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Las EAP son un gru?O de enfermedades de caracter multlfactorlal en las 

que Intervienen factores genéticos y ambientales, los cuales lnteractuan para 

producir la alteración. 

Entre los factores genéticos destaca la asociación del HLA-627 del SPH -­

con estas enfermedades, especialmente con el SR y la EA, mientras que dentro -

de los factores ambientales se cuentan a las infecciones bacterianas. 

Debido a que no todos los sujetos que nacen con el marcador 627 desarro-­

llan finalmente la enfermedad, se piensa que la predisposición puede ser dada 

por más de un gen y que éstos podrlan localizarse también en el SPH. 

Este estudio, real izado en 55 pacientes con EA y 50 con SR pretende deteE_ 

minar si otros genes del SPH participan en la susceptibilidad a las EAP. Los 

genes estudiados fueron los complotlpos (f6, C2 yC4), el gen de la GLO 1 y los 

del sistema HLA-A y HLA-B. 

Los antfgenos del sistema HLA fueron determinados por la técnica de mlcrg, 

llnfocitotoxlcidad utll izando un panel de anti sueros. El f6 y C4 se estudiaron 

mediante electroforesis de alto voltaje en gel de agarosa, e lnmunofijaclón -­

con ant t sueros específicos; med f ante e 1 ect roen foque y un ensayo hemo 1 i ti co fun. 

clonal con suero deficiente en C2 se determino el segundo componente del compl!, 

mento; finalmente, mediante electroforesis en acetato de celulosa se tipifico 

la gl ioxalasa l. 

Entre los resultados que destacan, esta el aumento de los complotlpos SC30 

y SC31, así como la disminución del SC42 en los pacientes con EA, mientras que 

en los pacientes con SR destaca el aumento del alelo 1 de la GLO. Se encentro 

también asociación de la EA con las combinaciones SC31 GL0*2 y SCOl GLO*l. 

Se pudo establecer, además, una diferencia entre el SR y la EA en cuanto 

a la combinación del complotlpo SC31 con los alelos de la GLD, encontrandose -

combinado con la GL0•2 en EA y con la GLO*l en el SR. 

Con respecto al análisis del HLA-A y HLA-B se corrobora el Incremento 



del HLA-B27 y la participación en sujetos HLA-827 negativos de los complotlpos 

SC30, FC30 y FC31 en EA y del SC~2 as1 como el SC32 en SR. 

En conclusión, eJ presente trabajo nos permite establecer Ja existencia 

de nuevos marcadores asociados con las EAP, además del HLA-B27 ya reportado. -

El estudio de estos marcadores a nivel de familias abre la posibilidad de tener 

una mayor vigi landa médica en sujetos que presenten algún marcador de suscep­

tlbi lldad y además es ten emparentados con algún anfermo con el cual compartan 

dicho marcador. permitiendo a su vez el rápido tratamiento del lndivtduo evf-­

tando secue 1 as d 1fíei1 es de revert 1 r. 
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Las espondiloartropatías (EAP) son un grupo de enfermedades -

entre las. que se encuentran la Espondllitis Anqullosante (EA) y -

el Síndrome de Relter (SR), éstas se caracterizan porque afectan 

en gran mcdfda a las articulaciones que sostienen .el peso del --­

cuerpo (rodillas, cadera, etc.) y ·sobre todo la columna vertebral 

Desde el punto de vista de laboratorio tanto el factor reumatoide 

como los anticuerpos antinucleares (AAN) son persistentemente ne­

gativos en estos patientes .(14). 
- - - . ~ . 

, - . . . . 

.Por Otro-. ,--~-~~-~~-~:'.~~:-~-tas: en f-~~~-~~:~-~:d es· ,son ~e:-. ca rá et e r mu 1 t. 1 fa.et~ 
ria.1; es·d~c1r-;/parffid~~¡;C,'~n'=~(,,'¡,'f1olo!l''ri tarlto'faétores gen~tl­
co·s- e ornó amb i e·-kt-~'i-~'-5'·{ -~1'.1~\-·'.·c.~;J"l ~-s \;~ t:~·¡~-~{p~--~-->-~a r:~ producir·· la a 1-
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El asp~cto :~en~t i:~º- d~ e.s.~as· ... ~nfe._r_~e.dadec~ s~~f.,_·b
1

a_~_.c(.:_~n ~--1 ha·~-
1 lazgo de que el 9n de Jos pac ientescon EA po~e~n él antígeno 
ÍiLA-827 (alelo dellocusHLA-B) .•n Ja sú~e~Úc\ed'e"su{células 
(70), mientras qu~ d~ntro de Jos fact~'re;, ~~bi,e:ril:~J~s·p~rtrcipan 
bacterias e~pedíflcas «:omo.'Klebs i~ll~~:·sií1~i,;'~'{f\¡c;>g~y9~'í'tá''y Cam 

d!~º~;~ ::~{;.;&H~~ºú~};r.o 'co~~ fac tci: .d.·.,~~}¡.:~f,~:~;: .:.e.)~~ enferme~ 
.. . '". ·--.¡,·( __ :,:~/'.,~ ;_·;.:; ~~ <=.~/_--:-:e'· :~:_.: :_ .. ~_.;/. ,: ·'· --~/;~~~'::·-'~;::$!· -.I,·*;r: .·; .. _ 

•fn 'Wcf~Vi~fü~f~.~•se: if.~ia~lil\:.~s~;~~~~':~i~.§t!'~;;.'~'ic1as EAP en 

· l!!~l~f~t!illlf !tlf~il!l!ilf i~f iiJ¡~¡ti:;;¡; 
-·· :~·o:''.N,'.E_}::t/<' ·,:;,;"'!)~' ;~,-::'~t.';<."..~;,:: .. :·;:;·;~-·' - . .';i':.·:c>' ',,-··.· 

· ~e . fa{ ~ª·é'~~s ,,J~'~"dl~~í:~'/}:f:;;:t':?~~·{u·~·~Jó/ ~Y HÍ.A~ 827 están 

::::i·:mir~~mt~!'§~~if f I~~~!::f t~II11t:ig!E:::::::.::, 
Jlmorfism~~s•:eb;de;'l~~')jé~es)c.lase 11.1 llam,•.dos .tanibién comploti 

···pos {~~~~ef ~lt/~~~~:~':~~~~~f:~· -.~~,;:y~~.5;.~J:('il~cu'srHLÁ~ s Ú• 1 os' 9 ; --

"e~ ·:~\ .. :.~;~ · ~,:.'" ·'·:·> - .)Y :}r,E.·\ ,; .. ·~: ~:·?r,. .. ::"::·'.'.: <:·~~~.~··:;. \{ ---- · 
;-:(o - _" - ,··;¡ :.,:.:,-<'.: 

E\ tii''.et,s/al.~ .. ªuJc·.at'uier·.·.úl····.~ .. ·defe¡.".·.·····1· •. ~• .• 19· •... Pl.?l···oÍximaol,'·.rsf'a¡.~.·.·m'o):de '/¡;5 ,!ien~s é ¡.;~ 111 
de r gen , ·~~ .1is :EAP 'c·ratand~ de -

en contra r.': 'u·~-~ ·::r_e·f~c- f,:6~ :."~--~-_t)~:.:>t6'_d-~~'.:'·-~·¡·,i'~--:~ -,Y: J ~-:~::~"-~~-,~-e-~a d_: 
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111.1 SISTEMA 1.sro'coMPATI BIL 1 DAD (SPH). 

El Sistema Principal de· Hr'st~compatlbi l idad está formado por 

un grupo de genes local lz . .-dos en el brazo corto del cromosoma 6 

humano (10, 76 y 80); estos .·genes han sido claslf icados en tres 

grupos en base a la proteln'a que codifican. 

Los genes clase 1, están constituidos por los locl HLA·A, B 

8 

y C que cod íflcan para una protelna que se encuentra en la super· 

flcle de todas las células nucleadas (47, 80) y, que se ha rela-­

cionado con el reconocimiento de células fnfectadas por virus, -­

act ivaclón de células T y rechazo a injertos (94), esta proteina 

está formada por dos cadenas pol lpeptidicas unidas no covalente-­

mente y de peso aproximado de 43,000 y 12,000 daltons (d) (16, 74, 

84). La cadena 1 igera es una )l-2-mlcroglobu llna no pol imórflca -

(85) y que es codificada por un gen localizado en el cromosoma 15 

(29); la cadena pesada es un pol lpéptido g l i cosliado que es codi­

ficado por los alelos HLA·A, B y C que se encuentran en el brazo 

corto del cromosoma 6 humano y que es la que da el elevado poli-­

mo r f 1 s mo a es tas mo 1 é e u 1 as e 1 as e 1 • 

Los genes clase 1 1, formados por los locl HLA-OR, OP y OQ., -

codifican por su parte antlgenos de superficie que tienen una di!_ 

tribuclón muy restringida en cuanto al tipo de células que las e~ 

presan y se local izan únicamente en ciertas células -tates--COinO 

los linfocitos B (90), macrófagos (77), linfocitos T activados 

(19) y células endotel iaies (78); estos antígenos se han relacio­

nado con la cooperación celular (31) y están formados por dos ca· 

denas polipeptídicas glicosiladas alfa y beta unidas no covalent.!:_ 

mente y de peso aproximado de 33,000 y 28, 000 d. respectivamente 

(12). El polimorfismo do estas moléculas reside en la cadena beta 

ya que se ha reportado que 1 a cadena alfa no es pol lmórfica (73). 

Por último, los genes clase 111 que es un grupo formado por 
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cuatro genes que codifican para dos proteínas de la vía clásica 

del complemento (C2 y c4) y una de ia vía al terna (factor B) (9), 

teniendo la caracter!stlca de que el gen que codifica para C4 se 

encuentra por duplicado (C4A y C4B) (61), todos ellos ocupan una 

reglón de aproximadamente 120 Kilobases (Kb) del brazo corto del 

cromosoma 6 humano (60). 

El C4 es una gl lcoprotelna (26), cuya estructura fue caract!!_ 

rizada en 1963 como una ~ 1 -globullna con un peso aproximado de --

200,000 d. (56) .. En 1974, Sclirelber y Hui ler demostraron que C4 

esta compuesto de 3 subunldades unidas por puentes dlsulfuro, ·1a 

alfa, la beta y la gama de pesos de 98,000, 78.000 y 33,000 d. re~ 

pectlvamente (71). 

El segundo componente del complemento (C2) ha sido uno de los 

componentes más diflclles de obtener ya que se presenta en el SU!!_ 

ro en una cantidad muy baja (20-25lng/ml.) y es sumamente vulne" 

rabie a la proteól lsis durante su obtención (40, 58). Esta pro-­

te!na está formada por una única cadena de peso molecular aproxi­

mado de 100,000 d. que durante su activación se divide en dos ca­

denas no unidas por puentes dlsulfuro y de peso de 70,000 y 30,000 · 

d.; la protelna activada puede ser una proteasa con el sitio 

lltlco en la cadena más pesada (53) . 

. Muy cerca del centrómero y a 5 cK de los genes clase 1.,1,"s,t­

local iza el gen que codifica para la en:zfma erl troc!tarla .g,l 1dx·a::''" 
lasa 1, la cual, es una enzima Intracelular que catal-¡·z:¡¡··ra--;cC:'o';i-~é 

versión de metilglloxal y glutat!6n a S-lactoil-glutat.lón (li:Zy:· 
' '. ~ - ~ _·1.f ;.,,·.-

Debido a la cercanla de todos estos genes en el bra:z~,corto 

de1 cromosoma 6 humano, se ha observado que tas recombina~.i~ri~s··- · 

entre cromosomas hom61ogos ocurren con una muy baja frecu~~~ia~ -. 

heredándose todo el grupo de genes en bloque (10) (Fi~ura 1), 

El SPH juega un papel muy importante desde el punto de vista 



10 

biológico debido a la cantidad y trascendencia de sus funciones en 

el organismo, algunas de estas funciones son mostradas en la tabla 

1 (1,5, 31, 47, 76, 80 y 94). 

TABLA 1. FUNCIONES DE LOS GENES QUE FORMAN EL SPH 

Cis, 31, 47, 80 v 94). 

1. - Regulación de la producción de ant 1 cuerpos hu-· 

morales. 

2.. - Regulación de la p rod ucc Ión·. de ·.cé 1u1 as T de --
ayuda. 

3.- Regulación de ciertas funciones de 1 a respues-

ta rnmune. 

4.- Regulación de la reacción de Injerto contra --
huésped. 

5.- Bioslntes i,s de los componentes del complemento. 

6.- La. vlgl !ancla Inmunológica. Los ant1genos co­

dificados por esta reglón pueden servir como -

sustrato para el lminación de patógenos. 

7.- Marcadores para la identificación de genes In­

volucrados en la patogéncsis de varias enferm! 

dades, sobre todo de enfermedades autolnmunes. 

8.- Regu!ac ión de la embriogénes is. 

9.- Regulación de la síntesis y niveles de hormo­

nas este roldes, 



F 1 GURA 1. REPRESENTAC 1 ON ESQ.UEMATICA DEL SPH EN EL HOMBRE • 

HLA 

GLO 1 
0.2 cH 0,7 cM 

HLA-~-C4--'-'--""-H-L_.A-A 

"'",,.,"º) $)5'c•M----•-.•lllll•c•M•• .... •.••••• .... • .. 

COMPLOT 1 POS 
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111.2 SISTEM~-DEL COMPLEMENTO. 

E-Í st'-.'tem'a del complemento está formado .por una serle de pr.!!_ 

tef~a·~·.'.:pl·~s~á-ttcas, que están presentes como precursores inactivo!¡. 

EstCt~\pr.e'cursores se activan gracias a un conjunto de reacciones 

b_loquímlcas q_ue Involucran rupturas proteolítlcas.(1). 

Diecinueve componentes de este sistema han sido obtenidos y 

Caracterizados y se muestran en la tabla 2, Junto con su peso mo~ 

lecular, concentración en el suero y fragmentos en los que se ro.!!!_ 

pen durante su actlvaci6n (17). 

Las proteínas del sistema del complemento juegan un papel -­

muy Importante en la generación de la respuesta Inflamatoria nor­

mal y en las defensas del huésped contra una gran variedad de ~1-

croorganlsmos (?,). Esas actividades, son producidas por una se­

cuencia de reacciones altamente complejas que Involucran proteóll 

sis 1 imltada e Interacciones específicas proteína-proteína (24). 

La activación de los componentes del complemento ptomueve -­

también la contracción d~l músculo 1 iso, la qulmlotaxls _de neutr§_ 

filos, células mononucleares y eoslnófllos, además de la lnmuno-­

adherencia de fagocitos. Otros efectos de la activación di este 

sistema Incluyen: solubillzaclón de complejos lnmlin_es y. ne.utr<lll­

zacl_ón<le virus como se muestra en la tabla 3 (17,·'43,·:57) .• 

La activación del complemento puede.lnlclarsé;:,~'e'd\~nt~- dos -

vías: la vra. c1ás1ca ó la vía alterna, a~liº;;:si;~·t~;;,'a'~::dL~~trv~---

~:ó:0~:::~: :;. común la participación dHu;p •• m.~~{i,~f,t~,~~f~~ori~nté, 
.. ?.i'.::· ,)K« ~:Yt'' >?pi: : ú:., ·-:~~';'.' 'h(º' 

; ::::::: ::::;:::: :: .:: ::::~:::f ::!fü~if¡~~~1i~:~f :1::::::; 
que las células qué tienen una gran ~ant°ld~d·: d~~·áéidci slál feo no 

-~·- _._ ,~~ .. 
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son 1 lsadas por la vía alterna debido a que hay un aumento de la 

afinidad de C3b por la proteína H que trae como consecuencia un -

bloqueo de Ja activación de esta vía. Lo anterior explica porque 

las bacterias que tienen ácido siálico en su cápsula presentan 

una actividad más patogénfca que las que no Jo presentan; por --­

ejem¡>lo: Streptococcus B del grupo 111; Nelsseria meningltldis 

grupos B y C; y~ KI (17). 

Las homologías funcionales y estructurales entre Jos compo-­

nentes de las dos vías de activación, sugiere que el Jos pudieron 

haber evolucionado a través de un proceso de duplicación genética 

(22, 59. 63). 

Aunque C3 y C4 no están genéticamente ligados en el humano,­

en el ratón C3 se local Iza cerca del SPH, reglón en la cual se C!!_ 

dlflca la molécula de C4 (9, 61). Debido a que los péptldos de -

activación C3a y CSa tienen cerca de un tercio de homología en su 

estructura primaria, también se puede pensar que éstos se origfn~ 

ron de una duplicación genética (4, 22). 
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TABLA 2. CARACTERISTICAS F.ISICOQUIMICAS OE LOS 1!) COMPO­

NENTES DEL. COMPLEMENTO (28). -· 

Nombre'. > : ~·.~.,_'._ :;'..' 
P:e·so . . . 

· -. ·:.,:: >r-ioJecu 1 ar 

Vi~ 
CIÍ¡i ' 

e 1 r 

ClS 

c4 
C2 ... 

Vía Alterna 

C3 

Vía Efectora 

~ 
C3 

es 
C6 

C7 

ca 
C9 

Proteínas de 

-400,000 

95,000 

85,000 

180,000 

117, 000 

185,000_ 

95,000 -

25,000 

220,000 

185,000 

200 ·-ººº 
128,000 

121, 000 

153,000 
·_ao,ooo~ __ 

control 

lnhibidor de 

Proteína. que. 

une C4 ·(' Í.'2~\.{x j()6 

1 (inact)\~d6r'•·.\ .:;: ... <" >·· 

:ec~~:~.c~:~·· \i·~~>¿~~/. 

Concenfr~c Ión 

en sueromg/ml. 

70 

35 

35 
400 

25 

__ l 500 

250 

2 

25 

1500 

85 

75 

55 

55. 
'~--200 .. 

180 

250 

50 

400 

~ragmentos 

C4a, C4b, c4é, C4d 
C2b .-

C3c 0 C3d 

CSa, CSb-



TABLA J. ACTIVIDADES BIOLOGICAS DE LOS COMPONENTES DEL 
COMPLEMENTO (1). 

1.- Incremento de la fagocitos ls (opsonI~~~i6~)/ ·. C3b 

2.- Neutralización viral C4b 

3,- iniciación de la 1 !sis viral 

4.- Aumento de la fagocitosis de 

S.- Mediadores de la inflamación: 

a. Factor quimiotáctico 

b. Anafiiotoxinas 

~Sa, 

.csiJ6i 
_esa. 

15 

) 

c. Incremento de la Fragmento·, de C27 

d. Liberación de leucocitos de médula _ósea.< 

6.- Lisis celular 

7,- Moduladores de la respuesta inmune 

C3.b . 
ca y c9 
1C4b, 7C3b, 

1C3d. 
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111.2.a, Deficiencia de Componentes del Complemento. 

Estudios. a· este respecto han revelado que deficiencias de CO!!!_ 

ponentes especlficos del complemento pueden predisponer al desarr~ 

llo de ciertas enfermedades. En adici6n a las deficiencias here­

dadas, hay deficiencias adquiridas, las cuales, persisten por pe­

ríodos largos y también pueden predisponer a enfermedades especial 

ente de tipo autoinmune (1). 

En la tabla 4 se muestran las enfermedades asociadas a cada 

una de las deficienciás de los componentes del sistema del comple 

mento, siendo desconocidas unicamente deflcienclas para los facto 

res By D de la vla alterna así como para C9 (28, 44, 63). 

Los pac lentes deficientes en el componente term.inal ·del com­

plemento aparentemente son m~s susceptibles de ser atacados por ~ 

agentes infecciosos, principálmente del tip·o de los- Gram negati-­

vos (28). 

La existenCia .de, individuos h~mocigotos deficientes de C3 -­

con infecciones recúrr~ntes, establece cla_ramente_ el papel de C3 

en el mantenimiento de las defensas normales de-1 huésped (23). 

C3 puede no ~ó'1o:ser crítico en la reacción bactericida sino tam­

bién en el iiúmento ·de la fagocitosis a través de la presencia del 

receptor C3b en neutr6filos y monocitos (46). 

El aparente incremento de la frecuencia de-enferine-dadeS-taí-es 

como el Lupus Eritematoso Generalizado (LEG) y polimiositis en-in· 

dividuos con deficiencias del complemento est~ e~ cont~adi~ció~ •· 

con el supuesto papel del complemento como mediador- de inflamación. 

en estas enfermedades reum5ticas (28), sin embargo, apoya el· papel 

del complemento como participante en la eliminación de ¿omplejos 

inmunes, los cuales, en estas enfermedades s'e encuen.tran en ca~l\­

dades elevadas. 
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TABLA 4. ESTADOS DE DEFICIENCIA DE LD<lS COHPDNENTES DEL 

Componen te 

el q 

c l r 

Cls 

C2 

c4 
C3 

C5 

c6 

C7 

ca 

C9 
C 1 1 NH 

p 

COMPLEMENTO Y ENFERMEDADES A ASOCIADAS (28). 

E : n formo da d Asociad a 

Glomerulon• efrltls, Sépsls crónica 

Síndrome S• ernejante a Lupus, G lome 

rulonefrlt 1 s, Lupus Dlscoide Cró­

n leo. 

Lupus Erltaematoso General Izado. 

Lupus Erlta-ematoso General Izado, -

Lupus Dlscoooide Crónico Erltemato· 

so, Dermatc:x:imloc/tr:s,. Vascul itis, 

Enfermedad lnflama-r::orla Intestina 

1 nfeccfones:s Bocter i a nas. 

Lupus Erlt""'9matoso General Izado. 

1 nfeccfonesa Bilcter i a nas Recurren .. 

tes. 

Lupus Erite:s:matoso Genert1I izado, · 

1 nfeccfonese Dacter i a nas Recurren· 

tes. 

Infecciones.; Bacteria nas Recurren· 

tes prlnclp oa lmentc por Nelsserla. 

Fenómeno de = Raynaud - s con Es e 1 e r~ 

dactllla, L _upus Eritematoso Genc­

ral izcido, Ir nfccclones Bacterianas 

Recurrentes 

1 nfccclones Bacteri .a nas Recurren-

tes, Lupus 1 Eritematoso General iza 

do, Xerodernma Plgmen toso. 

Ninguna. 

Angloedema HHercdlta r io. 

1 nfecclones 

tes. 

1 nfecclones 

8{1tter i a nas Recurren-

Bacteria nas. Recurren-

tes (Nelsscnria), 
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111. 3. POLIMORFISMO DEL HLA. • 

El elevado pol imorflsmo del sistema HLA se ha demostrado por 

el número de alelos de cada uno de los locus que lo Integran, pr~ 

sentándose 23 alelos detectables en el locus A, 48 alelos en el -

locus B, 8 en el locus C, 16 en el DR, 19 en el locus D, 6 en el 

DP y 3 en e 1 DQ.. 

Los alelos del HLA-A, B, C, DR, DP y DQ son detectados por -

pruebas de mlcrolinfocltotoxieldad mediada por complemento (82). 

Los alelos del locus D son determinados por medio de una reacci6n 

en cultivo mixto de 1 lnfocltos (83). 

Todos los alelos de cada uno de los loeus que componen el -­

sistema HLA se muestran en la tabla 5. 

111.4. POLIMORFISMO DEL SISTEMA DEL COMPLEMENTO. 

-Los locl del complemento ligados al HLA están constituidos -· 

por un locus para C2, uno para factor By dos locl pa~á C4 {C4A_) 

.C4B), todos mapeados entre 1 os genes clase 11 y los' c 1-~s~·:::i (54t. 

~-La-fracción de recombinación entre los locl del "comp.lemento 

y el locus HLA-B ha sido estimada aproxlmadam~nte-eri':o .• 8:U~nÍd~d~s 
'de recombinación 6 cM (88). 

Los locl del complemento son los más pollmorflcos después del 

locus HLA-B y dicho pol lmorf lsmo es mostrado en la tabla 6 (5). 
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TABLA 5. ALELOS DE LOS. D 1 STI NTOS LOCUS QUE FORMAN EL 
S 1 STEtlA HLA 

HLA-A HLA-B HLA~ C HLA-D HLA-DR HLA-DQ HLA-DP 

Al 85 849(21) Cwl Dwl DRl DQ,w.1 DPwl 
A2 87 Bw50(21) Cw2 Dw2 DR2 DQw2 DPw2 
A3 88 851 (5) Cw3 Dw3 DR3 DQw3 DPw3 
A9 812 Bw52(5) Cw4 Dw4 DR4 DPw4 
Al O B 13 Bw.53 cws Dw5 DR5 DPw5 
Al 1 814 Bw54(22) Cw6 Dw6 DR6 DPw6 
Aw19 815 Bw55(22) Cw7 Dw7 DR7 
A23(9) 816 Bw56(22) Cw8 Dw8 DRw8 
A24(9) 817 Bw57(17) Dw9 DRw9 
A25 ( 1 O) 818 Bw58(17) DwlO DRwlO 
A26 ( 1 O) 821 Bw59 Dwl 1 DRwl 1 
A28 822 Bw60(40) Dw12 DRw12 
A29 827 Bw61 (40) Dw13 DRw13 
A)O 835 Bw62(15) Dwl 4 DRwl 4 
A31 837 Bw63 (15) Dw15 
A32 838 ( 16) Dwl 6 DR52 
Aw33 839( 16) Dwl 7 DR53 
Aw34 840 Bw64 Dw18 
Aw36 841 Bw65 Dwl 9 
Aw43 Bw42 Bw67 
Aw66 844 ( 12) 
Aw68 845 ( 12) 
Aw69 Bw46 Bw70 

Bw47 Bw71 
Bw48 Bw72 

Bw4 
Bw6 



TABLA 6, POLIMORFISMO OE LOS GENES QUE CODIFICAN PARA LAS 
MOLECULAS DEL COMPLEMENTO: fB, C2, C4A y C4B (5). 

.f! g C4A ~ 

Qo* Qo* 

s 1 

* F QO 2 2 

Fl Al 3 3 

** ** Otros _ Otros Otros 

s 

6 

f 

'** Otros 

Alelós Nulos. 

** 

20 

** 



21 

1 11, 5. POL 1HORF1 SHO DEL SEGUN DO COHPON ENTE DEL COHP LE MENTO (C2) • 

En 1976, fueron descubiertos 6 alotipos del segundo compone!!._ 

te del complemento por Heo y col. quienes uti 1 izaron ta técnica de 

etectroenfoque con una subsecuente 1 is is dependiente de compleme.!! 

to con un suero deficiente en C2 (52). 

El alotlpo más común es C2C con una frecuencia del 95 % en 

la población general, et que te sigue en frecuencia es una varia.!!. 

te básica (C2B), ta cual, tiene una frecuencia del 4 al 5 %; por 

último, existe una variante ácida que es sumamente rara y cuya fr!'.. 

cuencla es menor al 1 % (C2A) (93), además, se ha observado un 

gen nulo ó silente (23, 62) con una frecuencia menor al 0.01 % 

( 62, 64). 

Los heteroclgotos 

sujetos. El homoclgotó 

población (18). 

El C2 se hereda en 

flsmo establecido por·elect 

111.6. POLIMORFISMO DEL 

Para determinar la 

en un 6 a 1 7 % de 1 os 

la -

de la vía alterna del complemento, se utl l Iza la t.écnlca de ele-­

ctroforesls de alto voltaje en gel de agarosa e lnmunofljación. -

El primero en estudiar este polimorfismo fue Alper (2) quien obt,!!, 

vo 4 bandas diferentes que fueron nombradas según su desplazamle.!!. 

to electroforétlco. A una de el las se le ! lama fB*F (por "fast"= 

rápido), a otra se 1 e designó como fB•S (por "slow" a lento); otra 

de las bandas fue llamada fB*Fl, esta banda se desplaza a una po­

sición electroforética más hacia el ánodo que la variante fB*F. -

A la banda que se desplaza más lenta que la variante fB*S se le -
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denomina fB*Sl, la cual, se encuentra a una distancia más catódl• 

ca que la banda S (3). 

Las variantes más comunes son F y S, mientras que las varia~ 

tes raras son Fl y Sl. Estas 4 variantes del factor B que se ob· 

tienen por electroforesis son mostradas en la figura 3. 

Esta proteína se hereda en forma autosómica dominante y no -

se ha descrito un gen nulo para ella, pero hay un alelo raro que 

da niveles normales de factor B pero tiene la caracter!stlca de • 

ser no funcional (50). 

FIGURA 2. POLIMORFISMO DEL SEGUNDO COMPONENTE OEL SISTEMA 
DEL COHPLEHENTO (13, 51). 

Unlc;amente_se muestran las doS yartantes más comunes de 

C2 (C2B y C2C) constltul.das cada una por un patrón de -

tres bandas. 



FIGURA 3. POLIMORFISMO DEL FACTOR B ~EL SISTEMA DEL COM­

PLEMENTO (3, 13). 

(+) 

--- --- - Fl 
. 

F --Sl 

(-) 

En esta figura se muestran las cuatro variantes del· factor B 

obtenidas por electroforesis de alto voltaje. Cada variante 

presenta un patrón de tres bandas: una banda central gruesa 

y dos bandas más tenues local Izadas en la parte superior e 

inferior de la banda gruesa. 

111.7. POLIMORFISMO OEL CUARTO COMPONENTE DEL COMPLEMENTO (C4). 

De loS componentes del complemento codificados en la reglón 

del SPH, éste es el que presenta el polimorfismo más elevado. 

23 

En 1969, Rosenfeld y col. (68) observaron los patrones poll­

mórflcos de C4 usando electroforesis prolongada en gel de agarosa 

con una electroforesis posterior en segunda dimensión;. el los not~ 

ron un modelo de herencia dominante posiblemente gobernada por dos 

locl estrechamente unidos. 

El modelo de un Dnico Ideos ~ropueitd en 1975,por Rlttne~"~ 

col. (67) fue totalmente descartado éUa~do, OTai~en y cdl. en'1979·(6(l). 



usando estudios de absorción mostraron que el locus de Cli se en-­

cuentra por duplicado. 
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Por otro lado, Hauff y col. en 1978 (49) us;,ndo un sistema de 

buffer discontinuo e inmunofijación, establecieron la presencia de 

un patrón de 6 a 8 bandas para c4. 

Otro importante paso en el estudio de esta protefna fue dado 

cuando Awdeh y Alper introdujeron el proceso de dósialación con " 

neuraminidasa antes de la electroforesis en gel de agarosa e tnm.!!_ 

nofijación (8). Aplicando esté método pudieron disting1Hr 6 ale"· 

los del locus C4A y dos alelos de C4B así como la posible existe!!. 

cia de alelos nulos tanto para C4A como para C4B. Sorpreslvamen­

te estos alelos nulos se presentan con una frecuencia muy alta -­

(13 - 19 % en la población general), pero los Individuos totalme.'l 

te deficientes de C4 ocurren de 1:1000 individuos (37), 

Los productos comunes de C4A migran más anódicamente que los 

prod~ctos de C4B pero existen considerables diferencias en la zo­

na de migradón de las variantes raras de ambos loe!. 

En )a figura 4 se muestran las Variantes electroforétÍcas· de 

amb~·~ loe! de C4 que actualmente se conocen (5)" 
~ - . -~~'~;_¡--; __ --;--.. ---- =-.-.-_,-,---= 

111.8 •. POLIHORFISHO DE LA GIOXALASA l. 

El gen que codifica para ista enzima eritrocitaria está loe~ 

!Izado en el brazo corto del cromosoma 6 huma~o ·a 5 cH e~.atrec~ión 

al centrómero de los genes clase 1 f. Este gen tiene la caractér.l~ 

tlca de heredarse en forma codomlnarite y; estar en desequll'lbrio -

de unión con los genes que forman el S~H (10) •. 

Este gen presenta dos variantes al él leas den<lminadas GLO*Ly 

GL0*2; su patrón electrof~ré~rc<l se\¡,~-;rv~en~cl~ -fig~ra S (42). 



FIGURA 4._ POLIMORFISMO D_EL CUARTO .COMPONENJE OEL SISTEMA DEL COMPLEMENTO (5, 8). 

--e-::,;:-: ... _< 
---.-· 

81 82 83 84 85 86 87 88 . Á3 A5 A6 A7 

En esta figura se muestran todas las Var:-iant~~s:.:cl,~·:.:.:~~: d~A ·y· C48) obtenidas por ---

electroforesis:e.ngel deagarnsa. _ Las .. v~·~í~f1tes'':'de''d'c4:A•:,\;rgran más anódlcamcntc --

que las de C48. Cada variante presenta:'~.~ ;¡)/i:~:~·~:ci~ tres bandas. 

(t) 

( -) 

"' "' 
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FIGURA S. POLIHORFISHO DE LA ENZIMA ~RITROCITARIA •LIO­

XALASA 1 (GLO 1) (42). 

(-) 

1.11. 9. NOHENCLAyUIÍÁ'i.Bidelos ,ALELOS DEL COHPLEHENTO. 
·', 

Un co~r~'l ·lnte~~aclona 1 ha es tanda rl zado 1 a nomenc !atura de 

1os a1eYo's-y~l1ii~-¡¡¡-u¡;c;5- para los genes de 1 comp 1 emento l73l. 

Los alelos Individuales se designan con el nombra del locus," 

un aster'isco ·y un número ó letra, ó el símbolo 11 Q0 11 si es un ale­

lo nulo, por ejemplo C2*QO, C4B*QO, C4A"2, C4B*l. Los fenotipos -

de· las proteinas se escriben con letras mayGsculas con un espacio 

entre el símbolo del locus y su variante, por ejemplo C4A 3, C4B 1. 

Los haplotipos se escriben en. la siguiente forma: .se coloca 

primero el alelo de fB, luego el de C2, el de C4k Y .. flnalmente el 

de C4B, por ejemplo: fB*S,..C2,.,C, C4A*3, C,4B*l ,, sin embargo, en .el 

texto preslndi remos de colocar'.e(llombre del locus y únicamente -

se pondra la letra ó nú.~ero ... q.~·'º,Jn_dl'!ue la vadante, para el eje!!!. 

plo anterior quedar.la como SC3.1. 
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111.10. HLA Y LA ENFERMEDAD. 

Las bases genéticas para cada una de las EAP ha. sugerid.o sú 

asociación con el sistema HLA. La ocurrencia.de uno ó más de es­

tos padecimientos en varios miembros de una misma faml 1 la ha sido 

ya reportado. Los modelo genéticos propuestos Incluyen transmisión 

mendeliana dominante con penetrancia incompleta y herencia multfg.§. 

nlca (7). 

La lmportanc la de factores ambientales fue también establee( 

da debido a la discordancia de la presencia de EA en gemelos mono 

cigotos y el hallazgo de que el SR es disparado por ciertos agen­

tes infecciosos·especfficos (20, 21, 39, 87). Recientes asocia-­

clones de antígenos HLA ·., específicamente el 027· del locus B, co 

rrobora todas estas hipótesis. 

Las enfermedades asociadas al sistema 'HLA. pueden ~er·agrup.a-

d.as en tres categorlas: 

1). Enfermedades en las cuales 

de .ubicarse fuera del SPH·p~ro está 

el gen;de;~~~·c~ptJ~lndad PU!:_ 

l lgadd\a~ún": a(~lo•::partlcúlar 
'·.• .. ;' ,; .~·· ...• ';!.:·,,; ' , . ., . >'•. '· • 

del HLA, como ejemplos tenemos a la hein~c:.i-e~-~t~.~.i~(Y ·lahlpcrpla-

cla adrenal congénita (15). .. :e·:\',:{:·':•:( 
2). Enfermedades asociadas primú1a·~eXt~:<i'.1i:J"s"a·1·e1os de los 

locl D y DR. Este grupo Incluye ~Tg°un~', • .¡';if~·r*~;dfd~s~afes como 

la Artritis Reuma tolde (AR) con asocia~·;-~~~} ~~;'~~t~blecldas con 

los locus A ó By otros padecimientos é~.mo}'.l:a•~r;>férmedad de Gra-­

ves y la diabetes mel 11 tus insul lni)~depend.leiite ·con una débl 1 as~ 

elación con los alelos del locus a·y Ün~':rri~y,~~;~rte asociación con 

los del locus O (35, 65). 

3). Enfermedades con una asociaci.ó_n. p/f~a{i:~-icon los- an.tíge-

nos del locus B. En esta categorfa se i'nC'luyé~:,a.' las E-AP. 'talés -

como laEAyelSR. . ; -.- ·: . ': .. ~·: 

De todas las enfermedades asociadas a r°~~~~',;";HLA probab.le-

mente la más fuerte es la que existe entrecelj¡'{~'."-~ii:.;ycU~ EA ya 

que un 90 % de los pacientes presentan··este an.frge·n~ (7oJ:. 



TABLA 7, ENFERMEDADES ASDC.IADAS AL HLA: 

ENFERME DAD 

Enfermedad de Hodk 1 n 

Hemocromatósis ldlopátlca 

Enfermedad de Bahcet 

Hlperplasia Adrenal Congénita 

Espondi 1 ltls Anqullosante 

Slndrome de Reiter 

Uveltis Anterior Aguda 

Tlolditls Subaguda 

Psoriasls Vulgaris 

Dermatitis Herpetlforme 

Enfermedad Cel laca 

Slndrome de Sjllgren 

Enfermedad de Add i son 

Enfermedad de Graves 

·Diabetes lnsul !no-dependiente 

Hlastenla Gravls 

Lupus Eritematoso General Izado 

Glomcrulonefritls Extramembranosa 

Neuritis Optica 

Esclerosis Húltrple 

Deficiencia de C2 

Slnd reme de Goodpastu re 

Artritis R.;umatolde 

Tlroidltls de Hashlmoto 

Anemia Perniciosa 

Artr i tls Reuma tolde Juvenl 1 

es 
.B47 

.827. 

827 
827 

835 

Cw6 

D/DR3 

D/DR3 

D/DR3 

D/DR3 

0/0R3 

D/OR3 

D/OR3 

88 

O/DR3 

D/DR3 

D/OR2 

D/DR2 

D/OR2 

818 

0/0R2 

D/OR4 

O/ORS 

0/DR5 

0/0Rw8 

21 



29 

111. l l. ESPOND 1 LOARTROPATIAS. 

Las espondlloartropatías (EAP) representan a un grupo de al­

teraciones caracterfzadas por la presencia de Jnflamacfón perifé­

rica y artritis axial con participación sacrolllaca como común d~ 

noll'.llnador y tendencia a la agregación fam[J iar 1 así como, ausencia 

de nódulos subcutaneos y factor reumatolde. 

Este grupo de enfermedades Incluye la EA, el SR, la ·artropa­

tla psorlatíca, la artritis reactiva, 

nll y otras. 

La et lo logia 

da pero se cree que en ella 

como ambfentales, es decir,-:-.. 

de carácter múltlfactorlal 

111 .12. PATOGENIA Y FRECUENCIA 

La flslopatogenla de estos padecimientos aún bien: de 

fin Ida, sin embargo, se han planteado po.slbÍ·~·s.;,;ee~nls.nios .que 1.n·-· 

vo lucran en gran medida a los antígenos del_ sis tenia. HLA: 

Los posibles mecanismos patoge": __ icos de _estos ·~ade~,'lmlcn~,os 

son enprimer lugar, una reacción inflamatoria--dfS-·pa'í--a-a~{-por·-- a9en· 

tes exógenos en sujetos susceptrbles genétlca.ment~_·y··. ~-~· s~·gun-do ·· 
lugar 1 una inflamación determinada por~ facto.res'· der~·.h_Uésped t~le!,-, 

como el grado de producción de mediadores in_flamatoriá_f y_senslbJ. 

1 idad del huésped a ellos (41). 

La acción de los antígenos del slsJema[~ÜA,~e~¡,la l'a __ tbgenla 

esta posiblementa dada por su ~.'Unc .. ~.-~:"··:::.~.o~?'i~~\~}~ep .. ~~.;r:·~·5··~~:a_ra lo_s º.r 

! ~ ~: :::• d:: ::g:~ j :::t:a d: e:~ VI ~~:,~j-jfü~~~¡,:~~-~k:;~~··'·-~ar::~u~!. S j -

~·:-:_,~·~~·~~Ji~~ ~~:t-~ ~~~~- -;· ,': 
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con algunos antígenos de agentes Infecciosos. Debido a esta Imi­

tación, el organismo huésped no puede reconocer a tales agentes -

como no propios y es por esto que no es capaz de Iniciar una res­

puesta Inmunológica (75). 

Recientemente, se ha postulado que la función de los neutró­

fl los está aumentada en los sujetos HLA-827 positivos comparado -

con los negativos. S~ piensa que este aumento de actividad esta 

determinado genéticamente ó por otro lado, que··un transtorno ln-­

flamatorlo crónico produce una 1 lberaclón de mediadores de la In­

flamación, los cuales, modil lfan la función de los neutrófllos. -

En ambos eventos es razonable asumir que los neutrófilos htperrea~ 

tlvos pueden disparar un círculo vicioso de Inflamación y ello -­

contribuya a lesionar el tejido en estos sujetos (66). 

En cuanto a la frecuencia de estos padecimientos en mexica-­

nos no se tienen datos reportados, sin embargo, datos del Depart~ 

mento de Reumatología del INNSZ establecen una frecuencia del 2 % 
en estas enfermedades. 

La más frecuente de las EAP en nuestro país es el SR, ya que 

de 10 sujetos con estas enfermedades, 6 presentan SR, 2 EA y los 

restantes alguna de las otras EAP. 

La relación hombre-mujer en estas enfermedades se encuentran 

para EA de 3:1 y para SR 1:2, mientras que para otras como artri­

tis psorl~tlca y uveltls la relación es similar. 

En lo referente a la edad de inicio de las EAP se puede de-­

cl r que los Individuos son afectados en una edad reproductiva. 

La EA afecta a niños y adultos jovenes (6 - 35 años), el SR se 

presenta en adultos Jovenes, la psorlasis es caracterfstica en un 

rango de edad de 25 a 30 años y la artritis psorl~tlca se presenta 

en un rango de edad de 32 a 45 años. 
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Como se puede ver, las EAP tienen una gran Importancia en 

nuestro país ya que en primer Jugar, estas afectan a Ja pobJaclón 

en edad reproductiva asT como economlcamente actlva. produciendo 

alteracfones que muchas veces son irreversibles y llevan al pa ...... 

cfente a depender totalmente de otras personas. 
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IV • .Q.!!!..U . .!.!.Q.~ 
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El presente estudio, real Izado en sujetos que presentaron a;!. 

guna espondiloartropatía (específicamente EA y SR) y sus familia­

res sanos ó afectados, trata de definir si existen otros marcado-· 

res del SPH además del HLA-B27 que predispongan a ciertos lndlv.!. 

duos a desarrollar la enfermedad. 

El 1 legar astablecer la existencia de marcadores de suscept.!. 

bllldad para estos padecimientos, podrá permitir la detección te~ 

prana de sujetos con alto riesgo de padecer la enfermedad y des~ 

Jetos que sin presentar datos clínicas puedan ya estar presentan­

do al te raciones preclínfcas, lo cual a su vez, traera"como conse­

cuencia un tratamiento oportuno y por tanto mayores posibilidades 

de recuperación para estos s~jetos, ya que evitaría secuelas dlfl 

elles de revertir. 

Los objetivos que persigue este estudio son por tanto los -­

siguientes·: 

1.- Establecer la Importancia del estudio de los genes que -

codlf lcan para ·las proteínas del sistema del complemento (fB, C2 

. y ·c4.l; así'. como del gen que codifica para la enzima gl loxalasa 1 

en· la'etlologla de las EAP. 

2.- Definir si existe alguna asociación entre los haplotlpos 

(complcitlpos más alelos de la GLD 1) del SPH en las EAP en sujetos 

~estizos mexicanos. 

3.- Llegar a Identificar Individuos que presenten algún ha-­

pfotlp-o del SPH que-les-predisponga a las EAP. 

4.- Establecer la relación entre HLA, los complotlpos y 'los 

alelos de la GLD 1 en pacientes con EAP. 

S.- Identificar si hay marcadores que puedan ayudar a dlfe-­

renciar a la EA del SR debido a que son enfermedades muy pare6ldas 

desde el punto de vista 'clínico y ambas se han asociado con el an 

tígeno HLA-B27. 
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El presente estudio se realizó en 55 individuos que present~ 

ban EA y 50 que presentaban SR (edades entre 20 y 70 años), todos 

ellos mestizos mexicanos no emparentados entre sí. A estos suje­

tos se les tipificaron las moléculas del complemento (fB, C2 y C~) 

que son codificadas por genes local izados en el SPH, además de la 

glioxalasa cuyo gen estructural se encuentra cerca de este siste-

ma. 

Con el fin de establecer la relación entre el sistema HLA, -

los complotipos y la GLO 1, se tipificaron los antígenos HLA-A y 

B en 10 sujetos con EA y 19 con SR, todos pertenec lentes al grupo 

anter.for. 

Fi_na_lmente, se ·real izó el 

:._HLA; cómpJotip:os y la_GLO 1 en 
,o• ' ;-- - •--

(f~'rme.ót'e, e's,t.Udi_a.dos; ·can esto, 

'llás'fino ¿obre el desequilibrio 

E 1 

r~nciás 
2 p_ruebas: 

cla- de 2 x 2 y el método -logTst 



B. Material: 

1.- Placas de Histocompatibil idad Nunr.. 

2.:' Jeringa Hami 1 ton de disparo constan to (1 µ1). 

3.-. Jérin.ga ·múltiple Hamilton de disparo constante (5 µ1). 

l¡," Jeringa múltiple Hamllton de disparo constar1te (1 µ1). 

- 5.- Pipetas graduadas de 5 - 10 ml. 

6- Tubos Falcan de 50 ml. 

- Perilla de succión. 

~.- MicMpipeta de 10 µl. 

C. Reactivos: 

1.- Solución amortiguadora de fosfatos pH= 7,1¡, 

2.- Solución de ficoll-Hypaque con densidad de 1.077. 

3,- Formal ina al 1iO%. 

l¡,- Eosina al 5%. 

D. Ha ter i a 1 B i o 1 óg i co: 

1.-20 .mi. .de.sangre obtenido con heparina como anti,c.oagulante 

2.- Antisueros a granel. 

3;- Complemento de conejo (Pel-Freed,. 

E. TO en i e.a: 

1.- Obtención de. células: 

36 

- L~s células ·moncinuclear-es son,obi:enidas .·de 20. ml.."de sa'ngre 

neparinizada por -c~.ntrifugación en un grádiente;de'c,fic:ol l.-

h_ypaque.::.:__0. __ ;';¿:i2-;;:.. _;: _______ - ~.ó •. L.;;,:;'o;;'.'é~ ~ ...';:_ 
Después de la cuntr.1.fugación, las células son extraídas··de·. 

lá interfase y .tesu'5pendldas ~n PBS (ar.1~rtÍ~~~Ji;·~ d~:f6sf~ 
tos). ' · · · - ·' ';~{ .. ,,, :::. 

- Las cé lyÚ~ r;~uspend i d"s son centrifugada~· dÜ'~a~.t~: Ú ,,;;h, 
_ : r 

1 ~:~u:~:·~~::l:::t~·::d::~usoend ido e~'.psQ v ';·~ ~;~nt'rí f~ 
por 10 min..!a 1200 rpm. (segun~o lavado);~ :I<•• 'i;;; •..... · .. --- · 

- Fin~lmC.~te,' .~se real izü ... otro lavado en;· ~·~·,~·dJ:~Jo~'e;~ -::}~~~)a~,~· 
tes a 1 anter lar (tercer 1 avado). 
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- Después del último lavado, el paquete celular es resuspen 

dldo y llevado a una concentración final de 5 x 10
6 céls./ 

mi. 

2.- 11ontaje de la técnica de mlcrol infoéitotoxicidad: 

- Las placas de tipificación (72 pozos) son montadas util i­

zando 72 antisueros (1 µl. por pozo) y aceiote mineral para 

evitar la evaporación de éstos. . 

- En cada pozo de la placa de.tirificaCión se'col'oca_ 1·~1. 
de la sus;>enclón de células previament~·~1'Jst~·das.a 5 x -
106 céls./ml. -~ -e.o-_·--
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B. ttaterial: 

1.- RectJngulo de pelféula dese ·plásti co de 10 x 20 cms. (Gel,._. 

Bond Film Marine Ca 1 loldsas . Halne USA). 

2.-· Placas de vidrio de IOx 20 cms. 

3.- Marcos de plástico en forr rma do'ª U" de 1 mm~ de .espesor. 

~.- Papel fi 1 tro tipo Whatmon ra de I t 

5.- Apl icador de muestras, 

6.- Micropipetas de 15 y 25 ~ )-11. 

7,- Sujetadores, 

c. Reactilio~: 

1.- Amortiguador de barbltal 1 y lact~to de calcio pH 8.-6 0.05r.. 

2.- Agarosa Sea-Kem Ha r ino C .::allofds Maine USA. (se prepara al 

1%-en amortiguador deba erbltal) -

3.~ .. Solución salina al 0.85%;;t -
·~.- Glicerol. 

5,- Solución de Azul de Coorrrr.na11le a 2.5% ( en una solución de 

45% de metanol, 10% da 1"i5ácldo ne ético en agua), 

6.- Metanol al 50% en agua cbdEslilad a más·la quinta párte,.del -

volúmen total de ácido asa c!tico (Solución decciloi-arite): 

D. Material biológico: 

1.- Plasma EDTA obtenido de 5 mi. di e sangre. 

2.• Una alícuota de Hemo~loi:t·bfna humana, 

3;~-Alltlctierpo anti-factor e E!, Atlaontic. Antibodies::'.~Scai'bo.r'o:-__ 

ugh, Mo USA. 

E. TéÍ:n fea: 

1..-· Preparac Ión del gel. 

Cubrl.r la placa de vldr -iomedi~nte una brocha con una capa­

flna. de glicerol, inmed l:i iatamcn-te colocar la película de p1!1_" 

'ti'co y presionar paras c;.acar la-s burbujas de aire. Posterlo.!:_ 

mente colocar el mareo do pl!s -t leo en forma de "U". el .cual 

··~· fi'ja.·a· la placa medi íiante lo-s sujetadores, una vez lista 

.la c~niara vaciar la sol fi ucl6n d- agarosa cal lente' y, se deja 
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sol ldlflcar. Ya que solldificó el gel, se quitan los suje 

tadores y el marco de plástico, secar con papel filtro la 

zona donde se aplicarán las muestras. 

2.- Aplicación de las muestras. 

- Con papel f i 1 tro Hhatman # 1 se seca aproximadamente 3 cms. 

del flnafidel gel (a través de todo el gel) donde se apli 

can las muestras (cátodo),•-1.:.Repetir el proceso 2 veces. 

- Sobre el área seca se coloca un apllcador plástico que -­

tiene perforaciones rectangulares para aplicar las mues-­

tras (MASK). En la primera perforación se colocan aprox.!_ 

madamente 10 ¡.il. de Hb A que sirve como indicador y en las 

demás perforaciones se coloca el mismo vol úmen de cada -­

muestra. 

- Se espera hasta que las muestras se hayan absorbido las -

muestras en el gel (aprox. 15 mln.). Se quita el exceso 

de muestra que no penetro con papel lihatman #1 y se reti­

ra el apllcador de plástico MASK. 

3.- Corrimiento de la muestra. 

- Las placas se colocan sobre bases enfriadas por agua clrc~ 

lante entre 6 Y"10 ~C para evitar el sobrecalentamiento -

del gel de agarosa. 

- El contacto entre el gel y el amortlgaador (electrodo) -­

(sol. 1). se realiza mediante una mecha constituida por 5 

hojas de papel filtro llhatman # 1 (del mismo ancho que la 

placa del gel) 0effectamente~humedeclda en el amortiguador 

electrodo (sol. 1). Una de las puntas de la mecha se co!2_ 

ca exactamente atrás de las muestras y la otra a 1 cm. del 

final del gel. 

- La superficie del gel se cubre con un plástlco o vidrio -

para prevenir desecamiento y la electroforesis se lleva a 

cabo a· 350 Volts (75 mA) hasta que .la Hb haya migrado has 

ta casi la segunda mecha (3 horas aproxlmadamepteJ·. 

4~-: lnmunoprecipitación. 
,, ... .., ... , 

- En las condiciones electrof~~étlcaS a~te: fo~r~~,:J;as 
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del factor'·a emigran en una zona de 3 a 6.5 cms. del orí· 

gen. En esta zona se aplica el anticuerpo específico ant.!_ 

fB humano. 

- Se Incuba el gel durante 1 hora a temperatura ambiente en 

una cámara húmeda horizontal. 

- Se enjuaga posteriormente el gel con agua destilada y se 

cubre la superficie con papel \lhatman, el cual ha sido ·hA 
decido con agua destilada. Esto se cubre ahora con a~ro~ 

xlmadamente 12 hojas de papel secante tipo toalla. Se ·e!:!. 

·loca encima una placa de plástico y un peso de 4 Kg. 

• Se remueve después de 10 min. y se quita el peso y el pa­

pel. Posteriormente el gel se enjuaga durante toda la n!:!. 

che aproximadamente en un 1 ltro de·soluclón sal lna pata -

remover restos de proteínas fnespecíf icas. 

- En sesulda, el gel se lava en agua destilada 

mfn .. Posteriormente se seca al 

ra ambiente ó apl !cando calor. 

- Se tiñe la placa durante 10 mln. 

Coomassle (sol. 5). 

• Se enjuaga la placa 

- Se deja evaporar el~exce~o 

te. 

Se lee la placa. 

-Las -vaf(¡,¡;~¿s·~le~troforetlcas obtenidas se muestran.e-~ la,f,!: 

gura 3. 

V •. 2.b. Cuarto Componente del Sistema del Complemento (5, 3). 

··El cuarto componente del sistema del complemento (C4) es co.!!. 

trolado por dos locl local izados muy cerca uno del otro entre los 

loe! HLA-B y HLA-0/DP. sobre el cromosoma 6 humano. El elevado ¡:1~ 

1 lmorflsmo de este componente es revelado por electroforesis de -
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alto voltaje seguida de lnmunopreclp i taclón y tlnclón de muestras 

de plasma con EDTA, prevramente trata das con neurami n idas a para r: 

el !minar el ácido slál leo. 

A. Equipo: 

El mismo· qúe se, usa: para factor B. 

e. Hateda1: 
1·;.-. Fibra de vidrio de Cornlng Gl ass Works, N. Y. 

2.- P,laca de vidrio de 13 x 20 cms. 

-3.--Papel célofán secado a temperatura 

ses ó más. 

4.- Todo el materia 1 restante es e 1 

el factofl B. 

C. Reactivos: 

1. - Amortiguador de 

1is1 s. 

2. - Amo~t iguador 

3. -

: .·->Solución de agarosa .al 

to y .. 5 m 1 • de E DTA al 

tar 100 mi. 

4.- Solución salina 

5._- ·solución 

- .6-:~ solución decolorante -( 

o. Material biológico: 

1.- Plasma EDTA obtenido de 5 mi. de sang.re. 

2.- Hemoglobina A como marcador. 

corr lm i e!!. 

3.- Anticuecpo anti-C4 humano. Atlantic. Antibodle·s. Scarbo~ 
rungh, Ho. USA.· 

4.- Neuraminidasa tipo VI .obtenida de Clostrldium pedrlnges. 

Sigma Chemlcals Co. St. Louis USA. 



E. Técnica: 

1. - OeSI a 1 ación. 

- 10 µ1. de la muestra se mezclan con 2 µl. de neúram inldasa 

y se colocan en un sis tema de dlál 1 s Is cont fnuo durante 18 

horas a 4 ºC. 

2.- Preparación del gel de corrimiento. 

- Se cubre una placa de vldrio con una solución de aga rosa -

al O. 5% en agua destilada. Se deja sei:ar. 

- Se forma un molde colocando encima de la placa .. anterloruna 

segunda placa de plástico si !Iconizada y entre ellas_ el ma..i::. 

co de 1 mm. de espesor. Se mantienen juntas las placas m~ 

dlante los sujetadores metá 1 icos. 

- Se vierte la solución de agarosa de corrimiento par-a-C4 .. 

(sol. 3), aún cal lente, dentro del molde y se deja solldl· 

ficar. Se sel la perfectamente el molde con envoltura de· 

plástico y se almacena en refrigeración hasta su uso. 

3.,. ·Colocación de las muestras. 

- Se reduce el exceso de agua del ge 1 de corr imlento, colo·­

cando 2 veces sobre él una tira ~e 5 cms. de ancho de papel 

filtro. 

- Sobre la_parte donde se ha quitado el exceso de agua, se· 

.coloca el apl lcador plástico para muestras (~ASY.), d_e tal 

forma .·que las muestras queden a unos· 2 cms •. del extremo fJ: 

na f ··de L ge 1 .- . . . . 

- Se co ~~ca_n_¿de.:Z~ª 10_ µI. de muestras d I~ l l;ádás O:n~-~~~~ ra 
nurá ._del .apl fcador. -· .. =--~~.-.- .. ·.)c,:·~7cc·~~---=~--·.,.-

- Se c~ l~ca una muestra de Hb .al prln~fpl~~:d~i··~~~(.}[c?on;.; ma.( 

- ~:~0 :e: 1.:~:1;as muestras se han"~bs]~~l~~-~nJ.~í'g~{ 
tira el apl lcador. 

4. ,.. Corrí miento electroforétlco. 

- Se coloca la placa con el gel en el equipo .·d¿·eiectrofore· 

sis, con las muestras en el lado del catódo. 

- Se moja en conjunto 5 hojas de papel Whatman (del tamaño· 



de la placa del gel) en el amortiguador de corrlm_iento 

(sol. 2) y se colocan en ambos extremos '(ánodo· y cáf~do) 
de la placa de gel (2 cms. antes del final). 

- Se cubre la placa para evitar desecamiento del gel y se -

ajusta la fuente de poder a una corriente constante de.65 

mA (300 - 500 V. ).y se deja el corrimiento hasta q_ue el -

marcador de Hb ha alcanzado el extremo opuesto (4 - 5 hrs.). 

5.- lnmunopreclpitación y tinci6n. 

- Se distribuye 1 ml. de anticuerpo anti-C4 humano en una -

área de 5 cms. en el centro del gel. 

- Se incuba durante una hora en una cámara húmeda. 

- Se enjuaga cuidadosamente el gel bajo un chorro de agua -

corriente. 

- Se cubre el gel con una hoja de papel \./hatman, humedecido 

con agua destilada, seguido de 10 hojas de papel absorbe~ 

te tipo toalla y una placa de vidrio. Se coloca encima -

un peso de 4 Kgs .. Se mantiene así durante 10 min. 

- Se enjuaga el gel en solución sa 1 i na durante toda la noche. 

- Se lava el gel en agua corriente durante 20 min •. 

- Se seca y se tiñe con solución de Azul de Coomassle al 2.5%. 

- Se destl~e hasta alcanzar un contraste óptimo (sol. 6. de 

f 6) • 

,. '• 

Los patrones de .banda_s, ~bte~i.dc;!i se obsej'van·:en 
. :{ ·\"~o :, ', .· .. ·· '"·:~.~·~'.:: 

•' ,. ,·. '· e,.,, . ,-,i·: :·:<~ - ~-.aif:~.- , . -· 
. ":~·'..;h':: .< :.::':,·,·?;:.~. ·:.. , ·e 

.. v. 2. e:~- Ws~~J1~,~~~-~~~~.fa:;~"j"~:~;!;s1i~~~~;, _d_e,:J~F~-1~meWto ·• Ú 3, ·. 51 ) . 
-/;~;'.:; ~·,·.'\.~;~ :·,_,.,. '"'·-·. _,_ ., .=~,:;__;---'7.....:_._7 _____ - -

El po1'1m6rfls~o:;del-:'~~gUndo'c'6mpó~ente' del' complemento pUede 

ser. det~ct;d~·Íl~~~·~6~~d~Í el;,~t~~eÚ6q~e dé m~~str,;s de plasma ó 

sue_ro en iin gel d~-;¡~~il~mid,; s~guido de Ta apHcá'citSn dé' un reí:_!!. 

bdmlenfo hemo.lfrlco. funcional. La 1 l~is por :el .,complemento ocu­

rre e.n el .sitio q~e 'contiene eritrocitos de carnero ;~nsibilizados 
y todos' los componentes def complemeoto, excepto· C2; e·sa será la 

posición de C2 en el gel de electroenfoque. 



A. Equipo: 

1.- Equipo de electroenfoque. Multlphore LKB. 

2.- Balanza analítica Sartorlus. 

3.- Centrífuga. C0-500 Damon JEC Devlsson; 

4.- Estufa. Natlonal Meincke Compiúiy:•· 

5,- Agitador magnético. 

c. Reactivos: 

1.- Acrll~mld~ 
2.- An-foÚñas pH s~a y J. 5-1 o 

3;~ Rlb~fl;~vl~a (solución al 

1%,·en,'~gu~ destl lada) 

o. ·M;.T6-tra1 lii º fóg 1 co, 

Eastmal Kodak Company Prloted 

LKO Sweden,USA. 

Blo-Rad. Laboratorles, Rlcha­

mon, Cal lf. USA. 

1.-· Plasma EDTA proveniente de 5 ml. de sangre. 

2.- Suero humano def lclente en C2. 

3,- Eritrocitos de carnero sensibilizados (45). 

E. Técnica: 

1.- Preparación del gel. 

44 

- Se coloca sobre un vidrio de 10 x 20 cms., un marco de plá~ 

tic tlco de ,l. mm. de espesor y.o.s, cms. de ancho (el marco cu­

bre 3 lados del vldr,lo., Enc'lnia de este último se coloca. -

una placa de_.,plástlc()_sJl_{cJ>nYzada de lás mismas dlmenslo-
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nes del vidrio. Se mantienen las placas juntas con los s~-

jetadores de tal forma que se obtiene una cámara de 1 mm. 

de espesar con un extremo abierto. 

- En un matraz colocar 40 mi. de solución de acrllamlda al 

6 %, 10.8 mi. de riboflavina al 1%, 2 mi. de anfol lna pH 

5 - 8, 0.4 mi. de anfol ina pH 3,5 - 10. Se mezclan y se 

degasifican. 

El gel es vaciado en la cámara preparada anteriormente. 

2.- Aplicación de las muestras . 

.. Para la apl fcación de las muestras usar rectángulos de -

papel filtro de dimencioncs de 0.5 x 2 cms., situándolos 

a 3 mm. de distancia uno del otro y colocados a 2.5 cms. 

de distancia del electrodo ánodico. La distancia entre -

cada tira de papel debe ser tal que permita colocar aprox.!. 

madamente 20 tiras por gel. 

- Se aplican 20 µl. de muestra sobre cada tira de papel. 

3,- Corrimiento de las muestras. 

- El aparato para electroenfoque se coloca en un cuarto frio 

a 4 ºe. 
- Se coloca el electrodo positivo exactamente atrás de las 

muestras y el electrodo negativo aproximadamente 9 C!"S· -

adelante de éstas. 

- Se ajusta la fuente de podei a ~.5 Watts/gel, un voltaje 

máximo de 1000 y una corriente inicial de 6 mA/gel (media 

- ~:::~::;:ºe~ ~e ~A~~:~~te 18 hr_~··~-ó:~!s~1;qt¡:~=~~or.r len te 

4.- Preparación del gel para rev;l~r.c:Z.'.';:· .,, · ,,',, 

- A un matraz agregar 14.5 mi. de agar.;sa}á1'.'b';'6%'.~10.;~¡,'; de 

suero humano deficiente de C2. ~e c'.Ti~~l:a ';fa 's'~1J~fón y 

cuando está a 70 ºC, se agregan 14. 5. Ínl :·'de '.~'ri·,t.~o;i.t.os de 

carnero sensibilizados. 
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5.- Ensayo hemolítico. 

- Una vez que ha terminado de correr la muestra; colocar s~ 

bre la placa de electroenfoque un marco de plástico (20.6 
x 11 cms.), y cortar el gel sobrante. A esta placa que -

tiene las muestras y eJ marco ponerle otra placa y colocar 

los sujetadores, vaciar el gel (para revelar C2) e Incubar 

a 37 ºC por espacio de 2 horas. Una vez final izada la I~ 

cubación se hace la lectura de la placa. 

6.- Fijación de la placa. 

- Si se quiere conservar la placa para hacer lectura poste­

riores, se fija la placa con una solución de glutaraldehl 

do al 0.1% en PBS poc 10 mln.; para el lo quHar el gel de 

pollacrllamlda quedandose con el gel de agarosa e lntrodu 

clr la placa en la solución de glutaraldehTdo y dejar se-

car. 

Los patrones de bandas obtenidos pará este comp.onente son -­

mostrados en la figura 2. 

v.3. GLIOXALASA 1 (GLO 

La glloxalasa 1 es una 

_poi lmorf l_smode esta enzima. 

foresls del 1 lsado de glóbulos 

me t 1 l g l 1oxa1 más g 1utat1 ón. 

A. Equipo: 

ll- El mismo 

B. Material: 

1 • - fioJá s 

con~~rvadas en 30% de 

2. - Mfcropi'~E!i~ de :10 µl. 

3,- Tijeras\' 

la 

el 



C. Reactivos: 

1.- Amortiguador 

2.- Amortiguador para tlnclón No. 1. 

Amortiguador de fosfatos pH 6.5 0;1_ 

3;- Amortiguador para tlnclón No. 2. T_rI 

4 ~ - Me t 11 g 1 1oxa1 • S 1 gma 

5. - Glutatlón reducido " 
6. - Metl 1 tetrazol lo. " " 
7.- Dlclorofenol-lndol. 

s.- Mercaptoetanol. 

9,- Tolueno. 

10.- Solución sa 11 na 0.85%. 

O. lla ter 1 a L b 1o1 óg 1 có: -

1,- Llsado -de GR. J>fo~enle~te de 5 m1·;·-de sarigre>completa. 

E. Técnica: 

·i;- Obtención del 1 lsado de GR, 

- Se toman 10 ml. de sangre venosa con EDTA: • 

- Se centrifuga a 2000 rpm. durante 10 mln·;: y 

plasma para la tipificación de fB, C2 y .. -C-4/·i:> :;: 
- Se lava··el paquete de GR. 3 veces con sC>luclón;;sátfña. 

- Seadlciona agua destilada y tolueno en .una.ca~tlda\1 e~~-IV!!_ 
lente a'"la mitad y a la cuarta parte del volúm

0

en d~': GR-. re~ 
pectlvamente. Se agita en un vortex durante 3_0\5·~g::.:S'' 
Se centrifuga 10 mln. a 2000 rpm.. -· .... :,¿c_;.'.Cl-"'-'c'~_;· ·,••:· 

- Se obtiene el llsado de GR. áyudandose con una\~-,~-~ta.'pa~} 
teur. El 1 lsado se puede almacenar a -- 70 •e''.'..)'· :; ··· · 

::<"'o• 

2.- Aplicación de las muestras. ·•;~~· •-:¡:• 
- Se enjuaga con agua des ti lada durante 10 m'!n.:;.l_a<"~oJá .. dei•-

- ::e:::: ::1c:~~~º~ª:e seca con hojas df> pa~~l-~~ii~-t~'f 
- Se enjuaga nuevamente la hoja durante 5 ~'.in:·. -~~:5-Q()' ml. 

solución amortiguadora de corrimiento .(soÍ; 1)~: -
- Se seca nuevamente.y se coloca ~h e~ equipo d~ electrofor~ 
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sis y se conecta la fuente durante 10 mln. a 300 V y 10 • 

mA. Los compartimJentos de la cámara deben llenarse con 

500 ml. de buffer de corrimiento (sol. 1). 

- Se apl lean 3 µ1. del 1 lsado de GR. en la hoja de acetato 

de celulosa con una separación de 0.5 cms. entre cada mue~ 

tra, de tal forma que las muestras queden en el ·extremo .. 

catódico. 

3.- Electroforesis. 

- Se corren las muestras a··300 V. durante 2 horas a temper~ 

tura ambiente. La el ectroforesls se completa cuando la 

Hb ha migrado aproximadamente 3 cms. del origen. 

- Se corta la hoja de acetato de celulosa a nivel del puen· 

anóolco y en el extremo catódico exactamente atrás de la Hb. 

4.- Tlnción. 

- Se tiñe la hoja de acetato de··acet:ato de celulosa sobre -

una placa de vidrio, colocando la porslón absorbente hacia 

abajo sobre la tlnclón No. 1, durante 2 min. (sol. ?.) • 

- Se transfiere la hoja a la tlnclón No. 2 y se mantiene en 

el la durante 2 mln. (sol. 3). 

- Se coloca la hoja en una cámara húmeda con el lado teñido 

hacia arriba. Se mantiene la cámara húmeda en la obscurl 

dad y se lee después de 30 mln. 

Los patrones de _bandas obtenidos se observan en· la .flg_. S; 

túa genera 1 mente med la!!_ 



Grupo A Grupo 

+ b á + b 

Caracter!stica -

e d e + d 

a-+ e b + d N= a+b+c+d 

Para poder establecer la probabi 1 idad de que ambos grupos d.!_ 

fleran uno del otro en forma sfgnificativa, y que su variación no 

haya sido s61o debida al azar, Ja tabla de 2 x 2 se evalúa med ia_!l 

to- la prueba estad!stica x2 ( 48, 81 ). 

(ad - bc)
2 

(a + b) (e·"+ d) (a + e) (b + d) 

Si el valor obtenido de la prueba x2 impl lea un valor de "p" 
menor a O.OS, la hipótesis nula que dio origen a la comparación se 

rechaza. Un valor de 11 p11 menor a O.OS signlfica··quc en menos de 

1 en 20 casos se comete error al rechazar la hipótesis nula. 

El valor "p" se obtiene al Interpolar en tablas de distribu· 

clón ji- cuadrada el valor numérico de x2 
en función de los grados 

do libertad de la prueba. Para todas las tablas de contingencia 

de 2 x 2 se considera un grado d_e libertad. Si a, b,_ e ó é fueran 

menores a 5. la prueba de j !-cuadrada deja de-tener-vari-dez y- se:----

debe utilizar en este caso la 

directamente el valor de 11 p 11
• 

f • (a + b) ! · (e :¡. d)! (~ :¡. 
~f b~:,,cL··dc-:r~r·· 

da 
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2. Hétodo Log1stico Empírico (34). 

Este método estadístico aceptado de análisis de tablas de ca!!_. 

tlngencla de 2 x 2 que perml te descrimlnar entre asociaciones pr.!. 

marias y secundarlas de dos fenotipos diferentes con una enferme­

dad. SI ambos ant1genos resultan estar positivamente asociados: 

con la enfermedad, pudiera ser que cada uno esté asociado con ella 

en forma independiente, ó que uno se encuentre asociado sólo debi 

do a su combinación con el otro antígeno. Una prueba de x2 nos: 

f!¡j suficiente para resolver esta situación. 

La transformaclóp log1st lea de proporciones como también se 

le denomina, es mucho más cercana a la distribución normal -y pro­

porciona estimaciones varianza confiables. 

El modeio biológico considerado en el método logístico empí­

rico es un sistema de dos loci, uno es el locJ de··las mot"éculas -

del complemento y el otro el de la GLO J. Si consideramos a los 

complotlpos como A y a la GLO 1 como B,habrá cuatro posiblr.s com­

blnac iones fenotípicas: A+ B+, A+ B-, A- B+ y A- B-, y para cada 

combinación habrá 11 r 11
. sujetos .con la enfermedad y 11 n - r 11 sujetos 

sanos. Las correspond ient'es-, transformaciones logísticas empfricas 

de la prepare Ión -~7~-~=;.'~l:&-;;d~finid.as por: 

···):-,-.' <J>/ _,._;.-, 
"'"v?; (~i +Vil ('1 + 2) 

•.... · .. ; '.'<~x :~<r\+:Jl<(n - r + 1) 

La ante_ri,or "c5~0u_r,a fÓrmi3" modi,fl_cada la cual 1'.<lrmlte hacer cá.!. 

culos para observ~cio~es•q.ue_ )n.cl.uyá~ ceros. 
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El presente estudio fue rea 1 Izado en tres etapas, comprendiendo la prime­

ra el estudio de los al e los del complemento (complotlpos) en población abierta 

de 55 pacientes con Espondllltls Anqullosante (EA) y 50 pacientes con Síndrome 

de Reiter (SR) comparados con 175 lndlvl duos normales, todos el los fueron mes­

t 1 zos mexicanos. 

En esta misma etapa, se !ne:. 1 uy6 otro marcador 1 cuyo gen se 1oca11 za tam-­

b i én en el brazo corto del cromosoma 6 humano y que es la enzima gl loxalasa 1, 

se escogió este marcador debido a que solamente tiene dos alelos (GLO*l y GL0*2) 

(42), los cuales, se heredan en forma codomlnante y por tanto pueden dividir 

marcadores genéticos en solamente dos ti pos (41). 

En la segunda etapa, se estudiaron los genes HLA-A y HLA-B en 10 pacientes 

con EA y en 19 con SR, tratando de establecer si existe relación entre los ge­

nes del sistema HLA, los genes del complemento y el gen de la GLO l. 

Finalmente, la ÚI tima etapa comprend ló el estudio de los genes del compl.=_ 

mento, de la GLO 1 y del sistema llLA en 11 faml 1 las de los sujetos (pacientes) 

ya previamente estudiados. 

Todas las tipificaciones de los genes del complemento real izadas en los -

55 pac lentes con EA y en los 50 con SR son mostradas en 1 as tab 1 as B y 9 res-­

pec t 1 vamente. En estas mismas tablas se coloca el alelo de la GLO 1 tipifica­

do para cada cromosoma de todos los pacientes. 

En primer lugar, se establecieron las frecuencias génicas de los alelos -

del complemento, éstos fueron analizados en los tres grupos de estudio y los -

datos se muestran en 1 a tabla 1 O. Puede notarse que se encontraron diferen--­

clas estadísticamente significativas en los alelos C4A*QO y C4A',4 del locus -­

C4A, los cua 1 es se presentt1ron disminuidos en los pacientes con EA al ser com­

parados con los sujetos control y también con 1os pacientes con SR¡ por otro -

lado, el C4A~"3 del mismo locus, se encontró Incrementado en el grupo de enfer­

mos con EA. 



TABLA 81 COMPLOTIPOS Y ALELOS DE LA OLO 'l!IPlFICADOS EN LOS 55 PA­
CIENTES co;¡ ESPO!IDILITIS AH<!UILOSA.'ITE. 

1 .- SC30-2/SC01-1 

2.- SC31-1/SC31-1 

3.- SC30-2/SC31-2 

4.- SC31-2/SC31-1 

5. - sc42-2/sco1-2 

6.- FC31-1/SC61-1 

?.- SC31-2/SC30-2 

8.- SC31-2/SC21-2 

9.- SC31-2/SC31-2 

10.- SC31-2/SC30-2 

11.- SC31-2/SC31-2 

12:- SC31-2/SC31-2 

13.- FC31-2/SC02-2 

14.- SC31-2/SC31-1 

15.- SC30-2/SC01-1 

16.- sc31-2/sc11-1 

17.- SC31-2/SC31-2 

18.- FC31-2/FC30-2 

19.- SC31-2/SC31-1 

20.- FC31-2/SC01-1 

21.- SC31-2/SC31-2 

22. - SC31-2/SC01-1 

23.- SC31-2/SC31-2 

24.- SC31-2/SC31-2 

25.- SC31-2/SC31-2 

¿6. - sc30-2/sco1-1 

27 .- SC31-2/SC30-1 

2S.- sc31-2/sc30-1 

29.- FC31-2/SC31-1 

30.- sc31-2/sco1-2 

31.- SC30-2/FC01-2 

32.- sc31-2/sco1-2 

33.- FC31-1/SC31-1 

34.- FC31-2/SC31-2 

35,- SC34-1/FC31-2 

36.- SC31-2/SC31-1 

37.- SC31-2/SC31-2 

38.- FC31-2/SC81-1 

39.- FC31-2/FC30-1 

40.- SC31-2/SC30-2 

41.- SC31-2/SC21-2 

42.- SC31-2/SC30-2 

43.- SC31-2/SC31-2 

44.- SC31-2/SC30-2 

45.- SC31-2/SC30-1 

46.- sc30-2/sc30-2 

47.- SC21-1/FC31-1 

48.- FC21-2/FC31-2 

49.- SC61-2/FC30-1 

50.·- sc31-2/sc41-1 

51.- SC31-2/SC31-2 

52.- SC31-2/SC11-1 

53.- SlC21-1/FC31-2 

54,- SC31-2/SC34-1 

55.- SC31-2/SC30-1 

53 



TABLA S r COMPLOTIPOS Y ALELOS DE LA GLO TIPIFICADOS EN LOS. 50 
PACIENTES CON SINDROME DE REITER. 

l.- SC31-1/SC31-2 
2.- SC31-2/SC30-1 
3.- FC31-2/SC31-2 
4,- SC42-2/SC31-1 

5.- SC31-1/SC01-2 
6.- SC42-2/SC31-1 

1.- FC31-2/sc51-2 

8.- SC40-1/SC31-1 
9.- SC31-2/SC31-1 

10.- SC31-1/SC01-1 

11.- SC42-2/SC31-1 
12.- SC31-1/SC01~2 

13.- SC31-1/SC30-2 
14.- SC32-2/SC~~-1 

15.- FC30-1/SC01-2 

16.- SC32-2/SC30-2 
17.- SC32-2/SC31-2 
18.- sc42-2/sco1-2 

19.- SC32-2/SC31-1 
20•- SC42-2/SC31-2 
21.- SC31-1/SC11-2 

22.- scJ1-2/sc11-2 
23.- SC30-2/SC31-1 
24.- SC31-2/SC31-2 
25.- SC31-1/SC31-1 

26.- SC42-2/FC30-1 

27,- SC31-2/SC30-2 
28.- .SC31-2/FC30-2 

29.- sc32-2/sc50-2 
.30.- sc20-1/sco1-2 

31.- FC30-1/FC01-1 
32.- SC31-2/SC30-2 

·33,- SC33-1/FC31-2 

34,- FC31-2/SC01-2 
35,- S031-2/SC31-1 

36.- SC31-2/SC31-2 

37 .- s1021-2/sc11-2 
38.- sc40-2/Fco1-2 
39,- SC41-1/SC31-1 
40.- sc31-1/sco1-2 

41.- SC31-2/FC30-1 
42,- Fc31-1/sco1-1 
4.).- sc31-1/sco1-1 

44,- SC31-1/FC31-1 
45,- SC32-1/SC30-1 
46.- FC31-2/SC11-2 
47,- SC31-1/SC01-2 
48.- FC01-2/SC31-1 
49,- SC42-1/SC31-1 
50.- sc30-2/sc42-2 

54 
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TABLA 1 O. F'RECUEN CIAS DE LOS ALELOS D;:;L CO!JPLE!JENTO ill LOS 1' A­

CIENTES CON EA, SR Y EN LOS CO,lTROLES NORMALES. 

C4A 

o 
1· 

2 

3 

4 
5 
6 

Otros 

C4B 

o 
i 
2 

OLO 

1 

2 

1p < o. 05 
~p < 0.001 
1P < 0.001 
~p = o. 0005 
~ < 0.001 
'p.(.0.001 

(n=110) 
EA 

• 090 **"1 

.018 

.045 

.8 .. ~ 

.018 "'"'
3 

.018 

.009 

2p < 0.1 
2p < 0.002 
2p < o. 002 
2p :: º· 001 
2p < 0.002 
2p < 0.002 

(n=100) (n=350) 
SR 

.14 

.05 

.02 

.66 

.11 

.02 

NORMALES 

:111 
.011 

.054 

.634 

.105 

··011'"· 

~006·' 

t. In.oramentado con. respecto a 
controles 

.,_ * Disminuido con respecto a 
controles 
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Con respecto al locus de C4B, se observó disminuida la frecuencia del ale 

lo Clf8*2 en los pacientes con EA al compararlos con los sujetos normales ó con 

los pacientes con SR. 

En el locus de la GLO 1, el alelo GLO"l se encontró altamente Incrementa­

do en Jos pacfentes con SR, en forma correspondiente el alelo GL0,"2 estuvo di~ 

minuido ya que como se dijo el gen de la GLO solo tiene dos alelos, ambos re-­

sultados presentaron una alta signlflcancia. 

En cuanto a los alelos del factor By de C2, éstos se encontraron distri- · 

buldas sin diferencia en los grupos de sujetos enfermos y en los controles. 

Después de anal Izar los alelos por sepurado, se procedió a analizar sus -

combinaciones, es decir, en forma de haplotlpos ó de complotipos como tamblén 

se les conoce, lo cual se muestra en la tabla 11. Como se observa, los complo­

tipos SC31 y SC30 se encuentran incrementados significativamente en los pacle!!. 

tes con EA cuando se comparan con el grupo control, mlentras que la frecuencra 

del SC42 se encuentra disminuida en el mismo grupo de enfermos. 

TABLA 1 J. FRECUENCIAS DE LOS COMPLOT! POS EN LOS CROMOSOMAS DE PAC 1 EN­

TES CON EA, SR Y CONTROLES NORMALES. 

(n=l 10) p vs (n=lOO) 
Complotlpo EA controles SR 

~si:3L2:~~= ~0.490 (.05 *1 
0.39 

·SC42 - 0.009 (.001 **2 o.os 
. S~Ol 0.072 NS 0.11 

.• FC31 o. 1 lS NS 0.07 

·.sc30 o. 145 (.025 
1:3 o.os 

FC30 0.027 NS o.os 
. Otros 0.129 0.22 

* Incrementado con respecto a controleS. 

*~\ Disminuido con respecto a controles. 

p vs 
controles 

(n=347) 
controles 

NS. 

NS 

NS 

-- 0.3]4 

0.118 

·. 0.112 

0.074 

0.069 

0.034 

0.219 

12p a NS 
2

2p < 0.002 
32p <o.os 
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Dado que el SC31 fue el complotlpo más frecuente en los tres grupos estu­

diados y encontrándose al mismo tiempo incrementado en los pacientes con EA, -

se asumió la existencia de subtipos de complotipos. Para poder subdividir a -

los complotlpos se usó el gen estructural de la GLO 1 que es el correspondien­

te a la enzima gl ioxalasa 1 con sus dos alelos GLO*l ·y GL0~':2, con la cual, ca­

da complotlpos se dividió en dos subtipos, el que tenla GLO'<l y el que se acom 

pa~aba de la GL0*2. 

En la tabla 12 se presentan los 6 complotipos más comunes divididos por -

los alelos de la GLO, únicamente se presentan 95 cromosomas en EA y 78 en SR -

ya que los otros complotipos fueron excluidos dada su baja frecuencia y el he­

cho de que algunos únicamente se encuentran combinados con un alelo, es noto-­

rlo el hecho de que el complotlpo SC31 en los pacientes con EA se combina más 

comúnmente con la GL0*2, mientras que en el SR lo hace con la GLO*l, por otro 

lado, el complotipo SCOl se combina más con la GLO*l en EA, mientras que en SR 

se combina más con la GLQi't2, 

TABLA 12. FRECUENCIA DE LOS COMPLOTIPOS MAS COMUNES DIVIDIDOS POR 

ALELOS DE LA GLO EN EA, SR Y CONTROLES NORMALES. 

EA SR Controles 
Complotipo CL0>º'1 GL0*2 GLO*l GL0*2 

SC31 8 46 23 16 47 

SC42 o 7 .4. 

-sco1- "e• -+'- 5--º 

FC31 3 10 

SC30 4. 12 

FC30 2 1 

--
22 73 

95 

83 

37 
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Para poder analizar 1 a contribución de los dos marcadores ( comp lotipos y 

GLO) a 1 a enfermedad en los grupos de estudio, se seleccionó un método que dii 

tinguiera cuál es el gen primariamente involucrado, este método es el logísti­

co empírico {MLE), el cual, tiene la ventaja de discriminar la influencia de -

dos marcadores cuando ambos se desvían de lo esperado asumiendo combinación -­

aleatoria de los genes. En la tabla 13 se muestra la aplicación del método P! 

ra establecer la asociación primaria ó secundaria de los marcadores con la en­

fermedad, analizándose solos y c.ombinados en ambas enfermedades. Gracias a es 

ta tabla, se puede establecer que la combinación de complotipos más GLO tiene 

un efecto importante sobre la enfermedad ya que tanto el SC31 GL0*2 como el -­

SCOl GLO*l tienen una frecuencia aumentada en los pacientes con EA, mientras -

que en los pacientes con SR la combinación SCOl GL0*2 es la que se encuentra 

aumentada. Existen también combinaciones que tienen una frecuencia disminuida 

tal es el caso del SC31 GLO*l y el SCOl GL0*2 en los pacientes con EA, y el -­

SCOl GLO*l en los pacientes con SR. 

El efecto significativo de los complotipos solos sobre la enfermedad es -

también revelado por este método, ya que como se observa en esta misma tabla, 

la frecuencia del complotipo SC42 se encontró disminuida y el SC30 incrementa­

do en los pacientes con EA; este efecto no fUe influido por la contribución de 

los alelos de la GLO. Por otro lado, también se logró establecer que los ale­

los de la GLO por sí solos influyen ó tienen un efecto en los pacientes con SR 

ya que como se observa en la misma tabla 13, cuando se tiene la combinación -

del complotipo SC31 con el alelo 1 de la GLO, el gen que tiene un efecto sign.! 

ficativo sobre la enfennedad es el alelo GLO*l que se encuentra aumentado en -

estos pacientes, lo anterior corrobora lo ya establecido desde la tabla 10 acer. 

ca de la influencia de estos alelos en el SR. 

Es importante notar que cuando se presenta la combinación del complotipo 

SC31 con los alelos de la GLO en EA, ambos marcadores tienen un efecto sobre -

la enfermedad, mientras que cuando esta misma combinación se presenta en SR, -

Onicamente el marcador del alelo de la GLO es el que tiene un efecto sobre el 

padecimiento. 

El MLE se analizó en tablas de distribución nonmal y los valores de "p" -
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fueron establecidos en análisis de una y de dos colas, en la tabla 13 se obser. 

va que los valores que permanecieron significativos después del ensayo de dos 

colas fueron las combinaciones SC31 GLO*l y SC31 GL0*2, así como el complotipo 

SC42 y el SC30 en EA, mientras que en SR permaneció elevada en forma signifiC,1!. 

tiva la participación del alelo GLO*l. 

TABLA 13. SIGNIFICANCIA ESTADISTICA DE ASOCIACION CON LA ENFERMEDAD 

DE LOS COMPLOTIPOS SOLOS O COMBINADOS CON LOS ALELOS DE 

LA GLO EN LOS GRUPOS DE PACIENTES ESTUDIADOS. 

EA SR 
Resultado de Resultado 
la prueba. valor de p la prueba valor de p 

SC31 solo -0.04 NS 0.2S NS 
GLO*l ó GL0*2 0.2S NS 2.07 < o;os * 

SC31/GLO*l -2. 77 <.O. 01 • 1.3S NS 

SC31/GL0*2 2.77 .::0.01 * -1.3S NS 

SC42 solo -2.18 <.o.os* -0.61 NS 

GLO*l ó GL0*2 0.67 NS 0.73 NS 

SC42/GLO*l ó *2 1.38 NS 0.27 NS 

SCOl solo -1.07 'NS -0.48 NS 

GLO*l ó GL0*2 0.47 NS 0.30 NS 

SCOl/GLO*l 1.81 :0.05 -1.64 :O.OS 

SC01/GL0*2 -1.81 :O.OS 1.64 :O.OS 

FC31 solo 0.38 NS -0.39 NS 

GLO*l ó GL0*2 0.Sl NS 0.39 - ' NS 

FC31/GLO*l ó *2 0.08 NS 0.97 <NS 

SC30 solo 2.21 <0.05 0.2S · Ns":"' 

GLO*l ó GL0*2 0.29 NS 0.88 

SC30/GLO*l ó *2 0.86 NS -0.05 

FC30 solo -O. 41 NS 0.31 

GLO*l ó GL0*2 0.39 NS 1.64 

FC30/GLO*l ó *2 1.09 NS 1.02 

* Ensayo de dos colas. 

NS: Valor no significativo. 
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En la figura 6 se ilustran los resultados de la combinación de los compl.Q. 

tipos y de los alelos de la GLO en los tres grupos estudiados. Unicamente el 

grupo de pacientes con EA difiere marcadamente de los otros dos grupos, parti­

cularmente en el incremento del haplotipo SC31 GL0*2 y la disminución del com­

plotipo SC42. El complotipo SC31 con sus dos subtipos GLO*l y GL0*2, fue dif~ 

rente en SR con respecto a los otros grupos; la variante de GL0*2 fUe más fre­

cuente en los sujetos normales, mientras que la variante GLO*l lo fUe en SR. 

En la tabla 14 se muestran los fenotipos en las dos enfermedades tratando 

de establecer una relación entre ellas. Como puede notarse, fenotipos con el 

haplotipo SC31 GL0*2 constituyen el 63. 6% del total de pacientes con EA, mien­

tras que e 1 mismo fenotipo so 1 amente representa el 28% en el grupo de pacientes 

con SR. Otra diferencia significativa entre los dos grupos se observa en el -

fenotipo portador del haploti po SC31 GLO*l, el cual, comprende el 38% en SR y 

solamente el 5.4% en EA. Los otros complotipos SC30 y FC31 no fueron dividi-­

dos por los alelos de la GLO debido a su baja frecuencia. 

Tratando de ser más esquemáticos en cuanto a las diferencias que existen 

entre ambas enfermedades sobre la presencia de ciertos fenotipos, los datos de 

la tabla 14 se muestran en la figura 7. 



TABLA 14. FRECUENCIA DE LOS FENOTIPOS DE LOS PACIENTES CON ESPONDILI­

T!S ANQUILOSANTE (EA) Y SINDROME DE REITER (SR). 
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FIGURA 6. COMPLOTIPOS SIGNIFICATiVOS EN EA, SR Y NORMALES 
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F 1 GURA 7. FRECUENC 1 A DE LOS FENOT 1 POS EN PTES CON EA Y SR 
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Después de analizar los complotipos y los alelos de la GLO en los 55 pa-­
cientes con EA y en los 50 con SR, se tipificaron las moléculas de los genes -
HLA-A y HLA-B en 29 pacientes, 10 con EA y 19 con SR, estos datos son mostra-­

dos en las tablas 15 y 16. respectivamente. 

TABLA 15. HAPLOTIPOS TIPIFICADOS DE LOS 10 SUJETOS CON EA. 

Paciente Haplotipo Paciente Haplotipo 

A28,B49,SC01-l A2 ,627 ,FC30-l:¡; 

A33, 627, SC30-2 * All,Bx ,SC61-2 

2 Al , 627, SC31-2 * A2 ,827 ,SC31-2* 
A2 ,B5 ,SC31-l A28,B27 ,SC41-l* 

3 A2 ,813,SC31-2 8 A2 ,827 ,SC31-2* 
A31, Bx , SC31-2 A24,B27,SC01-2* 

4 A9 ,835,SCOl-l 9 Al ,827 ,FC31-2* 
Al0,827,SC30-2 *. All, 85D,S1C21-1 

5 A2 ,827 ,FC31-2 * lD A24, 835, SC30- l 
AJ , 851, FC21-2 A19,827 ,SC31-2* 

* Haplotipos marcados con el antígeno HLA-827 



TABLA 16 HAPLO'i'IPOS TIPIFICADOS D;; LCS 19 PACU:NTES CON SR. 
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PACil:llTE HAPLOTIPO PACIENTE HAPLOTIPO 

1 A9,B27, 5042-2 * 11 A19,B5, SC31-1 

A25,B2?,SC31-1* Ax, B27, SC31-2 * 

2 A2,B40, SCOl-2 12 A2,Bl4, SCll-2 

AlO, B27, SC31-l * A34, B5D, s1c21-2 

A2,B27, SC31-l * 13 Al, B39, SC40-2 

Al,B5, SC)0-2 A23,B39,FC01-2 

A2,B27, sc30-1 • 14 A2, B27, SC41-l " 

A9, B15, SC32-l A24,Bl4, SC3!-l 

A2,B21, sc10-2 15 A9, R51, SC31-l 

A26, B41, SC32-l Ax,llx, sco1:..2 

6 A2, B27, SC32-21< 16 A3,B51, FC30-l 

A3, B27, SC)0-2 Ax,B27, SC31-2 ¡, 

Al, B35, sc42-2 17 A26,B27 ,FC3l-1-• 

A2, Bl4, SCOl-2 A3D,Bic, SCCil-1 

8 -A29B7¡- sc32;_2 - 18 A30,B13,sco1-1.· 

A2,Bl4, sc)1;..1 A:3i~82f; s'c31~1 ¡; - -

.. 
9 A2;Bl4, Fc31:-:2 19 .A2,B6o_; sc42-1 -

A2,B35, SC33-l All,B27, SC31-:l * 

10 -•Al,BB, sco'l-:.; 

~19,B21,Fc3i!:.2* 

* _ H~plÚipos marcados con el an tÍgeno HLA-B27 
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De los 20 cromosomas tipificados para HLA-A y 8 en los 10 sujetos con EA, 

11 (55%) portaban en antígeno HLA-827 y solo un paciente fue HLA-827 negativo 

en ambos cromosomas pero fue homocigoto para el SC31 GL0*2; del total, 6 (30%) 

portaba el haplotipo SC31 GL0*2 (asociado con la enfermedad según los datos -

anteriores) y únicamente 3 (15%) portaban el SC30 (también asociado con la en_ 

fermedad según el estudio de complotipos). De los 6 con SC31 GL0*2, 4 (66%) 

portaban el 827 y de los 3 con SC30, 2 (66%) portaban este mismo antígeno. 

Como puede notarse, los haplotipos que portan el antígeno B27 son hetero­

géneos con respecto a los complotipos y a la GLO de su mismo cromosoma. Llama 

la atención la participación de los complotipos SC30, FC30 y FC31, ya que en -

31 cromosomas de individuos normales 827 positivos sólo en uno se presentó el 

SC30 y en ninguno se encontró el FC30 y el FC31, esto se muestra en la tabla 17. 

De los 19 sujetos con SR tipificados se obtuvieron 38 haplotipos, de los 

cuales, 14 (36.8%) portaban el 827, encontrándose dos individuos homocigotos -

para este antígeno; 19 (50%) eran GLO*l, y de estos, 9 (47%) además portaban -

el complotipo SC31; en total 5 (13%) eran 827 SC31-1. De los 38, 4 (10.5%) -­

eran SCOl GL0*2 (aumentado en estos pacientes según los datos del estudio de -

compl oti pos y GLO) y ninguno de éstos se acompañaba de 1 827. 

Los haplotipos del SPH en los pacientes con SR muestran que aquéllos mar­

cados por el 827 son diferentes de los encontrados en los pacientes con EA, ya 

que los complotipos SC31 están en posición Cis con respecto a la GLO*l, lo --­

cual ocurre también con el complotipo FC31, además aparecen complotipos como -

el SC42, el SC41 y el SC32, que no se detectaron en los cromosomas de los pa-­

ci entes con EA. 

Es muy interesante notar que los casos 827 negativos, están marcados por 

los complotipos señalados en el parrafo anterior ·Ó por otros complotipos consj_ 

derados anormales (el SCll y el S1C21), por lo que al parecer son característi_ 

cos de la enfermedad, con excepción del caso No. 15, el cual, ni es 827 ni pr~ 

senta complotipos anormales. 



TABLA 1 71 COMPLOTIPOS Y ALELOS DE LA OLO J;N 31 CROMOSOMAS 

DE INDIVIDUOS SANOS RLA-B27 POSITIVOS. 

1.- SC31-2 17.- SC31-1 

2.- soo1-2 18.- SC31-1 

3,- SC31-1 19.- SC31-1 

4;- SC31-1 20.-sc31-1 

5.- .5,C3H 21.- SC42-2 

6.- sc31..:1 22.- S042'-2 

1.- 5C30-1 23.- 5031-2 

8.- 5031-1 24,- 5C42-2 

9.- 5C31-1 25.- 5031:-2 

10.- 5031-2 26.- 5C42:-2 

11.- S031-2 27.- 50<)2-'2 

12.- 5031.-2 28. - . 5C31-2 

13.- 5C31-2 29.- 5C31-2 · 

14.- 5C31-1·. 30.- S031-2 

15.- 5C31-1 ~31;;;.·5c31-2 

16.- 5C31-1 
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Una vez estudiados los genes HLA-A, HLA-B, complotipos y alelos de la GLO 

en algunos pacientes con EA y SR y con el propósito de precisar la interacción 

génica de es tos marcadores decidimos estudiar a 1 as familias nucleares (padre, 

madre y hennanos) de algunos de los pacientes. En total se tipificaron 11 fa­

milias, en 6 de e 11 as se 1 ogró tener 1 os 4 hap 1 o tipos y en 5 se obtuvieron so­

l o 3 haplotipos. A continuación se describen cada una de estas familias. 

Familia l (figura 8). Como puede observarse, en esta familia todos los -­

individuos portadores del haplotipo "a" (3 hombres y 2 mujeres) están enfermos, 

este haplotipo tiene la característica de llevar el antígeno B27 unido al SC31-2 

y ser portado por el padre y su hermano. De los enfermos, dos de ellos, I-1 

y Il-1, tienen EA y el otro varón (I-2) padece uveitis anterior aguda. De las 

mujeres, I I-4 padece SR, y II-5 tiene uvei ti s, mi entras que 1 as 2 mujeres que 

no heredaron el B27 SC31-2 (II-2 y II-3) no se les encontró evidencia clínica 

ó radiológica de enfermedad. Es importante notar que en esta familia la adqu.!_ 

sición del haplotipo portador del B27 tiene tres expresiones clínicas de enfer_ 

medad (EA, SR y uveitis). 

Familia 2 (figura 9). En esta familia existe un haplotipo paterno que por_ 

ta el B27 y otro materno, el paterno va con el SC31-2 y el materno con el SC32-

2. El caso índice es un varón que padece EA ( 11-1) y heredó el haplotipo pa-­

terno que va con el SC31-2, el cual, también fue heredado por dos de sus herm! 

nas, quienes son haploidénticas al caso índice y no se les encontró enfermedad 

clínica ó radiológica. El otro haplotipo portador del B27 (el materno) fue -

heredado por los sujetos II-3 (mujer) y 11-5 (varón), quienes, a su vez, son -

haploidénticos y ambos están enfermos, la mujer padece Artritis Reumatoide (AR) 

y el varón presenta SR según los datos clínicos. El padre del caso índice --­

(I-1) padece psoriasis y no hay por el momento evidencia de artropatía psoriá­

sica. 

Familia 3 (figura 10). En ésta, tanto el caso índice (II-1), como su her­

mano (II-2) padecen Espondilitis Anquilosante Juvenil (EAJ), ambos son haplo-­

idénticos y su cromosoma paterno está marcado por el B27 acompañado pnr el -­

SC31-2, este haplotipo también es heredado por otro hermano del caso índice -

(Il-3) pero difiere en el haplotipo heredado de la madre y es clínicamente --
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sano , al igual qup que 101 individuos !I-5 y II-6, quienes son producto de otro .­

matrimonio por la ina ramrnate rna. 

Familia4(ft1Xfigura11)- El caso índice {la hija) padece EA y uno de sus h.!!, 
plotipos est! n»ro1arcado por e 1 027 y éste fue heredado del padre, el cual, ade-­
más de padecer EAzASA, pre1enta también AR. 

Familia5(fi'l:figura12). En esta familia, el caso indice es un varón que P.!!. 
dece SR y en uno o o de su1 hap lotipos porta el B27 que se acompaña con el SC31-l, 

este haplotipo es 2!:!S heredado por un hijo {II-1) y una hija (11-2) que difieren -
por tanto en el hcsrl haplotlpo materno, la hija padece SR y el hijo es el ínicamente 
sano, al igual qusuRue la otra t'lija (11-3) quien heredó de su padre el haplotipo -

"a" que no portas• el B11. 

Familia 6 (fH1figura13) - En ésta, el caso indice (I-1) padece EA, y en uno 
de sus haplotlpos 1•s (el 'b" ) porta el 827 acompañado por el SC31-l. Uno de sus 
hijos (ll-2), heres1mda este haplotipo y también padece EA y el otro hijo {IJ-1) 
padece uveitls y hrt • heredó de su padre el haploti po "a" que no porta el 827. 

Familia 7(fi rl figura14). En esta familia existen dos haplotipos marcados por 

el 027, unoportadb1:adoporel padre (el "a") y el otro por la madre (el "d"), en 
el padre va acompa.i;qrpañado por el SC31-2, y en la madre por el SCOl-2. El caso ca­

so índice (11·1) ~ es un varón que padece EAJ y que heredó los dos haplotipos --

827 (homocigoto) ... Sus hermanos, una mujer (II-1) y un varón (ll-3) son haplo­
idénticos y enunoonnode1us haplotipos (el "a") porta el 827 SC31-2 heredado del 
padre y el haploti rJ tipo "e" heredado de la madre, ambos sujetos son el inicamente 

sanos. 

Familia8(fi·flfigura15). El caso índice es un varón (II-1) que padece SR y 

que en uno de sus i ¡<; haplotlpos. (el "e") porta el 827 acompañado del SC31-l here­
dado de la madre; ; ; la hermana del caso indice { I 1-2) no comparte con el ningún 
haplotipo siendohon homoclgota para el SC31-2, élla esta clínicamente sana. 

Familia 9(fi~ilfigura16). En ésta, el caso indice es un varón (11~1) que pa-

dece SR y en uno deb de su1hap1 otipos {el "e") porta el 827 heredado de la madre, 
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del padre heredó el haplotipo "a" que no lleva el B27. 

Familia 10 (figura 17). En esta familia, el caso índice es un varón (II-1) 

que padece SR pero uno de sus haplotipos no fue tipificado (el "d") y en su -­

otro haplotipo (el "a") no porta el B27 pero porta la combinación SCJl-1. Su 

hermana (II-2) no comparte con él ningún haplotipo y de manera interesante -­

también padece SR. 

Familia 11 (figura 18). El caso índice en esta fam;lia es una mujer (II-1) 

que padece SR y en ninguno de sus haplotipos porta el B27. 
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Cuando se compararon los alelos lndivlduales de los genes del 

complemento entre los tres grupos (tabla 19), el alelo nulo de CliA 

(C4A*QO) se encontró disminuido significativamente en los paclen~ 

tes con EA cuando se compararon con los individuos norma les, El 

alelo C4A*3 esta' incrementado significativamente en EA comparado 

con 1os controles, a pesar de que éste fue el a 1 elo que se prese~ 

tó con mayor frecuencia en los tres grupos. Por otro 1 ado, este 

mismo alelo fue más frecuente en Jos pacientes con SR comparado 

con los controles, pero esta diferencfa no fue s ignlficatlva. 

La frecuencia disminuida de C4A•4 y C4B"2 en los pacientes -

con EA no es sorprendente ya que, esos dos alelos tfenden aprese.!!, 

tarse simultáneamente en e) mismo cromosoma con una frecuoncfa dl 
ferentc de lo que se esperarla dada su frecuencia Individual (es' 

tos dos alelos presentan desequilibrio de ligamiento). Por otro 

lado, en los pacientes con SR ninguno de los alelos del compleme~ 

to mostró diferencia significativa al compararlos con los sujetos 

control; en estos pacientes los alelos de la GLO fueron los que 

se encontraron alterados, presentándose una fr-ecucncia elevada de 

la GLO*l y disminuida fa GLOñ2 ambos con slgnificancia elevada. 

Después del anólfsls de los alelos del complemento y la GLO 

por separado, se procedió a anal Izar las combinaciones de los pr.!. 

_meros, esdecfr, los complotlpos (tabla ti). La razón por la cual 

et a1elo C~A*3 se encuentra aumentado se observa cJaramcnte en Ja 

tabla, ya que, este alelo está comprendido en 

SC30 y FC30 y dos de estos complotlpos (SC31 

los complotlpos sc3j, 

y SCJO) se encuentran 

elevados slgni ficatlvamente en los pacientes con EA .. En la tabla 

se puede notar también la disminución del complotlpo SC42 en tos 

pacientes con EA indicando el ya mencionado désequtt ibrlo de llg!!_ 

miento entre C4A*4 y c4a•2. Es Importante señalar que este compl~ 

tipo SC42 es e 1 segundo más común en- la pobl acl6n mexicano normal 

(32). 
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Debido a que el complotlpo SC31 fue el más común en los tres grupos de 

estudio se puede pensar la existencia de subtipos de complotipos. En la tabla· 

12 se muestran los 6 complotlpos más comunes divididos por alelos de la GLD -~ 

que presenta unlcamente dos alelos (GLO*l y GL0*2). 

Por otro lado, en esta misma tabla se muestra claramente que la relación 

complotlpo-alelo de la GLO está siempre orientado al predominio de la GL0*2 en 

los sujetos normales y en los pacientes con EA, mientras que en los pacientes 

con SR ocurre todo lo contrario, siendo predominante la GLO*l. Esto anterior 

sugiere que los alelos de la GLO juegan un papel importante en la susceptibi­

lidad genética a esas dos EAP ya sea solos ó combinados con cierto complotlpos. 

En la tabla 12 se anal izan los complotipos que dada su frecuencia fue po­

sible dividir en alelos de la GLO. Otros complotipos solamente existen combi­

nados con un alelo de la GLO ya sea con GLO*l ó con GL0*2 y éstos no se anal i­

zaron, motivo por el cual sólo se presentan 95 cromosomas de pacientes con EA 

y 78 de SR. 

Como se puede ver, en pacientes con EA, el complotipo SC31 está prlmor--­

dialmente combinado con GL0*2, mientras que en SR se presenta combinado con -­

GLQl<l. El SCOl esta combinado más comunmente con GLO*l en los pacientes con 

EA, mientras que se combina con GL0*2 en los de SR. Con los demás complotlpos 

no se encontraron diferencias en su combinación con GLQ1:1 ó GL0*2 en las dos -

enfermedades. 

Para poder anal izar las diferencias que existen entre estas dos enferme-­

dades con respecto al efecto de la combinación de los marcadores del comple-­

mento más marcadores de la GLO, se seleccionó el método logrstico empírico --­

(HLE} (34). Este método ha sido establecido para anal izar la asociación de e!l 

fermedades con los marcadores del SPH, especialmente cuando estos marcadores -

se local izan muy cerca uno del otro en el mismo cromosoma y ambos se asocian -

con la misma enfermedad, además, este método ayuda a establecer qué marcador 

se asocia primariamente con la enfermedad y cual tiene una asociación secunda­

rla. Finalmente, tiene también la ventaja de medir el efecto de 2 marcadores 

sobre la frecuencia de la enfermedad ya sea sólos ó combinados, dando una idea 
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cuantitativa de este efecto. 

Como se observa en la tabla 13, los complotipos SC31 y SCOl en los pacle!!. 

tes con EA tienen un efecto sobre la enfermedad únfcamente cuando se combinan 

con los alelos de la GLO, sugiriendo una Interacción de esos dos marcadores , 

mientras que la disminución del SC~2 y el aumento del SC30 en estos mismos P!!_ 

cientes no está influida por el efecto de los alelos de la GLO. Por otro la­

do, en los pacientes con SR el complottpo SC01 tiene un efecto sobre la enfe!_ 

medad solamente cuando se encuentra combinado con los alelos de la GLO, mien-­

tras que cuando se presenta la combinación del complotipo SC31 can las alelas 

de 1 a GLO en es tos pacientes, únicamente ti e nen efecto sobre 1 a enfermedad é~ 

tas últimos alelos. Los camplotipas FC31 y FC30 se muestran únicamente para 

comparación ya que sus valores no fueron significativos al analizarlos sólos 

ó combin~das can las alelas de la GLO. 

Es importante establecer que cada individuo tiene 2 haplatipos (camploti­

pos más alelos de la GLO). uno en cada cromosoma, heredado de cada uno de los 

padres, dando ambas el fenotipo del individua. Estas fenotipos fueran anali­

zados en la tabla 14 para cada una de las enfermedades. El número de indlv..!_ 

duos homocigatas para el fenotipo SC31 GL0•'•2 es mayar en la población de pa-­

'cientes con EA que en los de SR coma se puede observar en esta tabla. Los fe­

notipos con el haplotipo SC31 GL0*2 se encuentran más frecuentemente en EA que 

en SR comprendiendo en los primeros el 63.6% de todos los fenotipos y únicame.!!. 

te el 28% en los segundos. Por el contrario, los fenotipos con el haplotipo -

SC31 GL0*1 tienen una frecuencia mayor en los pacientes con SR que en los de -

EA comprendiendo un 38% y un 5.4% respectivamente de todos las fenotipos. Fi­

nalmente, los porcentajes de los demás fenotipos mostrados en la tablapresen­

tan notables diferencias en una y otra enfermedad, estableciéndose, en suma, -

una posible interacción directa de las complatlpos y alelos de la GLO en el d!:_ 

sarro! la de las EAP. El papel que juegan esas genes no está aún bien estable­

cido, pero podría encontrarse a nivel del manejo del antígeno extraño, pues se 

considera que es te tipo de enfermedades son d 1 sparadas por agentes bac ter 1 anos 

espedficas tales coma Klebsiel la, Salmonel la, ~y Campylobacter (20, -

21, 39, 87) . 

. , 
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Como se muestra en la figura 6, el haplotipo SC31 GL0*2 es característico 

de los pacientes con EA, mientras que en Jos de SR lo es el SC31 GL0*2. Con -

respecto al complotipo SCOl, el cual, difiere del SC31 únicamente en el alelo 

del locus C1'A, se encontró combínado más frecuentemente con la GL0*2 en los ~ 

pacientes con SR al Igual que en los sujetos normales y por el contrario en 

los pacientes con EA se combina más con la GLO•':l lo cual, se observa claramen­

te en la gráfica (fig. 6). Por otro lado, también se observa diferencia entre 

Jos haplotlpos SC01 GLO*l y SC31 GL0,''1 en los pacientes con SR, encontrándose 

el primero disminuido y el segundo incrementado con respecto a Jos controles. 

El complotipo SC42 se encontró marcadamente disminuido en los pacientes -

con EA, a pesar, de que éste fue el segundo complotipo más común en la pobla-­

cfón normal. Este hallazgo está probablemente sesgado, debido a que este com­

plotlpo se ha observado en pacientes con EAJ (33) y nuestra población de estu­

dio únicamente comprende pacientes adultos, sugiriendo que todos los Individuos 

suscept i b 1 es con es te comp 1 ot i po pueden adqu f r ir la enfermedad en una edad -­

temprana (antes de la pubertad) y por tanto no fueron considerados en nuestro 

estudio. 

Finalmente, Ja frecuencia aumentada del complotipo SC30 en pacientes con 

EA (fig. 6) cuyo efecto sobre la enfermedad no esta Influido por los alelos de 

la GLO (tabla 13), sugiere que este complotfpo puede estar primariamente Invo­

lucrado en esta enfermedad. Por otro lado, este complotipo es particularmente 

~fmpo~tan-te debido a que porta un alelo nulo en el locus C4B y ésta es una ca-­

racte'rístlca asociada con el desarrollo de otras enfermedades reumáticas corno 

la Esclerosis Progresiva General izada (55), además, es Importante mencionar -­

que este complotipo se ha encontrado asociado con la Enfermedad Inflamatoria -

Intestinal en pacientes mestizos mexicanos (6). 

En Jos datos del HLA, complotipos y GLO en Jos 10 pacientes con EA puede 

notarse que existe interacción del HLA-B27 con Jos complotlpos y la GLO sólo -

cuando están en el mismo cromosoma, este dato esta apoyado por la baja frecue!!. 

cía de homocigotos para el 827 aún cuando este antígeno está presente en el --

90% de los pacientes con esta enfermedad (70). 
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El cromosoma homólogo de este grupo es muy heterogéneo apoyando nuevamen­

te la noción de fnteracción Cis. 

Por otra parte, en los casos 6 y 9, el cromosoma homólogo porta un haplo­

tipo que está compuesto por genes en una combinación mayor a lo esperado se-­

gün sus frecuencfas individuales, es decir, que no está en equilibrfo genético 

(no se combina aleatoriamente con los alelos de los otros genes). Estos hapl~ 

tipos estan bién caracterizados en la población caucásica y se les conoce como 

haplotipos extendidos (10). 

En individuos mestizos mexicanos la aparición de estos haplotipos proba-­

blemente se debe a incorporacfón por mestizaje, ya que por un lado su frecuen­

cia es baja y por otro las poblaciones indígenas no los presentan (30). 

La Interacción Cis entre el HLA-827, los complotipos y la GLO sugiere que 

probab 1 emente cons t 1 tuyen un hap lot i po extend 1 do de susceptibilidad a EA. 

Con respecto a los haplotipos del SPH en los pacientes con SR se apoya -­

la noción del párrafo anterior, porque los haplotipos HLA-827 tienen no sólo -

complotipos diferentes sino también alelos de la GLO distintos. En estos pa-­

cientes nuevamente resalta la ausencia de homocigotos B27, y ya se señaló al -

referirse a los complotlpos también se nota la disminución de homocfgotos para 

el complotipo SC31 que es el más frecuente. 

Con respecto a los casos 827 negativos, debe notarse que están marcados 

preferentemente por el HLA-814, el HLA-839 y por los complotipos SCOl, SC32 -

y SC42, sugiriendo que estos marcadores genéticos parecen interactuar para CO!!, 

ferir susceptibilidad genética al desarrollo del SR en individuos mestizos me­

xicanos. 

Todos los datos anteriores obligan a estudiar su participación mediante -

un análisis más deta1 lado, lo que se hace en seguida mediante el estudio de -­

las fami 1 ias nucleares de los pacientes. 
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Famil la 1: El caso índice tiene SR y tanto su hermano con EA, hermana y -

padre con uveltls y tío paterno con EA comparten el mismo cromosoma B27 ·SC31-2. 

La di fe rene 1 a en e 1 cromosoma homólogo de 1 os pac 1 entes parece 1nflu1 r en 

el fenotipo del padecimiento. También es Interesante que las mujeres que no -

heredaron el cromosoma 827 son sanas hasta el momento. 

En la familia 2 el caso índice con EA de inicio en la Infancia está marc.!!_ 

do por el 827 SC31 GL0*2 el cual, heredó del padre quién a su vez tiene psorl.!!_ 

s(s, una enfermedad muy rara en mestizos mexicanos, pero relativamente fre--­

cuente en Individuos de origen español (86), suglrlel\do con el lo el orí gen del 

cromosoma; en esta fami 1 fa la madre también tiene un cromosoma 627 que difiere 

del de su esposo en el complotipo con el que se asocfa, este cromosoma materno 

827 SC32 Gl0"2 distingue al SR de la EA. 

Como se nota en el árbol genealógico una hermana (11-3) que es haploldén­

t i ca a 1 caso de SR padece AR pero no SR, 1 o que puede deberse a que existen g~ 

nes cnotra parte del genoma que se requieren junto con los genes del SPH para 

producir AR, entre ellos están los genes del receptor de la célula T (36) y -­

los genes para las cadenas pesadas de las fnmunoglobul inas (69), entre otros, 

ó probablemente esta paciente (11-3) presenta una alteración a otro nivel, la 

cual, no fue heredada por su hermano haploldéntico (11-5). Otra explicación -

es que estas enfermedades son desencadenadas por agentes infecciososespecffi­

cos e Independientes (25) y en general a que son enfermedades multlfactorlales. 

En la fami 1 ia 3 el caso índice (11-1) que padece EAJ está nuevamente mar­

cado por el B27 SC31-2, su único hermano haploldéntico (11-2) también padece -

EAJ, este cromosoma es de orí gen paterno y a pesar de ser heredado por e 1 her­

mano 11-3, él no presenta ningún padecimiento hasta el momento, sin embargo, -

se sugiere que deba vigilársele a largo plazo. Una alternativa que expl lea su 

estado de sa 1 ud, a pesar de tener un marcador de suscept i bi 1 i dad, es que en -

esta fami 1 la la enfermedad requiere también del cromosoma homólogo, que en el 

caso de los enfermos está marcado por el complotipo SC~2 y en el Individuo sa­

no por e 1 SC3 I GL0*2. 
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Famll la 4: En esta faml 1 la el caso lnon"ndlce 11-1) que tiene dos enfermedades 

(EA y AR) al transmitir a su hija elhaplotiolotlpo927 FCJl-2 dió lugar a que he­

redase la susceptibi 1 idad a EA, apoyanfocDl con ésto 1 a noción de que hay pacien­

tes con dos enfermedades debido a queposeen;ecn dos marcadores genéticos indepen­

dientes para cada una de ellas. 

En la familia 5, la transmisióndepaoGoadreahija del haplotipo portador --

827 SC31-I y el SR apoya la noción dooopnq proferenc i a por el sexo en esta enfe!. 

medad y también de alguna manera la nocl6n nón de poca participación de factores -

hormona les. 

En la familia 6 el caso índice il·l)r:n 1 '"rcado por el 827 padece EA y tran~ 

mlte el haplotipo portador del 627 asuhli.lniJo 11·2 quien también padece EA, su 

hermano quién tiene uveitls que es un padeoo~eclmlento también relacionado con la 

presencia del 627 (38), no heredó el antlge(geno Bl), pero de su madre heredó un 

haplotlpo marcador de autoinmunidad, el Al 1~1 08 StOI GL0*2 (65) sugiriendo con -

ello el origen probable autoinmune de lau1Ju uveltls del paciente 11-1. 

En la familia 7 el caso índlceconEA..LA,AJesel único Individuo de la familia 

que es homocigoto para el 627 nuevamenteaRli apoyanfo 1 a noción de quo las formas 

juveniles se presentan a esa edad debido a ¡¡a que los individuos nacen con mayor 

carga genética. 

Familia 8: En esta famil la el casolnoílndlcc !SR} heredó el 62) de la madre 

y su hermana que es totalmente dfstlntaen:i2estásana y tiene haplotlpos normales 

resa 1 tanda con e 11 o 1 a re 1 evanc i a del 81), .'. 

En esta enfermedad, es de notarseque ue el en está en el cromosoma en po­

sición Cis con el complotipo SC31 GLO•lqueu1ueto0ly.a se dijo parece distinguir 

al SR de la EA. 

En la familia 9, el caso índice tiene a•e el cromosoma 827 marcado por el co!!! 

plotipo SC42 GL0"2 que también es caracterii1orlstlco del SR pero no existe en EA. 

Finalmente, en las famll las 10y11 lol los tres pacientes son 62) negativos 

padecen ~na EAP seronegativa que cllnkarms;arnentees muy parecida entre los tres 
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pac 1 entes, pero que como puede notarse genét 1 camente son muy diferentes desde 

el punto de vista de sus haplotipos del SPH. A pesar de que dos son hermanos 

entre s1, tal vez lo que tienen en común y que parece ser relevante para la e~ 

fermedad es que son homoclgotos para los alelos de la GLO, dos casos para la -

GLO*l y e 1 otro para la GLO*Z, apoyando el concepto de que esté gen por si so­

lo participa en la fislopatogenia de las espondlloartropat!as. 
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1.- En primer lugar, el estudio realizado nos permite establecer la exis­

tencia de nuevos marcadores asociados con la EAP, además del HLA-B27 ya repor­

tado. El estudio de los complotipos y alelos de la GLO como nuevos marcadores 

de es tos padecirni en tos tiene la ventaja de que éstos se localizan en e 1 mismo 

cromosoma que el sistema HLA y a una distancia muy pequeña, razón por la cual 

puede ana 1 izarse en forma fina el desequi 1 i brio genético entre este grupo de -

genes, utilizando como herramienta importante el estudio de las familias nucle~· 

res de los individuos afectados. Los marcadores identificados que al parecer 

participan en la fisiopatogenia de las EAP son el complotipo SC30 y las combi­

naciones SC31-2 y SCOl-1 en la EA; el alelo 1 de la GLO así corno la combinación 

SC0!-2 en el SR. 

2.- Por otro lado, existe una interacción significativa entre los cornplo­

tipos y los alelos de la GLO, los cuales, al parecer también interactúan con -

el sistema HLA principalmente el locus B, tanto en el mismo cromosoma corno en 

el cromosoma homólogo. 

3. - Gracias a la utilización de los dos marcadores (complotipos y alelos 

de la GLO) en los pacientes con EA y en los de SR, es posible separar a estos 

dos padecimientos, los cuales, dada su semejanza eran muy difíciles de diferen. 

ciar aún con la ut11 ización del marcador HLA-B27 ya que tanto la EA como el SR 

se asocian a la presencia de este antígeno. 

Como muestran nuestros datos, existe una diferencia fundamental en la 

presencia del haplotipo SC31 GL0*2 y del SC31 GLO*l, ya que el primero es ca-. 

racterístico de la EA y el segundo lo es del SR. 

4.- La detección de deficiencias parciales del complemento, tal es el caso -­

del complotipo SC30, cuya frecuencia se encuentra aumentada en los pacientes -

con EA, añade un punto concreto a la fisiopatogenia de la enfermedad, partien­

do del hecho de que estas enfermedades son al parecer disparadas por agentes -

infecciosos. El presentar una deficiencia parcial del complemento impide que 

el individuo pueda defenderse adecuadamente de los diferentes agentes patóge-­
nos que lo ataquen. 
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5.- El haber detectado un complotipo como lo es el SC42 con una frecuen-­

cia muy disminuida en los pacientes con EA (se debe de corroborar si hay sesgo 

en nuestros datos), permite darle el carácter de protector, es decir, los ind_i 

viduos que presenten este complotipo tendrán muy poca probabilidad de desarro­

llar la enfermedad. 

6.- Finalmente, el estudio de los complotipos como marcadores de suscept_i 

bilidad a nivel de familias, abre la posibilidad de tener una mayor vigilancia 

médica en aquellos sujetos que sin haber desarrollado la enfermedad tengan pa­

rientes enfermos y compartan con ellos alguno de estos haplotipos de predispo­

sición, es decir, que estos sujetos supuestamente sanos puedan estar ya prese.!l 

tando algunas alteraciones consideradas preclínicas, las cuales, utilizando 

estos marcadores puedan ser identificadas, permitiendo a su vez el temprano 

tratamiento del individuo, y como consecuencia de ello mejor pronóstico con la 

terapéutica oportuna. 
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1." Alelo. ·una ó var.las formas en que se puede presentar un gen. 

2;- Alotlpo. Diferencias fenotípicas entre los diferentes _ale_los ele_ un· --­

locus·. 

3;~ Anafllotoxlna. Péptldos del complemento (C3a y C5a) los cuales causan 

gran degranulaclón celular y contracción del músculo --

1 lso. 

4.- Asociación genética. Termino usado que describe la condición de que -

un genotfpo particular este asociado con otro f!_ 

nómeno, tal como enfermedades particulares. 

5 •. - Anticuerpci. Una molécula producida por animales en respuesta a un an­

tígeno, la cual tiene la propiedad particular de combinar_ 

se con el antlgeno que Indujo su formación. 

6.- Antlgeno. Sustancia capaz de desencadenar una respuesta lnmun,e en ·SU 

contra. 

].- Autosoma. Otros cromosomas diferentes a los sexuales X y Y. 

B.- Bactericida. Sustancia que mata a las bactertas. 

9,- ~lH. Un cofactor del sistema del complemento recientemente 1 lamado -­

factor H. 

10.- p-2-mlcroglobul lna. Un poi ipéptldo el cual constituye parte de algunas 

proteínas de membrana Incluyendo las moléculas -­

e lase 1 de 1 SPH. 

11.:. Centlmorgan, Unidades de recombinación que existen entre los genes. 

12. - Codominante. Cuando ambos antlgenos de un locus son expresados lndepeD_ 

di en temen te, es decir, 1 a presencia de un anti geno no s~ 

prime la expresión del otro. 
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13.- Complejo Inmune. El producto de una reacción Ag-Ac, la cual también 

puede contener componentes del sistema de 1 comp 1 eme!]_ 

to. 

14.- Cromosoma. Cuerpo nucleoproteíco microscópicamente observable, tiñe 

oscuro con los colorantes 6iisicos en las células durante la 

división celular. Portan a los genes que están colocados en 

orden lineal. 

15.- Desequilibrio de ligamiento. Condición por lacual 2 genes se presentan 

combinados en la población con una frecue!!_ 

cla más alta que la que se esperaría dadas 

sus frecuencl as 1 nd lv 1dua1 es. 

16.- Desialaslón. El imlnación de ácido siál ico de las muestras. 

17.- Dominante. Aquel alelo que para expresarse con ser heterocloto es su­

ficiente. 

18.- Fagocitosis. Proceso por el cual las células enguten materla~:.y lo.--·· 

encierran en una vacuola. 

19.- Fenotipo. Caracterfstlcas expresadas de un Individuo. 

20.- Gen. Porción de material genetlco que codifica para una proteína. 

21,- Gen nulo •. Gen que no codifica para proteína. 

22.- Genotipo. El material genético heredado de los padres; no todo este -

material es expresado necesariamente en el individuo. 

23.- Gl loxalasa t. Enzima erftrocftaria que cata liza la conversión de me-­

ti lgl ioxal y glutatión a S-lactoi 1-glutatión. 

24,Haplotipo. Un grupo de determinantes genético- local Izados en un mismo cr!!_ 

mosoma. 
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25.- Hlstocompatlbilldad. La habilidad de aceptar Injertos entre individuos. 

26.- Herencia multigenlca. Herencia que depende de varios genes. 

27.- Heteroclgoto. SI hay dos diferentes antígenos en un locus. 

28.- Homoclgoto. Cigoto resultante de la unión de gametos de la misma es­

pecie. 

29.- Locl .- Plural de locus. 

30.- Locus. Posfcíón que ocupa un gen en un cromosoma. 

31.- Ligamiento. La condición por la cual 2 genes que estan presentes muy 

proxfmamente en un mismo cromosoma y son generalmente h=. 

redados simulaneamente. 

32.- Opsonlzaclón. Un proceso por el cual es facil ltada la fagocitosis 

por la deposición de opsonlnas en el antígeno • 

.J3.c Penetrancla. Influencia del medio ambiente sobre el genotipo. 

,_ 34.-- Pol lmorflsmo. Cuando un locus puede presentar muchas variantes alel.!. 

cas. 

35:-CQuÍml_otaxls. Migración direccional Incrementada de celulas-partlcul~ 
~~~te en en respuesta a un gradi_ent,~. de concentÍ"acJóli-

clertos factores qulmlotactlcos. -- ---------~-

36.- Recombinación. Proceso por el cual la Información genetica es rearr~ 

glada durante la meiosls. 
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