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INTRODUCCION

La Inmnogénetica es una rama de la Inmunologfa relativamente reciente que ha ido -
adquiriendo cada vez myor relevancia en la practica de la Medicina ya que los avances en el
carocimiento del Complejo Principal de Histocomatibilidad, constituido por un grupo de genes
{genes clase 1y II del sistema HLA, genes clase III del sistema del camplerento y el gen es~
tructural de la enzima Glioxalasa) involucrades en la regulacién de la respuesta inmne, ha -
permitido wa mejor oanprensidn de la fisiopatogenia y comportamiento clinico de diversas on—
fermedades, scbre todo en aquellas que estdn vinculadas con alterociones inmaclégicas y cler
ta predisposicitn genética.

En base a lo anterior considermmos pertinente llevar a cabo wi estudio inmawgenético
en pacientes con Colitis Ulcerativa Crénica Inespecifica.  No obstante que la etiologia de es
ta enfermedad contimia siendo descorpcida a pesar de haberse descrito noce rds de 100 afs,
las evidencias actuales sugieren la posible participacica de mecanisme innuoldsicos y penéti
cos en el desarrollo y camportzmiento clinico de la Colitis Ulcerativa.

Entre las caracteristicas de la Colitis Ulcerativa Crdnica Inespecifica, enfermedad
intestinal inflamatoria gque afecta principalmente la ncosa del recto v colon distal, desuco
su relativa predileccidn por “ndividuos jovenes, clerta agregicidn familiar, una evolucidn -
arénica con remisimes y exacerbaciones y la presencia de carplicaciones locales {megrcolon
toxico, estrechez, cAncer de colen, etc,) y extraintestinales {articulares, oculares, hepiti-
cas, ete.) severas,  Asimismo resulta interesante sefialar que existen potables variaciones
geograficas en la frecuencia {indicativo de mayor predileccidn por cierto gnypos étnicos) y
en el corportaniento clinico de la enfermedad ya que se cbservan més formas severas y hasta -
fulminantes en ciertos lugares mientras en otros sigue wn curso leve o moderade, lo cual sugie
re que existen diferencias sustanciales en la magnitud de la respuesta inmune,

Para el desarrollo de la presente Tesis de Posgrado se ha considerado conveniente di-
vidir la exposicién en tres partes:

Con la finalidad de dar una myor aplicacién clinica y proporcionar las bases para -
fundanentar el trabajo, en la Parte I se hace una deseripeidn general de la Colitis Ulcerati—
va y se consideran mis arpliamente los aspectos inmuolégicos y genéticos de la enfermedad,
Para una mejor camprensién e interpretacifn de nuestros resultados en la Parte II se describen
los principales aspectos del Conplejo Principal de Histoconpatibilidad y finalmente, en la -
Parte TII se desarrolla el estudio irmunogenético en pacientes con Colitis Ulcerativa Crénica
Inespecifica realizado en la Clinica de QCI de nuestro Hospital.



1. COLTTIS ULCERATIVA CHONICA INESPECIFICA.

La Colitis Ulcerativa Crénica Inespecf{fica (CUCI) es una enfermedad intes
tinal inflamatoria de etiolog{a desconocida descrita por primera vez por Wilks
y Moxon en 1875,

DESCRIPCION GENERAL
Epidemiologia

La Colitis Ulcerativa tiene una baja frecuencia anual pero debido a su
cronicidad la prevalencia es elevada, La incidencia varfa de 2 a 7 casos por
affo por 100,000 habitantes 1'2. En el Cuadro 1 se presentan la incidencia y
prevalencia de los principales estudios epidemiolégicos, los cuales han permi-
tido establecer algunes factores demogrédficos que caracterizan la enfermedad -
(Cuadro 2).

Cuadro 1 Incidencia y Prevalencia {por 100,000).

LUGAR INCIDENCIA PREVALENCIA
Inglaterra 6.5 79.9
Estados Unidos

. Baltimore 4.6

. HMinnessota 7.2 87.0
Dipnamarca 7.3 44,1
Escocia 11.3
Israel 3.7 37.4

También es interesante sefialar que existen notables variaciocnes geogré-
ficas en el comportamiento clinico de la enfermedad, observindose formas seve

ras y hasta fulminantes en ciertos lugares mientras en otros sigue un curso le
3,4 -
ve o moderado,

Patolopia

La enfermedad consiste en un proceso inflamatorio difuso de la mucosa’



ue sél. c8508 Severos ’ -
que solo en cas Cuadro 2 Factores Demograficos

afecta la submucosa; gene .
.- Sexo Relacién aproximadamente -

ralmente se inicia en el .
igual
recto y luego se extiende
. . . 'Edad Predileccidn por individuos
proximalmente a lo largo jévenes
del colon a una distancia
. Raza Mds en caucdsicos y sobre -

variable, todo entre judios

De acuerdo a la ex

N . : . ‘s . Distri-~ Hundial pero principalmente
tensidn y distribucidn - bucién en occidentales
de la mucosa inflamada se
.  Predis-

reconocen las sigulentes P Agregacidn Familiar
s sig posicidn £reg

formas de la enfeu-meda\d:5

™

Proctitis Ulcerativa: . Afeccidn limitada al recto.

™

Proctosipgmoiditis Ulcerativa: La enfermedad se extiende proximal
mente mis alld de la unidén rectosigmoidea.

3, Colitis Ulcerativa Dislal: Afeccidn del recto, seipmoides y colon
descendente,

I

Colitis Ulcerativa Universal {Pancolitis): Afeccidn completa del
colon.

5, Colitis Ulcerativa con [leitis Retrdgada: Afeccidén del colon e
ileon terminal {muy rara).

Curso Clinico

i
i
i

las principales manifestaciones son diarrea, hematoquecia, dolor ab-
dominal, fiebre y pérdida de peso; con menos frecuencia se aprecia tenesmo,

vémito y constipacidn. Al examen fisico los datos relevantes son palidez y

dolor a la palpacidn del marce célico abdominal.

Entre los datos del laboratorio encontrames anemia, leucociteusis, ve

locidad de sedimentacidn globular elevada y en ocasiones trombocitosis.,




* También se llegan a observar hipoalbumineniia y algunas alteraciones inmunol$

gicas como hipergamaglobulinemia, complejos inmunes circulantes y alteracig

nes del sistema del complement0.5'7

De acuérdo con Truelove y Witts,a clinicamente la severidad puede de

finirse dependiendo de las caracter{sticas enunciadas en el Cuadro 3,

Cuadro 3 Curse de la Colitis Ulcerativa

SEVERQ * LEVE *

Diarrea 8 o mas/dia 4 o menos/dfa
Hematoguecia Presente Escasa o HNo
Fiebre 38.5 o mas No
Taquicardia 90/min o mis o

Anemia 75% Hb o menos o

vsG 30 mm/hora o mis formal

* MODERADA = Intermedio entre Severo y Leve

Diagndstico

El reconocimiento de la enfermedad se basa en Criterios de Inclusidn
y Exclusién (Cuadro 4}, y se fundamenta en los hallazgos bacteriolégicos,-
endoscépicos, histoldgicos y

radioldgicos: Cuadre 4 Criterios Diagndsticos

a) Bacteriologia: Los copro-
m—— A) CRITERIOS DE INCLUSION

L ] Presencia de inflamacidn recurrente
copicos son indispensables de colon y recto.

cultivos y coproparasitos

para descartar causas in -
B) CRITERIOS DE EXLUSION

Descartar la presencia de causas espe
cificas de colitis crdnica (Quadro 5)

fecciosas.

b} _Histologfa: Los estudios

histepatolégicos son esen

ciales para confirmar la presencis de inflamacidén crénica inespecifica -



- descartando c,au:as"espeélficas de colitis erénica (Cuadro 5).

Cuadro .5 - Causas Especificas de Colitis Crdnica

1. -Infecciosas 3. MNeoplisias

A. Bacterianas

Carcinoma
Salmonelosis, Shigelosis, inf
Enterocolitis tuberculosa, Linfoma
Proctitis gonorréica, Lin=
fogranuloma venéreo 4. [iscelaneas
. t
B. Hongoes Sx. Behce
. . Esclerodermia
Histoplasmosis
Colon Irritable
C. Parasitarias

Amiloidosis
Amibiasis, Esquistosomiasis Colon Catirtico

2, .. 0tras Enfermedades Especificas Poliarteritis
Proctitis por Radiacién Colitis Urémica
Diverticulitis Anteracolitis

PR Pzeudomenbranosa
Colitis Isquémica N

En el diagndstico diferenciul también es importante hacer la
istincidn con otra enfermedad intestinal inflamatoria de etiologia
dpsconocida que comparte algunas de las caracteristicas de la Colitis
<cerativa: la Colitis Granulomatosa o tnfermedad de Crohn del Colon.
Lys principales diferencias incluyen una distribucidn focal con afec-
&n transrpural en la enfermedad de Crohn, as{ como la presencia de
sianulomas i una frecuencia ads elevada de complicaciones locales co

s

. 5
md fistulas, enfermedad perianal, etc.

___loscupx’a: La rectosigmoidoscopla es el procedimiento diagndstico

[
3

=il lmporiante ya que permlite la toma de blozsia que ravela la inflg
aaki6n erénica inespeciiica y descarta diversas causas especificas;
pop otra parte, la apariencia sigasidosedpica es bastante caracteris
tida -aunyue no especifica- y es Guil para catalogar la severidad de
la ent"err.sci:ﬂ.l:g
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}.eve ’ La mucosa mudstra hiperemia difusa, edema minimo,
. discreta friabilidad, puntilleo hemorrdgico y exu-
dado mucoide.

Moderada La hiperemia y granulacién mds pronunciados, exuda-
do mucoide y manchas hemorrdagicas, ulceraciones su-
perficiales y mucosa mis friable.

Severa Mucesa intensamente inf lamada con sangrado esponta-
neo, edema importante, exudado mucopurulento y ulce
raciones mas extensas.

d) Radioloai:\: Aunque la Colitis Ulcerativa puede diagnosticarse en for-
ma invariable con la endoscopfa, no es posible valorar por completo la
severidad, extensién y presencia de complicaciones locales de la enfer
medad. Para ello resulta esenciol el estudio de contraste con bario;
los principales hallazgos son: afeccidn continua con una imagen en sie
rra fina indicativa Je ulceraciones superficiales y en cagos nmis gra-
ves se observan ulceraciones francas y pseulopdlipos, asi como pérdida

de las haustras, acortamiento del colon y estrecheces.

Complicaciones Locules

La Colitis Ulcerativa puede complicarse con diversas manifestacio
nes locales (intestinales) y generales {extraintestinales). Las locales
pueden ser Menores (cuando no ponen en pelipgro la vida} y Mayores (poten

: 1
cialmente mortales 0

Hemorroides {(20%), pseudopdl ipos (1%5%), fisuras anales
(125

), fiswulas anales (4%}, abscesos perianales {(4%),

prolapso rectal (2%) y fistulas rectovaginales (2%).

HMayores Megacolon toxico {2%5), perforacién de colon (3%), ectre-
chez {10%), hemoorapia masiwva (4%) y la posibilidad de

desarrollar cancer de colon (3.5%).

Complicaciones Extraintestinales

En el Cuadro 6 se pueden apreciar las diversas manifestaciones ex

raintestinales. Algunas de ellas sugieren que en la enfermedad estan im

o



. B 11
plicados factores inmunoldgices y ‘genéticos.

En ocasiones llegan a Cuadro 6

ser la forma de comienzo o -

el signo clinico predominante

de la enfermedad.

Manifestaciones Extraintestinales

A. ARTICULARES (15-40%)

Tratamiento Artropatfa periférica, Espondilitis an

Colitis Ulcerativa estd cong

quilosante

EL tratamiento de la - B. HEPATOBILIARES (7%)

Pericolangitis, Colangitis esclercsantie,

tituido por 3 etapas funda - Hepatitis crénica activa

mentales: 1213 C. OCULARES (5%)

(1) Tratamiento de las fases Conjuntivitis, Iritis, Bpiescleritis
Uveitis

activas de la enfermedad:

Se basa en la aplicacién D.  MUCOCUTANEAS (15%)

Ulceras orales, Eritema nodoso y Pio-
derma zungrenoso.

E. OTRAS

de medidas generales - -
(corregir hidratacidn, -
estado nutricional, etc.)

Hefrolitiasis, Trombosis venosa
¥ terapia farmacolédgica a

a base de corticoesteroides {en ataques severos o fulminantes) y sulfa-

salazina (en ataques leves o moderados).

(2) Tratamiento de mantenimiento:
De los diversos medicamentos que se han probado como farmacos de sosten
Yy para evitar las recaidas solamente la sulfasalzina ha demostrado ser -
eficaz para mantener al paciente libre de sintomas.

{3) Cirugia Radical:
La mayoria de los pacientes pueden manejarse satisfactoriamente mediante
tratamiento médico pero ocasionalmente es necesario realizar procedimien
tos quirdrgicos radicales (colectomia con ileostomfia permanente) para -
lograr el control de la enfermedad y para el tratamiento de algunas com-
plicaciones.

Prondstico

La Colitis Ulcerativa fue anteriormente una enfermedad mds seria con



una mortalidad elevada‘y una morbilidad considerable. Actualmente la terapia
médica y los adelantos an les procedimientos quirdrgicos han transformado el.-

pronéstico de la enf‘ermedad.m
ASPECTOS INMUNOLOGICOS Y GENETICOS
lnnunologia

A pesar de haherse recsnocido hace mds de 100 afios la Colitis Ulce-
rativa continGa siendo una enfermedad de etiologia desconocida. HMuchas posi-
bilidades etioldgicas han side propuestas ineluyendo factores infecciosos,

. -

P P - 15
dieszéticos, piscogéniceos o lnmunclgicos,.

Los factwores dietétvicos y psicdgenos carecen de bases para conside
rarse en la etiopatogenia. En repetidas ocasiones se ha intentado identifi
car un ugente infeccioso sin éxito; actualmente todavia existe interés en ve
lacionar a agentes virales y a algunas bactlerias que carecen de pared celular
{formas L) ya que se han cultivado a pariir de honogeneizados de mucesa in -

flamada.

Las evidencias actuales wugieren que las alieraciones inmunoldgicas
participan de manera relevante en la patogénesis de la Colitis Ulcerutiva,
£l interés en la inmunolopfa se deriva de tres observaciones: (a) la asocia-
cidrm de CUC! con entidades que son medidas inmunoldgicamente (uveitis, espon-
dilitis anquilosante, eritems nodoso, etc.), (b) la respuesia favorable de la
enflermedad a los corticoesteroides, y (¢) 1a presencia de una cica fuente in-
munoldgica en el apurato gastrointestinal, Se han encontrado la siguientes -

alteraciones inmunolégicas:

l.Innunidad Humoral:  zumento en los aiveles séricas de lu lg5s, la -

cual tiende a ser ads elevada { a veces junto con la !

en presen
cia de nmanifestaciones extrainlestinales, Se han odservado datos -
de aciivacién del sis'ema del complemento {via cldsica y alterna);
la sincesis y catabolismo de €3 ostdn aunentados, sugziriendo que la
activacidn del complemento estd implicada en la patopénesis de las

$,7,1
lesiones nucosas en esta enfermedad. '’ 7



2. Anticuepros Anticolon: presencia de anticuerpos contra antigenos del

epitelio colénico; estos anticuerpos también se encuentran a titulo
altos en familiares sanos’de primer grado de los pacientes con CUCI.
Probablemente participen en las reacciones tisulares como constituyen
tes de complejos inmunes 6 acthen con células mononucleares en un pro

. - . 18
ceso citotéxico mediado celularmente.

w

Complejos Antigeno-Anticuerpo: en algunos pacientes con CUCI estdn -~

presentes anticuerpos antigeno-anticuerpo circulantes que pueden con-
tribuir a la inflamacidn intestinal al activar la secuencia del com -
plemento o iniciando una citotoxicidad linfocitaria contra las células

intestinales.lg'zo

i~

nmunidad Celular: se ha demostrado que existen alteraciones en la -
inmunidad celular, pero =s dificil establecer si forman parie de un -

. . ; .16
epifendmeno o de un evento primario.

5, Citotoxicidad Linfocitarin: los linfocitos circulantes de pacienzes

con CUC! son citotdxicos contra las células epitaliales coldnicas au-
tdélogas y alogénicas. La importancia de este evento en la patogéns-

. . . 21,22
sis continua siendo poco clara.” '7%

Genética

Al poco tiempo de su descripcion inicial la Colitis Ulcerativa fué -
reportada ocasionalmente como una enfermedad que mostaba cierta agregacidn -
familiar, considerada como coincidental. Aﬁ65 mas tarde, fué cada vez mas-
evidente que existia una relevante predisposicién familiar, siendo los infor
mes de Kirsner y Spencer (1964)23 y de Almy y Sherlock (1966)24 los primeros
en aportar evidencias claras sobre una posible participacidén genética en el
desarrollo de la Colitis Ulcerativa., Desde entonces se han publicado nume-
rosos estudios-algunos en gras escala (Cuadro 7) y otros en familias 28,29

con varios miembros afectados, (Figura 1)} que demuestran la elevada frecuen—
cia de afeccibn familiar.



Cuadro 7. Frécuehéia de  Agregacién Familiar

ESTUDTO - Noi-'PACIENTES = == “~ {0,  FAMILIARES
: . L : AFECTADOS
S ey : S N
Rirsner ~ 1084 75 ( 5.2%)
singer?® ‘ "~ a4 113 (15.5%)
Farmer2d 316 93 (29.4%)
Neconne11%” : 142 23 (16.2%)

) l"igur‘a 1

Familia con 8 mlemo:o:
afectados con CUCI,
cual sugiere que un !ac ~

Lor genética tiene un

napel principal #n la
eulopatogenia de la en

edud.,

D oSt
o 2ropostito
iascul ino Sano

Aborto o muerte

- wasculino Afectado Fetal
O Feaenino Sano e:iurié 4 los 14 afios
de nefrosis

e Femenuno Afectado

Es interesante selalars que en la Enfermedad de Crohn también se ob

Serva una notable agregaci1dn familiar (incluso un poco nds elevada) y hay su
ficientes evidencias que poslulan una asociacidn genética entre estas dos en
fevaedades, derivada de es-udios famil:ares donde la Enfermedald de Crohn se

encuentoa en los parientes de casos [ndicé con CUCI y ésta  entre los fami-

.
liares de los casos {ndice con Enfermedad de -'3;'0}1n.aJ

Jbviameate el descusrimiento de algin factor de susceptibilidad in

dividual traeria un avance notable en la comprensidn de la ocurrencia familiar

de la Znfermedad Intes:inal taflamaosis {CUCH 7 <roan). Po

£
-
o
o
3
o
[}
3

@3 sorarendente que se intente encontrar alguna relacidn er
nedades y el Complejo Principal de Hiztoconpartivilidad {14C) ¥a gue como e

describe en el apartado Il

oy Snfermedad) diversas enfernedades ocurren
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con una frecuencia mayor o tienen un comportamiento clinico particular en in-
dividuos con un tipo de histocompatibilidad determinado. Hasta la actualidad
los estudios en bisqueda de un marcador inmunogenético en la Colitis Ulcera-
tiva son discordantes y poco concluyentes. Van den Berg-lLoonen y Cols (1977)31
encontraron que en 58 pacientes con CUCL el 24% tenian HLAll comparado con un
9.6% en los controles. Mientrus un estudio con 60 pacientes judios en Israel
(Delpre G. y cols, 1980]32 mostrd una alta incidencia de HLA-Bw35 y con el
HLA-Aw24 asociado con enfermedad de inicio temprano y severo, en un estudio
japonés {Hiwatashi N. y cols, 1980)33 se encontrd una disminucidn del HLA-Bw3S
entre los individuos con CUCI, y en otro (Asakura H. y cols, 1982)3A se obser
v6 un aumento en la frecuencia de HLA-DR2 y HLA-B5-DR2. En Inglaterra, ilcCon-
nell (1982)27 tambiépn encontrd un aumento del DR2 as? como una disminucidn en

el DR7 sobre todo en presencia de pancolitis.

También resulta relevante la relacidn entre CUCT y otras enfermedades
que manifiestan ciertos rasgos inmunogendticos como las ariropatias Seronega

tivas {Espondilitis Anquilosante, Pcoriasis, Reilec), caracterizadus por so-

L - i r R 35,36 .
breposicién entre los miembros del grupo y apregacidn familiar,” ' De no-

- . . . 37
cho, la folitis Ulcerativa estd conaiderada dentro de 1ag fl3Ras. En es .o
35,58

aspecio resulta sobresaliente la asocizcidn entre Espondilitis y JUCYH;
la prevalencia de la combinacidén de estas enfermecdades es cuando menos 12 a
15 veces mayor a la esperada e incluso la prevalencia de espondilitis y $3C°0
ileitis en familiares de pacientes con CUCI es mds elevada que en poblaciones
normales.ao En su estudio, van den Berg-loonen y Cols (1977)31 encontcaron -
que en 39 pacientes con Espondilitis y CUCI el 50% fueron HLA-B27 positivos
Y en los que fuercn B27 negativos se observé un aumento en la frecuencia de
HLA-Bw16,

Podemos concluir (Figura 2)41 gque las evidencias actuales apoyan el -
concepto que en la genética de la Enfermedad Intestinal Inflamatoria Inespe-
cifica, la Colitis Ulcerativa y la Enfermedad de Crohn son prototipos de un
proceso Unico que comprende diversas reacciones tisulares intermedias, con
dos sistemas polipénicos que determinan la susceptibilidad y la posecién de
genes en comin, El poseer s6lo unos cuantob genes predispone al individuo al

desarrollo de Colitis Ulcerativa, mientras un genotipo mis completo predispo

10



FIGURA 2:

Fisiopatogenia
FACTORES AMBIENTALES
FACTORES
GENETICOS Microorganismos Otros
VgL Partfculas vira Agentes Qufmicos
les
HLA-B27 Yersinia entero Mletéticos
colitica Drogas
HLA-ald Formas-L de es- Agentes Fisicos
HLA-DR2 treptocacos 8
Clostridium di- Factores Pgicolb-
fficile gicos
Ete Ete
1
PROCESOS INMUNES
Facteres Humorales
! Factores Celulares
{, —>» INFLAMACION
ENFERMEDAD INTESTINAL MANIFESTACIONES
INFLAMATORIA EXTRAINTESTINALES

Colitis Ulcerativa

Enfermedad de Crohn

Artropatfa periférico,

Espondilitis, Inflamacibn
ocular, Ulceras orales, -
Eritema nodoso, hepatopa-

tfa, etc.

K—— Perpctuaciédn autoinmune

ne a la Enfermedad de Crohn, Esta contribucibn genética presumiblemente es—
tablece una susceptibilidad para diversos agentes externos tales como virus,
bacterias, productos bacterianos, agentes quimicos, dietétices, drogas, fac-

tores psicol&gicos, etc., los cuales precipitan el desarrollo di la enferme-
dad a través de diversos procesos inmunolégicos intermediaries. 6

1l



II. COMPLEJO PRINCIPAL DE HISTOCOMPATIBILIDAD

El Complejo Principal de Histocompatibilidad (MHC)A2 consiste en
un grupo de genes que codifican proteinas de funciones bioldégicas diversas -
entre las que esta la regulacidn de la respuesta inmune, En el ser humano es
te agrupamiento de genes se localiza en el brazo corto del Cromosoma G (Figg
ra 3). Los primeros antigenos del MHC que se estudiaron fueron los del siste
ma HLA “antigenos leucocitarios humanos', nombre asignado a un grupo de genes

altamente polimérficos (i.e. con muchas formas diferventes).

Actualmente en el MHC se reconocen 3 clases de genes segin la pro -

tefna que producen (para la que codificun):

Las proteinas (antigenos) clase 1 son glucoproteinus presentes. en
la mayoria de las células nucleadas. Estas proteinas transmembranales estén

codificadas en los genes del sistemn {ILA-A, HLA-B y HLA-C (Figura 3}.

Las proteinas clase Il tienen dos cadenas polipepiidicas transmem—
branales fuertemente unidas, restringidas & los linfocivos 8, monocitos, ma-
créfagos, células endoteliales y linfocitos T 2ctivados. Estas proteinas son

codificadas por los genes HLA-DR, HLA-DP y HLA-D) (¥igura 3).

GLO* DP DR DR C2 FB C4a C4B B C a
- __V 7
CLASE II CLASE IIT CLASE I

Figura 3: Localizacién de los genes del Complejo Principal de Histocompatibi-
lidad en el brazo corto del Cromosoma seis.

Las moléculas clase II[ son proteinas plasmiticas que pertenecen al
sistema del Complemento y ocupan una regién de DNA localizada entre la regidn
del HLA-B y del HLA-DR (Figura 3). Se reconocen cuatro loci {FB, C2, C4A y -

C4B) que pueden estar ocupados por diferentes alelos (Cuadro 8). La forma de
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segregacidn de los alelos de estos genes se efeculu en forma de unidad genéti
ca, lo que ilevd a asignarles @) nombre de Complotipos (por baplotipos del -
Conmplemento}, Como otros genes del (HC son extraordinariamente polimérlicos.
Este elevada polimorfismo de los Complotipos junto con el de los otros genes
del MHC permitid que en los aflos recientes aumentuara considerablemente el co-
nociniente acerca del wecanismo de “Desequiliprio de Enlace” (concurrencia de
antigenos con una frecuencia mayor o log esperado dado sus frecuencias indiv_i_
duales), caracteristica fundamental de los genes del WHC. Asimisme, el conoci
mienta de los Complotipos na permilido establecer la presencia de desequili-
brio de enlace enlre los alelos de los loci del sistema LA y Conplocipos, a

1o cual se denomina daplotipos Extendidos.

£] gen e uctural de la enzima Glioxalasa I {GLO*) también estd loca-
lizado en e} #HC cerca del HLA-UR, hacia el centrdmero (Fi‘gura;3). Adn cuando
el gen tiene sdlo dos alelos {(GLO*L y GLO+*2), el nimero tan elevade de indi-
viduos aeneraciygoros lo hacen un aavcador gendtico muy GLil en los estudios

de fanrl tas.

Cuadro 8
ALELOS DE LO0S LOCI DEL SISTEMA DEL COMPLEMENTO
LOCUS F8 c2 caa C4B
s ! !
F 2 2
3 3
Alelos Fi
s1 4 4
5 5
6 6
7 7
8 8

pussta ¥ el ceconocimento innunes regulecren una colavoracidn

caoantre dos o mis subgrases de Linfocites, lo cuzl es requisilo gue

sean idénticos en el (MG (1.0 que posean los mismos alelos de los penes) es-

pecialner

e en la rent que codifica [o

“inenos de clase

La evidencia ciintca de gue ol (U7 25e% savoluccedo en la fisjupato-

genta de las enfermedades es

ple gy que W3 ferentes alelos de dis

n-

w05 loct estdn asociados con un anplio especiro ile enfermedaces,  a) conn Ia



.

asociascién del HLA-DR4 y DR3 con la Dimbetes Mellitus tipo I, el HLA-B27 con
la Espondilitis Anquilosante y el HLA-A3 con la hemocromatosis. Adn mas, al
gunas enfermedades segregan con el HLA dentro de las familias, aunque no mues

tren asociaciones con algun antigeno en particular a nivel de la poblacién.

Finalmente es importante mencionar que diferentes grupos étnicos es-
tan caracterizados tanto por los antigenos restringidos a esa poblacién co-

mo por enfermedades que sdélo ocurren con esas especificidades.

L.as causas de tales asociaciones son de naturaleza variada; y segu
mente intervienen en ellas tanto la inclusidn en la repidn HLA de genes regu
ladores de enzimas, genes que codifican para los componentes del comalemento,
la alteracidn de antigenos HLA por agentes infecciosos, como también de la -

reactivacidén cruzada entre los zomponentes del HLA y produc-os DJacilerianes y

virales. Algunos gencs del #4C puedan asociarse a susceptivilidad a enferme-

dades miencras oLros se pueden asoCior A r rencia a ellas,

Los genes e lu resples o snauie 501 Capaces de de e
de produccidn de anticuerpos y de la act.vacidn de las células T efectoras;
por ejemplo, inaivicuos con 'ILA-BS zienen niveles aluns de anticuerpos con-

tra antigenos de eslreptococa y niveles alevados de cosplejos innunes caanas

padecen Fiebre Reum&:tica. De manera muy particular 195 genes del HC de

nan el grado, nivel y equilibrio entre las respuestas inmune humoral y celu-
lar influyendo. probablemente de esta forma en el comportamiento y prondsuico

de la enfermedad.

III. ESTUDIO INMUNOGENETICO EN PACIENTES MEXICANOS
CON COLITIS ULCERATIVA CRONICA INESPECIFICA

No obstante las evidencias a favor de la participacién de un factor
de predisposicidn genética en la patogénesis de la Colitis Ulcerativa, los
estudios con marcadores inmunogenéticos adn son controversiales y solamente

se han centrado en la determinacidén de los antigenos del sistema HLA.

La estructura genética de la poblacidn mestiza mexicana y la preva—

lencia de la enfermedad en nuestro pa{s son acordes con una baja frecuencia
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del gen putative, A :ae:sar de ello diferencias sustanciales en el comporta -
mlenté clinico del padecimiento en nuestros pacientes y en base a la posible
participacién de mecanismos inmunogenéticos en el desarrollo y comportamien-
to de la Colitis Ulcerativa nos motjvaron a realizar un estudio inmunogenéti
co en péclennes mexicanos, principaimente encaminado a determinar los alelos
de los genes del sistema del Complemento y de la enzima Glioxalasa 1, con la
finalidad de establecer si exlste alguna correlacién con la susceptibilidad
y comportamiento clinico de la enfermedad en la poblacidn mexicana, asi como
un intento por esclarecer las controversias observadas en la tipificacién -

del sistema HLA en estudios previos,

HIPOTESIS

En los paclentes con Colitis Ylceraktiva Crénica lnespecifica, la sus—
ceptibilidad y comportaniento de la enfermedad e la poblacidn mexicana se -
~elaciona en cierla forma con los genes que codifican para el Complejo Prin-

cipal de Histocompatibilidad, condicionando una forma particular de respues-

ca inmune,

e

OBJETIVOS.

™

Delerminar en los pacientes con CUCI los haplo.ipos del Complemento (Com
plolipos) y los aleles del gen estructural de la enzima Glioxalasa . En
los casos que se considere pertinente se realizacd la tipificacién de los

antigenos HLA=A, HLA-B y HLA-C.

2. Determinar si alguno de los marcadores immunogendticos encontrados se co
rrelaciona de alguna nanera con el conportamiento clinico de la enferme-
dad como seria la sevecidad, extensidn y presencia o no de manifestacio-

nes extraintesctinales,

[~

Determinar si alguns de log narcodores iamunogenécicos encon trados se co-—
rrelaciona con la susceplibilidad paca desarrollar la enfermedad en nues-

tra poblacibn.

15



A)

MATERIAL Y METODOS

MATERIAL

Se consideraron dos grupos de estudio, uno formado por pacientes con

Colitis Ulecerativa Cx6nica Inespecifica, las cuales constituyeron el grupo ~

problema y otro compuesto por individuos sanos, los cuales integraron el gru

po control.

Grupo Problema:

Para la integracién del mismo, de la clinica de CUCE del Hospital se

seleccionaron 30 pacientes con Colitis Ulcerativa diagnosticada sobre bases

clinicas, bacteriologfa negativa y hallazgos radioldgicos, endoscdpicos e -

his

w

b=

(4]

(2]

~3

topatoldgicos compatibles.

Las caracleristicas del grupo prroblena fueron:
Sexo: 17 pacientes correspondieron al sexo femenino y 13 al masculino,
Edad: Varié de 20 a 75 aiios (X 42), observindose la mayor frecuencia enire
los 20 y 30 afls de edad (11 casos).

Antecedentes: 5in anrtecedentes familiares de CUCL,

Cuadro Clinico: £n todos los casos las manifestaciones iniciales fueron
episodios de dolor cbélico abdominal, diarrea y hematoquecia; 14 pacientes
cursaron con sintomas generales (fiebre, pérdida de peso, anorexia) y en

7 hubo pujo, temesmo y dolor rectal. No huvo casos fulminantes,
Severidad: Clinica y endoscbpicamente la severidad fue de leve a moderada.

Extensién: Radiolégicamente, la extensibn de la enfermedad se limité gene
ralmente al colon descendente y/o rectosigmoides, y s6loc en 4 casos hubo

afeccién universal (pancolitis).

Complicaciones Locales: Solamente se observdé un caso de estrechez intesti
nal y ningunoha desarrollado cancer de colon a pesar de que 8 individuos

tienen mds de 10 afios de evolucidn.

Complicaciones Extraintestinales: En 21 pacientes no aparecieron mientras
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el resto presentd alpuna de las siguientes: sacroileitis (2),. Ulceras ora -
tea {2), Glceras genitales (1), litiasis renoureteral (2), conjuntivitis

{2}, hepatitis crénica activa {1} y trombosis venosa (1).

.

9. Alteraciones de Laboratorio: Trompocitosis {(8), disminucién de € 3 (7),de
CA (2) y de €450 (3), aumento de C4 (2) y de IgG (14) e IgA (2), factor -
reunatoide posiltivo (5}, complejos inmunes circulantes (6), anticuerpos -

antimitocondriales (2} y antinucleares positives (1).

10.Evolucién: La mayoria de los pacienies evolucionaron satisfactoriamente—
con la admwinistracion de sulfasalazina a dosis de 1.5 a 3 g, solamente 4
pacientes requirieron mAs de 3 g, y en 3 casos se utilizaron corticoides.
La gran mayoria no ha presentado recaidas {19), ‘ocurrieron 1 a 2 recaidas
en 7 casos y mis de 3 en sdlo 4 pacientes., dinguno ha fallecido.

Gruno Conirol

Estuvo consticuido por %3 estudiantes universitarios mestizos mexica

203, de ambos sexos, en buen estado de salud y sin aniecedentes familiares

de padecimientos autoinmunes en cuando menos dos geneiraciones previas.

B) METOLO

Hediante puncidn venosa se obtienen 30 ml de sangre periférica; 5 de
los cuales se deposttan on un tubo que contiene EDTA y que se utilizard para
la tipificacidn de los haplotipos del complemento y de los alotipos de la -
Glioxalasa. £l resto de la sangre se somete a centrifugacién en un gradien
ce de ficoll-hypague para la obtencidn de las células linfoides, mismas que
se utilizardn en la tipificacién de los genes del sisteina HLA.

viediante la técnica de nicrolinfototoxicidad y utilizando un panel de
mdy Je 100 a;

sueros s recoiwcen las diferentes especificidades de los Loci
A, B y C del sistema LA, Los linecamientos que se siguen para la tipifica-
cidn de estos antigenos son aquellos sefiwlades por- la Asociacidén Americana=
de Histocompatibilidad y la iéenica de microlinfocicotoxicidad es la emplea

da por el Instituto .Jacional de Salud de los Estados Unidos de Horteamerica.
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Haplotipos del Complemento: E1 tugo de EDTA que contiene los 5 ml de
sangre total, es centrifugado en frio y el plasma se separa y se congela a
-70 grados, los globulos rojos que quedan son lisados y también congelados -
hasta —70 grados. Para la deteccidn del factor B del complemento, el plasma
es sometido a electroforesis de alto voltaje en gel de agarosa utilizando un
amortiguador de barbital y lactato de calcio; cuando el mercador visual de -
hemoglobina ha migrado cinco centimetres, la placa es inmunofijada con medio
mililitro de antifactor B humano {Atlantic Antiboidies, Scarborough, Maine,-
USA). Para la deteccidn de €4, otra alicuota del plasma es sometida a un -
proceso de microdiilisis e incubada con neuraminidasa para eliminar el dcido
sidlico de la muestra; posteriormente el plasma desialado es sometido a elec
troforesis de alto voltaje en gel de agarosa utilizando un amortiguador de -
tris ~glicina- y barbital {Sigma Scientific Company), cuando el marcador vi
sual de hemoglobina lenta ha migrade 7 centimetros, la pluaca es inmunofi-

Jjada con anti-C4 humano en cantidad de un mililitro.

En aguellas muestras que se sugiera la existencia de aleleos nulos, la
muestra se somete a electroforesis cruzada de doble dimensidn en un amorti =
guador de barbital y gel de agarosa que conticne anti-C4 numano. Pare la ae
teccidn de las variantes estructurales de €2, lus muesiras de plasma son se-
metldas a electroenfoque en placa delgada del gel de poliacrilamida y revela
das mediante un ensayc hemolitico que contiene eritrocitos de carnero sensi-

bilizados con IgG y utilizando suero humano deficiente en C2.

Para la deteccidn de las variantes estructurales de la glioxalasa se
utilizan los lisados de globules rojos, los cuales son sometidos a electro-
foresis en acetado de celulosa utilizando un amortiguador de tris-barbital;
la placa es revelada posteriormente con los siguientes reactivos especificos:
un amortiguador de fosfatos que contiene metil-glioxal, glutatidn y metilte-
trazolio, enseguida se aplica un amortiguador de Tris-HCl que contiene Dini-
trocloroindofenol, de esta forma las variantes de la glioxalasa aparecen te-—
fiidas de morado en fondo blanco,

Anflisis estadfstico.- Para contrastar las diferencias obserbadas se utiliz:
la prueba de Xa.
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RESULTADOS

En el Cuadro 9 se muestran los resultades de la tipificacién de los -
alelos de los genes del sistema del Complemento (FB, €2, C44, C4B) y de los

alelos del gen estructural de la enzima Glioxalasa I (GLO*1 y GLO"Z).

B Al obtener las frecuencias de los alelos de los loci de C4A y CAB se
observa que estd aumentada la Frecuencia de alelos nulos {QD) en C4B en los
‘paclentes con CUCI; 11 de los 30 pacientes {36,6%) son portadores de estos

alelos {C4BJ0), lo cual representa hasta casi tres veces la frecuencia obser

vada en la poblacién mestiza mexicana (Cuadro 10},

Como los genes del sistema del Complemento tienden a segregarse como
una unidad genética, la observacidn anterior adquiere mayor relevancia al -
asoclarse con los otros alelos de los genes del Complemento (FB,C2,C4A), ya
que el alelo CABQD se segrega con el Complolipo 3C30 en los 11 de los 30 pa

clentes purtadores de alelos hulos de C43,

Al camparar la frecuencia de Complotipo SC30 entre los pacientes con
CUC[ y los individuos sanos se observa que la f‘recuenc‘ia de este Complotipo
esta significativamente aumentada (p<0.025) en la poblucidn con CUCI (Cua-
dros 11, 12, 13;.

En estoes Cuudros se puede apreciar también que en ambos grupos el -
Complotipo SC31 es el mis frecuente y en un porcentaje similar; sin embargo,
se observa que el Complolipo 3C30 ocupa el segundo lugar en frecuencia en el
grupo de CUCI mientras jue en la poblacidn contro)l normal ocupa el quinto ]'l".
gar. Tarmbién se uprecia un aum=nto en la frecuencia del Complotipo FC31 en-
contrandose en 9 de los pacientes con CUCL {.150) en comparacidn con 9 de 58
individuos del grupo control (.077); esla diferencia no fue estadisticamente
significaciva,

Al calcular el porcentaje de la poblacion con CUCI estudiada que com
parle los 3 Complotipos ‘mfns frecuentes {sin contar el SC31 que tiene frecuen
cia similar en ambos grupos) se enconird que los Complotipos SC30, FC31 y -
SC21 esldn presentes en el 66.6% de los pacientes con Colitis Ulcnrat.iva(Cug
dro 14).

Este dato sugiere que probablemente estos .res Complotipos estan -
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involucrados en la patogenia de la enfermedad.

En relacidén a los resultados de la tipificacidén de los alelos del gen
estructural de la enzima glioxalasa I, hubo 10 individuos homocigotos para
la GLO*2, 4 fueron homocigotos para la GLO*l y 16 fueron heterocigotos pa-

ra los alelos del gen de esta enzima.

Al combinar la frecuencia de homocigotos y heterocigotos con los Com
plotipos {Cuadro 15), se observa que para el Complotipo SC30, 6 individuos
fueron heterocigotos para los alelos del gen de la enzima Glioxalasa, 4 -
fueron homocigotos para la GLO*2 y solamentie 1 fue homocigoto para la GLO*1,
Estos resultados no muestran diferencias a los observados en poblaciones -
normales, ademds de que la determinacidn de los alelos del gen de la Glio-
xalasa es mas Glll para estudios de genética formal en familias que para -

el estudio de pobdlaciones abiertas.

En 13 individuos se realizd Lipificacién de los alelus de los genes

que codifican para lags protelnas-| del MHC (HLA-A, B, C). Los resultados

se observan en el Cuadro 16. Los antipenos mis frecuentes fueron el HLA-AZ,
HLA-AL, HLA-A28, }LA-BL13, HLA-B35 y HLA-C#4 (Cuadro 17}, no extstiendo ci-
ferencias significativas en las frecuencias de los misnos en relacién a la

.2 . X 4
poblacidn mestiza mexicana.

Tampoco se aprecia un haplotipo relevante y al asociar los haploti-
pos, complotipos y alelos de la Glioxalasa {Cuadro 18) solamente destaca
el haplotipo B14, 5C21, GLO*1, el cual es extraordinariamente raro en la
poblacidén mexicana normal y ocurrid en dos casos de CUCL en forma total -
{i.e. todos los genes del MHC) y en forma parcial en 3 casos {con el Com-
plotipo 5C21}, Por otra parte, los resultados obtenideos permiten inferir
que la segregacién del Complotipo SC30, portador de los alelos nulos de -

C4B, parece ser independiente del sistema HLA.

Al correlacionar los hallazgos inmunogenéticos con los datos clini-
cos no se aprecia asociacidn alguna entre sexo, edad, severidad de la for

ma de inicio, extensién y presencia o no de alguna de las manifestaciones
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extraintestinales de la enfermedad con alguno Complotipo o alelo del gis

tema HLA en pariicular, -

Ho obstante se observa que 10 de los 11 pacientes portadores del
Complotipo 5C30, ninguno ha presentado recaidas después de iniciar el -
tratamiento con azulfidina y la mayoria se conirela satisfactoriamente -

con menos de 2.5 gr del fdarmaco,

Resulta inter

sante sedalar que la Gnica excepcidn {un paciente
con wis de 3 recaidas) resulté ser también el dnico individuo que es ho
mocigoie para la GLO*1. Por otra parte, S de 9 pacientes con alguna al-
teracidn de los componentes del sistema del complemento en los examenes

de laboratorio, tienen el Complotipo 5C30.
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Cuadro 9

COMPLOTIPOS Y ENZIMA GLIOXALASA DE
LOS 30 PACIENTES CON CUCI
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Cuadro 10

FRECUENCIA DE ALELOS DE C4a Y C4B
DE 10§ 30 PACIENTES CON CUCI

can No. (%)
1 1 ( .033)
2 5 ( .166)
3 28 4 .933;
4 5 ( .1868)
5 1 ( .033)
6 1 ( .033)
..Qo . [ (.166)
C4B '
1 30 (1.000)
2 4 (0.133)
Qo 11 (0,366)

El Quadro representa el porcentaje de individuos
partadares del alelo de cada un:hla;hm;gaxﬁ
- fruchuoral de C4.

23




Cuadra 11

FRECUENCIAS DE COMPLOTIPOS DE
LOS 30 PACIENTES CON CUCI

CONPLOTIPO No. %
FB C2 CaaA C4B

, s ¢ 3 1 22 265
5 € 3 0 11 136
Foco 31 9 150
soo¢ 2 1 5 033

i : ' 5 ¢ 0 1 4 l ir.éasf :

) s ¢ 4 2 a . Q66

: F C 0 1 2 ‘ .016
s ¢ 1 1 1 .016
s ¢ a4 1 1 016
s ¢ 5 1 X 016
s ¢ 6 1 1 016

n=60 2 Carplotipos por cada individuwo, uno &al cruo
sama mterno ¥ oo del patermo -
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Cuadro 12

FRECUENCIA DE COMPLOTIPOS DE
58 INDIVIDUOS SANOS

n = 116

COMPLOTIPO No. %
FB €2 Ca4A c4B
S 3 3 1 49 ,422
S c ] 1 12 103
S c 4 2 11 092
F c 3 1 9 .0?7
S c 3 0 8 . 068
3 c 2 1 3 .068
F1 € 3 0 3 .025
F c 3 a 2 .017
3 C 3 2 2 .017
F c Q 1 2 .017
S [¢ & 2 1 .008
S c 6 1 1 .009

otros 3 .068




Cuadro 13

COMPARACION DE COMPLOTIPOS MAS FRECUENTES
ENTRE INDIVIDUOS SANOS Y PACIENTES CON CUCI

COMPLOTITPO 30 PACIENTES 58 CONTROLES
FB C2 Caa C4aB n = 60 n = 116
No. (%) No. { %)
s ¢ 3 1 22 (.366) 49 (. 422)
s ‘¢ 3 o - 11 (.186)° 8 (.068)
: ! F. ¢ 3 1 9 (.150) 9 {,077)
S c 2 1 5 (.083) 8 { 068)
s ¢ o0 1 4 (,066) 12 {.103)
s Cc 4 2 4 (,068) 11 (.092)

*X = p € 0,025
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Cuadro 14

PORCENTAJE DE PACIENTES CON CUCI QUE COMPARTE LOS
TRES COMPLOTIPOS MAS FRECUENTES (SIN CONTAR SC31)
COMPLOTIPOS
S¢c30/scC3o0 0 ) 3
SC30/FC 31 3
sc30/sc31 5 > 36,6 %
sc30/8¢C21 0
S ¢ 30/ Otros 3 J
FC31/FC 3| o )
Fec31/s¢C31 2
L. 20.0 % :> 66.6 %
Fc31/sc¢c21 1
FC31/ Ootros 3 )
sc21/85¢C21 0
sc21/sc¢Cc31 1 10.0 %
S ¢cC21/ Otros 2 P
OTROS / OTROS 10
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Cuadro 15

FRECUENCIA DE LA EN2ZIMA GLIOXALASA EN RELACION
A LOS COMPLOTIPOS DE LOS 30 PACIENTES COR CUCI

COMPLOTIPO HOMOCIGOTO HOMOCIGOTO HETEROCIGOTO
FB C2 C4A C4B GLO*1 GLO*2 GLO*1-2
5 c 3 1 2 5 9
s c 3 0 1 4 6
F c 3 1 2 3 4
8 c 2 1 b 1 3
S c -0 1 1 1 2
S c 4 2 - - a
F c "] 1 - 1 -
s [+ 1 1 - - 1
-] c 4 1 - - 1
S C 5 1 - 1 -
S c 6 1 1 - -
TOTAL 8 16 30
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Cuadro 16

HAPLOTIPOS DEL SISTEMA HLA
DE 15 PACIENTES CON CUCI

PACIENTE HLA-A
No.
1 Al9
Al
2 Ax
Ax
[ A2
AX
3 A2
) A19
9 A28
: A30
16 Al
ol 5]
17, A9
A28
18 Al
A2
20. . AL
A2
21 AL
A2
22 A32
A28
23 A2
Ax
27 A2
AX
23 A2
Azd
29 A2
A2

HLA-B

Bl4
B3

B14
B35

B52
Bx

B335
827
B22
B13

Blo
B17

Bx
ma3

B7
Bx

B8
Bx

B13
BS

813
B35
B39
Bx
a5
B21
31¢
B
27

30

HLA-C

Cwd
Cw2

Cux
Cux
Cwx
Cw2
Cwa
Cu2
Cwl
Cux
Cux
Cux
Cwx
Cuwd
Cwx
Cux
Cwx
Cax
Cux
Cux
Cwx
Cud
Cu

Cux

Curn
Cwx

Ca
A

2




Cuadro 17

FRECUENCIA DE ALELOS DEL SISTEMA HLA
DE 15 PACIENTES CON cCUCI

HLA=A  No. (%) HLA-B  No. (%) HLA-C  No. (%)
A2 9 (35.0) B13 3 (12,0} Cua 5 (45.5)
A1 5 {20.0) B35 3 {12.0) cwa 3 {27.3)

Az 4 (15.0) 85 2 (a0 Cul 2 (14.2)

(3:0) 88 2 (2.,0) cus 1 {9.0)
(2.0} 214 2. 18.0}
(4o BE 2 lauo
PR AR U
“;"3-‘-3.‘-‘: : 57 108,
k By 1w
51 i it
na1 1 ¢
LEN PRI
839 1A
‘B52 1 (4.00
B55 1 (4.0
Boe 1 (4.9}
Himero deAlelos Tipificadoes: -
HLA~A n =25 HLA-B n = 25 HLA-C n =11
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Cuadro 18

_HAPLOTIPOS DEL SISTEMA HLA ASOCIADROS CON LOS COMPLOTIPOS
Y LA ENZIMA GLIQOXALASA DE 15 PACIENTES CON CUCI

PACIENTE HLA~A HLA-B HLA~C FB €2 C4A 4B GLO*

1 ALD Bla Cws s ¢ oz 1 1
Al BY Cw2 s ¢ o 1 2
2 A Bl4 Cwx S 4 2 1 1
Ax 835 Cwx s ¢ 3 1 2
6 . A2 982 Cux s ¢ 3 1 1
Ax b Cw2 s S 3 Q 1
T a2 B3% o Gia s ¢ 3 2
_ A1) 327 G2 383 1 t
gt T hay 822 Cul 3. ¢C. 3 0 2
. STa39 213 U Cax Foc 3 1 2
T18 ALY L 816 . Cwx o Sg 3 g 1
. A% g7 Cwx R S 1
17 C AR Cux sSoe o3 2
- AZ2 B’J.B' Cwx 3 c 3 .1 3
12 AY L. a7 Cux s .c a 1 2
A2 3x Cwx 3 c 2 1 2
20 a1 - Bx Cwx s . ¢ 2 1 2
A2 B8 Swx Fole 3 1 2
21 S 313 3¢ 3 2
A2 35 s 8 3 1 2
22 332 318 FooCc 31 i
a2e B35 s ¢ 3 1 2
23 A2 B39 Tx R R B 2
Ax 321 Cwi 3 C 5 1 1
a7 Az 33 50 C 31 >
Ax 321 3% a z
23 a2 315 3 2 :

AT Buln 3 M 3 1

23 a3

i
[
j
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. DISCUSION

La Colitis Ulcerativa Crénica Inespecifica constituye un problema -
médico cuya magnitud es relevan;e a nivel mundial y estd considerada como
una enfermedsd prototipo para el’ estudio de una amplia variedad de proble-
mas médicos, ya que si bien la afeccidén principal es en el colon y recto -
el padecimiento se extiende mis alla del aparato digestivo constituyendo —
un proceso sistémico. En la epidemiologfa de la Colitis Ulcerativa desta-

can tres aspectos:

(1) La presencia de agregacién familiar hasta en 20 o 30 por ciento de
23-27

los casos.
(2) La ocurrencia de amplias variaciones peogrdficas en la incidencia
de la enfermedad, ya que en ciertos paises la frecuencia es eleva

. WL 1,2
da mieniras que en otros es vaja, '

(3) Se observan también notnbles variaciones geogréficas en cuanto &l -
comportamiento clinico de la enfermedad apreciandose mds fornas sw-

veras y hasta fulminantes en ciertos lugares, sientras en o os 5 i-

a4
gue un curso leve o moderado.

En estos aspectos, los pacientes con Colitis Ulcerativa de lo Cling
ca de CUCI del Hospital 20 de Noviembre (reflejo en cierta forma del pna-
norama nacional al ser un Hospital de concentracidn) presentan dos hechos

peculiares:

(1) Una baja prevalencia de la enfermedad y la ausencia de agregacién -
familiar, lo cual puede deberse a una baja frecuencia del gen o ge-
nes involucrados o a la presencia de genes que confieren resistencia

a la enfermedad,

(2) El padecimiento tiene una forma de presentacién generalmente leve
o moderada con control y evolucidn satisfactorios a base de trata-
miento médico con una baja frecuencia de manifestaciones extraintes
tinales. Estos datos sugieren que deben existir factores étnicos

que maticen el comportamiento clinico de la enfermedad.
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No obstante que la causa de la Colitis Ulcerativa Crénica Inespecifi-
ca continGa siendo desconocida, existen suficientes evidencias que apoyan la
participacién de mecanismos inmunoldgices y la influencia de factores genéti
cos en el desarrollo de la enfermedad, probablemente en combinacién con algy

41,44 Obviamente el descubrimiento de al-

nos agentes ambientales (Figura 2}.
gin factor de susceptibidlidad individual traeria un avance notable en la -
comprensién de la etiopamgenk-a de la enfermedad. Por lo tanto, no es sor-
prendente que se intente encontrar alpuna relacién eatre la Colitis Ulcera-
tiva y los alelos de los genes que codifican para el Complejo Principal de
Histqcot:\patilxilxdad, ya que como se describe en el apartado 11 (MHC) diver-
sag enfermedades ocurren con una frecuencia mayor o tienen un comportamien-
to clinico particular en individuos con un Llipo de hislocompatibilidad deter
minado. Los estudios de los alelos de los antigenos del sistema HLA en los

pacienies con CUCI han identificado varias asociaciones {All, B35, DRZ):H'32

A, a0 . N .
34,45 pero los resultados son contradictorios y poeo concluyentes sin poder-

45,47,48

se confirmar por otros aulores por lo que ninguna asociacidn conoci-

da hasta ahora ha sido de suficiente magnitud para se de utilidad clinica.

En el presente estudio no hubo algln aumento sipnificativo en los a-
lelos de los genes que codifican para las proteinas clase I del WHC (HLA-A,
By £), lo cual econcuerda con alpunos estudios prevmsdd_m} siendo discor-
dantes con la elevada frecuencia de HLA-A1l y HLA-B35 encontrada en los tra

1

bajos de van den Berg-Loonen y C01.53 y de Delpre y C01532 respectivamente.

Muchio mas relevante resulta el hallazgo de una elevada incidencia del
alelo nulo de C4B {C4BJ0) asociade al Complolipo SC30 observado en el 36.6%
de los pacientes con CUCI en comparacidén con el 13.3% de la poblacién control
normal. E1 hecho de que exista una asociacidén con el alelo nulo de C4AB su-
giere per se¢ que un defecto en el sistema del complemenlo probablemenie con
tribuya al desarrolla de una forma peculiar de Colitis Ulcerativa en algunos

de los pacientes estudiados,

la relevancia de los alelos nulos en la putogénesis de las enfermeda
des tiene ya antecedentes en otros padecimientos auloinmunes, de tal forma

que Briggs y Cols (1985)49 y Mollenhauer y Cols (1'-384)50 han demostirado en
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individuos caucdsicos una notable asociacién de los alelos nulog en los lo-
ci C4A y CA4B respectivamente en pacientes con Esclerosis Sistémica Progresi
va., .Alin mis, también se conoce (Law y Cols, 191»311)5l que existen diferencias
en la actividad bioldgica de los productos de los loci, A y B, de esta pro-
tefna (C4) de tal forma que un defecto en uno de los mismos probablemente -
afecte la sucesidn de la activacidn de la cascada del sistema del Complemen

to independientemente de la actividad del otro componente del loci.

De acuerdo a los resultados obtenidos en el presente trabajo se pue-
de establecer que el Complotipo SC30 probablemente esia involucrado en la -
patogénesis de la Colitis Ulcerativa Crdnica Inespecifica en los pacientes
mexicanos ya que al ser portadores de alelos nulos de CaB do lugar a que -
exista una deficiencia parcial de los productos del locus C4B, condicionan-
do una forma peculiar de respuesta inmune que matiza el comporiamiente ali-
nico de la enfermedad en los pacientes mexicanos. Esie halluzgo adquiere na
yor relevancia al correlacionarlo con los dalos ¢linicos ya gue s obserwvn

que los pacientes con CUCL portadoces dle Complotipo SC30 -y por lo a

de CABQO- han tenido una evolucién clinica favorahle, siendn relevants gur

la dnica excepcidn a este hecho {un paciente con mas de 3 recaidas) -

ser también el Unico individuo que es homacigoto pura la GLO®L, supgiriendns
que la homocigocia para GLO*1 pudiera influir de forma desfavorable en =] -

comportamiento de la enfermedad.

También resulta pertinente sefialar que si bien el Complotipo SC30 es
tuvo presente en 5 de los 9 individuos con alteraciones en los componentes
del Complemento en los exdmenes de laboratorio, la presencia de alelos nu-
los no necesariamente se debe asociar a alteraciones en los niveles séricos

de dichos componentes, ya que el defecto es mas bien cualitativo.

Desde su descripcién inicial por Wilks y Moxon hace mds de un siglo
se han propuesto miltiples mecanismos etiopatogénicos para explicar el desa
rrollo de la Colitis Ulcerativa, pero los concpetos que prevalecen y adquie-
ren cada vez nds énfasis son los inmunoldgicos y genéticos, ya que las evi-
dencias sugieren alteraciones en la inmunoregulacién determinada genéticamen
-

te, astableciendo una susceptibilidad para diversos agentes externos -virus,

productas bacterianos- que precipitan el desarrollo de la enfermedad.14,41
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2.-

CONCLUSIONES

En nuestro pais la Colitis Ulcerativa Crdnica Inespecifica se caracteri
za por ausencia de agregacién familiar, en contraste en lo encontrado ~
en otras 4reas peogrificas. Esto puede estar condicionado por una baja
frecuencia del gen putative o bien por la presencia de genes que le con

fieren resistencia a la misnma.

En los pacientes con CUCI estudiados se observé una aumento estadisticg
mente significativo en la frecuencia del Complotipo SC30, el cual es -

portador de alelos nulos para CaB.

E1l Complotipo SC30 estd implicado en la patogénesis de la Colitis Ulce-
rativa Crdnica Inespecifica en los pacientes mexicanos, ya que al ser -
portador de €4BJ0 da lupar a una deficiencia parcial en los productos -
biolégicos de CAB, condicionandc una forma particular de respuesta inmu

ne que matiza el camporramiento clinico de la enfermedad.

Aunque el mecanismo por el cual se ejerce el efecto se desconoce, proba
Llemente esid relacionado con los mecanismos de activacidn del sistema
del complemento y c¢on la capacidad de dagradacidn de complejos inmunes

en los individuos portadores de este Complotipo.

Estos datos estan influyendo tanto en el comportamiento clinico de la

enfermedad cono en la incidencia de recurrencias.

Excepciones a esta regla son los influidos per la presencia de homoci-

gocia para el alelo 1l de la enzima Glioxalasa.
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