5 0.055 0.07 0.094
B7 0.020 0.01 0.060
B 8 0.030 0.04 0.036
B 12 0.055 0.05 0.089
B 13 0.010 0.02 0,019
B 14 0.035 0.02 0.070
B 15 0.070 - 0.061
B 16 0.170 0.14 0.152
B 17 0.030 0.01 0.022
B 18 0.015 0.01 0.034
B2l 0.020 0.02 0.046
B 22 0.010 - 0.007
B 27 0.005 0.005 0.024
B 35 *0.280 0.280 0.133
B 37 0.005 - 0.005
B 40 0.130 0,18 0.1064
Bw4l 0.005 - 0012

Bw42 0.020 0.005 0.009

*p= 0.005 Y RR = 2,49




TABLA 3.

DISTRIBUCION DE FRECUENCIAS GENICAS DE ANTIGENOS HLA EN

PACIENTES Y CONTROLES

ANTIGENOS F.G. PACIENTES | F.G. F.G.
HLA LOCUS DR | CaCu N=200 CONTROLES (+) | CONTROLES (-)
CROMOSOMAS N= 200 N=200

CROMQSOMAS CROMQSOMAS

DR 1 0.045 0.01 . 0.090

DR 2 0.47 0.02 0.075

DR 3 0.058 0.15 0.070

DR 4 0.315 0.33 0.370

DR 5 *0.185 0.10 0.110

DR 6 0.010 - 0.075

DR 7 0.090 0.04 0.075

DR 8 0.080 0.14 0.100

PR Y 0.023 0.077 0.020

DR I0 0.000 0.04 0.020

*p=000TYRR =219
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