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ANTECEDENTES. 

COLITIS ULCERATIVA CRONICA INESPECIFICA (CUCI). 

a) Historia. 
Esta enfermedad se reconoció por primera vez en 1859 como .una entidad separada de la 

disentería bacilar por Samuel Wilks, un médico del Guy's. Hospital en Lo.:i'dres y la llamó 
< • ·.•- -. ·''' .' •• 

"colitis idiopáticn simple'', además la diferen~ió de fa, ~l~e!aci~~ : cati~~~a · p~r In 
' . "··~··. . . ., 

"congestión";Ia intoxicación por mercurio, In inflnmaci¿i;:dÍftériélydé;Iil di~entería bacilar 
, t,,.. ;;-~{: . ~r:.:··'· " .. ,_ .·,::"··>··.: ·';,:·<:.- ',' . ,:;·,>' -~~'/,.; >i. -~! ·. ·-~? ' •• .' :< < ,'.-: 

(1);~~ ; ' '" ;• :·i ' ; '; 

En 1909,i~~~kÍdf d-,;sc;Íbió,'::1as :~ani·~ieri~li~Ú d/~icas ; In evolución natural de la 

cnfe~~d~~/i¿~;~i,~i~,1~~~·~li~r~()ipdcfrla ser intermitente o crónico y que los primeros 

'epis6d~¿id~'.:g}.:J\~t~J~id~~i\e'~socián con mortalidad elevada (2) . 

. · .. ··.bf.··ij¿idiE!J1~;;~.~;:.·•·~é· .. '· .. 
. . i.~ cÍJCÍsé'p¡~~~ll¡¿"¿ri tocio'é1 rnundo y lns áreas de mayor incidencia incluyen Inglaterra, 

Estadosi'Gnf%;s?Je.~o~~?J\mérica, Europa y Australia. En individuos caucásicos In 

)f i~+c;+:~~~!~~~:~~tt[A~i{~~§;?O~por nño, con prevalencia de 50 a 80 por cada J 00,000 

individuo~: Las áreas.de bajá illcidenCia incluyen Japón y América del Sur, donde la tasa de 

'in°cid:nciles".f~'.t~~ir~4~~j~~~~;i~.ºbservnda en paises europeos (3) . 

. . L'íi ~-~rérffi'ec:iJ<l !lr~dta~ad~l:Ó;jÓ~enes entre 20 y 40 ai!os de edad pero puede presentarse un 
' ; ¿ ~. ;: ·": • • :' ' ,,; ' 'Í ' ' 

ségundo pico: entre In s~xta'y séptima décadas de In vida, afecta por igual a ambos sexos. 
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,·.•· -

Existe evideilcia qu_e el iabatjulsmo di's'min~~c -é(~iesgo pa~-de~ari:C>I1.a~ éuc1 (4,5) 
·.; -- ·'.:·'-

mientras que aum~ntll el· riesgo a· dcsarr?llar enfe;Jnedacl 'de· C~ohn (6), dicha asocia~ión 

parece iíidepen~i~nt~ de la influencia genética (7) y~el ~~~e~Ó es( •. 
é:) 'Etiologla. 

''"'-· 
;~'.~';l~~.·: ~:¿.,.,:"-'.;.·~:e · 

. .. ;·. :<~-:"' 

-Se desconoce hasta el momento aunque han pÓst~lado'.~7iashlpót¿sis:'' 

l. Defecto en la barrera mucosa: Se sabe.:u,f·it,:B1\h~~t~E~Í'.s~cÍcxiste reducción 

selectiva de la mucina colónica así i:omó 'lllforaé:ioiies';eri)ii"'éstructura y la unión a 
· .... : .. : :~\: ~i '-;~<~~-:·.:.~.Vi~;:;_~.,·~~:~~;:.::i~:-'~:~;-~-~-,'. ·<-.:.'... . -

lectina, los cuales afectan en forma adversa·'da'.fuité:ióií 'éle'Ja barrera mucosa. Por 

otra parte en las células epiteliales del ~~lo~;~~i~f~É~~á~r~{~ en el metabolismo de 
< ' •• ':".;~:·:_,: .-:?~\--·:f :~: ":·i~~~;:/.:.·-·:- . 

los ácidos grasos de cadena corta mediado: por la ·exposición a niveles 

incrementados de sulfuro de hidrógeno que por lo tanto altera la permeabilidad de la 

mucosa colónica (9-10). 

2. Defecto en In inmunoregulación: Los trastornos en In regulación de In mucosa y del 

sistema inmunológico propician una respuesta proinflamntoria a los componentes 

intrnluminnles generando nutoinmunidad a los nntfgcnos de la mucosa colónica 

también se ha observado incremento de los mediadores bioquímicos 

proinflamatorios tales como interleucina I, interleucina 2, intcrleucina 6, factor de 

necrosis tumoral alfa, tromboxano A2 y leucotrieno B4 así como también un defecto 

en la producción de mediadores anti-inflamatorios tales como el antagonista del 

receptor d~ interleucina 1, el factor de crecimiento transformante beta, la 

interleucinn _4 y la 1 O, además de prostaglandina E2 y prostaciclina 12 (11 ). También 

se ha demostrado disminución significativa del antagonista endógeno del receptor 

de interleucina 1 (12). 
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3. Infección persistenie: En paciení,c:s'cori~cücl~e ha documentado la presencia de 

cepas de Escherichia co/i que é~pr~siin ~oléculas de adhesión que les confiere 
' .. ;' ..... -

mayor patogenicidad debido :al au~e~to''de su capacidad de adherencia y en 
~ ... • ~:; .. • . : : ·. 

consecuencia mayor, daiio ¡¡·:la· "riluc~s~'\:olónica. En contraparte otros agentes 

microbianos involucrados en la patogenia de la enfermedad de Crohn (13) tales 

como Mycobacterium paratuberculosis, paramyxovirus y Listeria monocytogenes no 

participan en la patogenia de CUCI. 

4. Componentes anormales en In luz intestinal: En pacientes con CUCI no se ha 

documentado que existan metabolitos y factores de virulencia bacterianos como el 

sulfuro de hidrógeno que interfieran con la adherencia epitelial, la producción de 

enzimas mucollticas que estén involucrados en el dailo inflamatorio de la mucosa 

colónica ( 14). 
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d) Anato1nla patoló~ica; .. 

Aspectos macroscópicos: Apro'ximadamente el 20% de los pacientes tienen pancolitis y el 
- ., ,. 

80% restante prese.ntan af;~ción d.is.tal; que afecta predominantemente al colon izquierdo o 

descendente, sigmoides §,.: re~io>'· Lns características macroscópicas se manifiestan 

inicialmente por: un~ ·.:~ucosa • hiperémica, edematosa y granular. A medida que la 
···:: ... ·-· .. ,, 

enfe~edad se toma m¡¡;¡· grave ia· mucosa se vuelve intensamente hemorrágica y resultan 
. . .. - ····'¡ .'· . . 

visibles pequeiias: .. i'.i1c:~i~Y~El1~~~Ies, las cuales aumentan de tamaño y se extienden 
'. - ··:· .. : ;;..:;>:,;·;·~:{'..<·. ; 

profundamente .'imci~· ¡~··Ífun'i~~ prl)pia. Estas úlceras a menudo son irregulares con bordes 
·'-·· .,.--,-.... ,.-... , 

sobresalientes. Pued~~··g~i'~a;;:¡;¿Íipos inflamatorios (pseudopólipos) como resultado de la 
- .. r .. -.;_}i:~: ;;:i~T5~:{~~~'.-/. ;_.-:/ 

regeneración exuberante:del epitelio. 

Aspectos microscópi~o}i~fí~ri+ación está limitada predominantemente a la mucosa, la 

lámin.a prop'.a .)~~e~ i~T~i;~~~ttit~s~·,f los capilares están dilatados y congestionados, a 

menudo: con extravasación ;•de eritrocitos. Existe infiltrado inflamatorio por neutrófilos, 

IinfÓcitos, 6~1IJ~~~'pl:~:~~~~ •. ~~~~~fagos, eosinófilos y mastocitos. Con el aumento de la 

'i~riamaciii~~·c·I~~:~c;i:;a;f~P;!elÍal:s. superficiales se toman aplanadas y se ulceran. Las 

· úI~e'rns.pUeét6ri ~cii ~;~r~;Üii;; y se encuentra congestión vascular en la submucosa. 

: : e) Manifest~~;:nes :clfnic~s: · - .· •,' .' ' ,.._ ,' ,•:J.,-~-.··., .. , ·', 

, ibs. prindb~i~s ~lntomru; y ~ignos consisten en evacuaciones diarreicas, sangrado rectal, 

eli~in·~~¡¿~'de mocoyd~lor abdominal. La enfermedad con actividad grave a menudo se 

asocia'¿~n.~fntomas sistémicos tales como astenia, adinamia, malestar general, anorexia, 

fi~bre, pérdida de peso, dolor a la palpación a nivel de colon y datos de desnutrición. 
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Piel: El eritema Íiodoso .se 'cncucnfra ~n el,2.al·t5% de los pa~i!!ntes con CUCI, se 

caracteriza .·por' múlti~I,~s hód~Íos/dol~~~sos a'. I~ ;p~lpa~ión: ~ illflrunados; localizados 

::::::::~if ~~~l~í~}1!i!~l~i1~¿1¿•0 ~oml·" 
relaciona con la actividaa colónicá,; Las: lesiones. su~Iéri, s.er; inúltiplés,',: prcdomirian en el 

. . =, · ': .'.- · ':<~_,,:_\,-·.;:~:~-·~t5i~;'.,:~;.·.;~,~~l~:~:-:·)~~s.\ \~i~:~~i~- :·:~::~:.~f ;J~1~0·:;t~~~.i · :;;~~r:::~-~::.:~:::~·;l:x, ·, 
tronco y las cxtremi~ades{~comicn~n/comci·pústulas¡que d~sintegnm;· 

~::::7~:~:i1~lililf 1:t~llM~¡~:f~~~~' 
OJos: Las les10nesoculares ocurren\entrc·5.;y:,'l5%'dc;.¡os.~pac1entes'con·CUCI y,sc. 

caracterizan por cpiescl~~iti~?~\~i,:;~:~t;~ori;~~~~ ..... . ,~~~;;~~tl~1)_.:jL .:é~ .. ;: •. ·~···. 
Articulaciones: Es el sitio de afección extraintestin ifrei:uérite;;ocuric·éntre él :IO.y 

,· -. ·~·-.~\.}f~·;;:\-t~~?~~~~::·~/;;~~~~l~~~~~~~r~t~ ~t.t~:Ji~~~ :~~h~~:¿~ :-:·~. ·~ :<- ~· · · · 
35% de los pacientes con CUCI;·•afiictall!e¡\'ésquéle o•axial' férico .. La espondilitis 

" · : ·: :: .... :.~, : ·~·tl~;·\~;-,-~·:)~.:.¡~~::·:¡_r¡;~\;;;:~i~0\~¿f1i,W~N~~~:;~~,:~~~\~~~;i~f~t~:·'. ~:~(''.t\~.~~~¡r,:.{1>., 
anquilosante se encuentra eri'2% a 8%'de:Iós éiisós;-1a· ásociación con"el .HI::A-B27 es del 50 

; ,,.-,·:,'.·- . ·:'.?:-, )~~:~:~!j~'._,~Mt~}~~~>2i~'tI;~;;J:~~~;~~~rt~~~{'\ir·~-~¿_:~~~~.:-·~~F~~~>~;I'.1~f :: ;~'::;_·~, -' ·. . ', ' 
al 70% (l 7V La aitropatlá perifédéíi'.se 1:'¡)iesenín~C:Íi 15•1!.\20% dé Iós pacientes con esta 
. ... . ··'. .·. -,.,;;.(·.:,·~:::;.~ :~.~;-:,;~\.\~::.r~~:~J:\~;ij{·{;~~jfú·--.:~~:~~:-"Jt::~:<;:·~;--~~'~.:~~~:.~.::";:x .. ;··_,-/ ·<:., .. 

patologla; existen 2 ~!ases de afe~c16n art1cular:Til'o 1 o pauciart1cular se caracteriza por 

· ~e~; d;:,~:+f ~~~~r1i~~if ;íf {{~t~i~[1~~a'.8º~.iura~;ón ~enor a 1 O semanas, se afectan 

menosde:5'articuladonés:)'...a nienudó:coinciden éon recaldas de actividad de la CUCI. El 

tipo r~ ,~'JfiJ~iJ?i~~-·~'f~ ~~:h:~~ta,por afectar 5 o más articulaciones, sintomatologfa 
-, • ·,··~· •• ·.' •,·' •'', v";• '-•.' <, ,,,>:• '/,:,' 

persistenté'.-de'.més~s 1 a ilfioshmede ocurrir independiente del curso de la enfermedad y 

genérahm:~te sÍ:~soi:ia con uveltis (18~19).· 
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Hígado: Las elevaciones leves de 1rui' trarÍsamÍnasiiS y. 111 fosfatasa alcalina séricas son 

comunes en los episodios agudos gravés'de' éuci,'pero las concentraciones se normalizan 
. ,, ·, .. , .. -···.r .. ··, ... ,,. . 

una vez que se logra In remi~iÓn: Lll' ~~if~~Ía~ió'n,.~~~frrécueriie es In colangitis 
~,·:.~:~.'~~:~.;·~\::;~(~~:-.<~~~-~v.:_:f·;;e·:.::GI\·_c:,'~~1~}.:,<>i;~;z":.:. __ -... , -. : .· .... 

esclerosante primaria, uria nfecctó·~}~;~.'s~.;:g~~~.i:va ~n ;'.~%. ª;: ~.5% de .los. casos. Esta 

entidad consiste en una enfenriednil iniláfuiiiori~ i:rÓnlcii· éleiílrból ÍiiliW:'.qué.se diagnostica 
·· .- · .- ·· ._'..· ... _,_ :" .~<- ·.·.::::_~;·~- _ ~~~HJ.\::~f\,~\t'.~"; :?~·r{\lj?-,,:c~'~}· '.. .- .. .:·:. 

por medio de colangiografia. endoscópiCa.' · PuedeL involitcrá1<3Jos ;<conductos intra ·y 
-· :··· .".,; ·. .- _:· _.· ·:\r .. ·-~·:>>·:--;~---:-': .. ;·:~~:_··~--··:::~~~~:.>:.:~_, __ : -. ·_._ -. : .. ·_" 

extrahepáticos, lo que conduce a los aspecios radiológicoscomo-irregulW:idad y.estenosis 
., ., .. .- .... · '·· ' ·, 

de los conductos biliares (20). 

J) Diagnóstico; 

Este se establece mediante las características clínicas, endoscópicas e histológicas. La 

colonoscopia es útil para evaluar In extensión, grado de actividad y toma de biopsias para la 

confirmación del diagnóstico. 

Los datos de laboratorio son necesarios para documentar los trastornos hematológicos y 

permite la evaluación de la. actividad de In enfermedad. La mayoría de los pacientes 

presentan anemia por deficiencia en hierro secundario a pérdida crónica de sangre. Otras 

manifestaciones incluyen In troll}bocitosis, eosinofilin, monocitosis e hipoalbuminemin. Se 

encuentran niveles elevados de renctnntes de fase aguda tales como velocidad de 

sedimentación globular y proteína C reactiva, las que solas o en combinación son útiles 

como marcadores de actividad de la enfermedad especialmente cuando la enfermedad se 

encuentra activa (21 ). 
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EL COMPLEJO PRINCIPAL DE HISTOCOMPATIBJLIDAD (MHC). 

La regulación del sistema inmune es factible gracias a la participación de moléculas 

codificadas por numerosos genes, algunos de ellos localizados dentro de un complejo 

genético denominado MHC. (Majar Histocompatibility Complex), localizado en el brazo 

corto del cromosoma 6. (22), como se. ilustra en la figura 1. -· .,,,·. ,,_ ' 

El producto de: los· gen~~'\í~'¡;Ml-IC tiene como función participar en el reconocimiento 

.antigénico p~r.pse·y~:íJf,:;{:1;;~f J.~~t.0T,t·,rt~ proceso se lleva a cabo por medio del 

reconoCimiento ·de determinlintes"áittigéniéos en 'asociación con el producto de los genes 
' . . -< --•«,'-<"[;::-~'··· . ~::-:/'":~·~::.:1-,:~-~-.,,- '· 
del MHC. . ~-.. ,:··:~:;;~,>:~ -·.··-~ ~:)~;~!~~:.~;:;.:-. · .. ~:. - · .. ·'< '~· ,,. , 

dY< ~>¡;;~»lW!~!JJ!.~.V:t~'.:,';¡{Fi.· .. · .. 
Existen tres clases de ·genés''MHC: (clasch;fctáSel IFf clase III), los dos primeros son 

codificados por el slst~Tª ~~t~t~~~~~:,tf ~~j:~~t~;,~ttig~n) Y el último codifica para 

componentes del complemento~ Losgenesclase I'se localizan en un segmento de 2,000 Kb 

de DNA en el extremo telo;¿ri@::d~f¡~1i~·~ii~~~j~, los cuales incluyen al HLA-A, 

HLA-B, HLA-C, HLA-E, HLA-F, 1-ÍLÁ~G y el HLA-H. Los antígenos HLA-A, B y C son 

glucoprotelnas de membrana que se expresan en todas las células nuclendas del organismo 

y además constituyen los principales antlgenos de trasplante en humanos. Los HLA-E, F, G 

y H son antígenos de diferenciación muy importantes en el desarrollo y la maduración 

fetales (23 ). 

Los genes clase 11 se localizan en el extremo centromérico del brazo corto del cromosoma 

6, dicha región incluye a los loci HLA-DR, DP y DQ, cada locus está constituido por una 

cadena alfa de 33 Kd y otra beta de 28 Kd que dan lugar a la expresión de una glucoproteína 

dimérica cuya expresión se restringe a los macrófagos, linfocitos T activados, linfocitos B, 

células dendrlticas, epiteliales y endoteliales. Ambas cadenas se hallan insertadas en la 

11 



¡.' :>'.<·· : 
membrana celufar mediante . u~ : domi~{o ; . tr.insriiembranal también una ~egión 

intraéitoplasmátÍ~a.:Lds loci:Hi.A~·DRAI y DRBl•codifican para· los polipéptidos alfa y. . ,, ' .· ... ··; 

beta respectiv~enfo:los du~l~~:fo~~n Üna molécula madura de HLA-DR clase II. Los 

productos de:;os>;~~i'.:iJbiT~'f;Q~Í.forman la molécula DQ y los loci DPAI y DPBI 
'' ~ ' \ ' ' ~ ~ ; r'.f ~ 1 \ ~ _," • ~:; \ 

codifican para la molécula DP. , , :.:.::,:.•··, 
·-· ' .~ ~. :;/.~ :/' - ::::~,:--:1·/f:~!:'i:~~:'..t~J~~~~- f~~>;._-~ .. '.\~. ~ ·.· 
Los genesi:lase'HI'están:ubiéados·eñún segmento de 1100 Kb localizado entre los genes 

· dase I y ~l~e U d;~¡iJ!~~f~R~fü&~tenien~o aproximadamente 70 genes. El bloque de 

los genes del comple~~~l'~:~íi'h~i~cÍ~;~~mo unidad genética conocida como "complotipo o 
:-" ~• :: .~3: .\:'.~··,<-~\~---~~·.;.fi-A .~;: .... _ . .-

haplotipo del compleiilentri:'.;: ~adá('.coniplotipo codifica la síntesis de factores del 
. . , .. _: ·. -_·,· · · ;--~~:r·l;::q;,~<~::_).-.:. "" . . . 

complemento C2, C4AyC4~'de Ia vía clásicay el factor B de la vía alterna, intercalados 

=~~~::::1:-ff~,!Si~l;í!~i;·~~~·;=~~:;::. 
Además contiene otros genes como los que codificart¡iára ·el factor de necrosis tumoral alfa,:.· 

, ... ; -~-o:"'r:: ;"1it:~{~::'~'.Z:t~,:-~-:-~.:-·- :- ·-~~·";''-':-.,·,:.~:::,."_ ~-.:~--. -:.- ·_c:D·-· .--.. ·,:.,~. ~ :<,,-· -- -_ 
linfoto~ina alf~ y beta así como a las proi~i~~ de''~h~'qú~ lérií;ico dejo· kD~ (HSP~7Ó) · 

(25). 

El HLA es el sistema genético más polimórfico del sér humilno .. Ha8ta la fecha se han 

identificado claramente gran número de alelos siendo 746 clase I, 542 clase II y 297 clase 

Ill (26, 27). 

En relación a la nomenclatura un antígeno se identifica por la letra del /ocus seguida de un 

número (p. Ej., Al, B51, Cw8, DR4, etc). Un alelo se. identifica por la letra del /ocus 

seguida de asterisco y finalmente un número (p: Ej~, A*OIOI, 8*0501, Cw*0401, 

DRBI •0401, etc) (28). 
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Los genes del HLA se heredan siguiendo la pririicra ley de Mendel, en fom1a codominante, . . . 

de tal forma que .cada individuo tiene 2 haplotipos, uno de ellos transmitido por In madre y 

el otro por el padre. 

Se desconoce con precisión el mecanis.rio que diÓ !Üg;...· n este extenso polimorfismo, pero 
'.:. . ::· ..::: 

se han propuesto dos hipótesis para ~xpliciír!o'.. La 1>rimera es In "deriva aleatoria", la cual 
. ,··; < ¿,l :·r·-:-

explica que el polimorfiSmo se clebe Ídns 'variaciones al azar de una estructura genética 
- .. ·- ,,,<:;.;-· 

''.·"·J-,·,T.":1 

básica y que dichá: varia~iÓn'·: tiene: una cierta frecuencia dentro de una población 

d.eterminndápor•~j~~p;~!·~\.;'ic:~ii~mi.La segunda de "selección natural" que propone la 

sele~ción)~ 'lo~,S~~~~~ J~1;¡~'¿~fl¿o~ sobre los monomórficos. Es probable que ambos 

mecanislnos ··p~~i:i¡,~~'::~~'~1;·~~iarrollo cÍelpoliinorfismo que caracteriza a los genes del 

MHC (29). . < .• · 
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ASOCIACION DE MARCADORES GENETJCOS DEL HLA CON CUCI. 

Desde 1972 se conoce el papel del HLA en la susceptibilidad genética para el desarrollo de 

enfermedad inflamatoria intestinal (30). La evidencia se apoya en distintas las variaciones 

en la incidencia de la enfermedad por grupos étnicos, en la agregación familiar, la mayor 

concordancia en gemelos monocigóticos que en dicigóticos y la frecuencia aumentada de 

CUCI en ciertos síndromes genéticos (31,32). 

Existen diversos marcadores genéticos del. HLA asociados en diferentes características 

clínicas en pacientes con CUCI así por ejempló, desde 1982 se reportó el primer estudio 
'"' - . ·. 'Y:--.-' - : ' 

que relacionó la enfermedad con lós genes ciasen del MHC (33). A partir de entonces 

· • numerosos ~studios lliin'<lémosÍrado aumento de ciertos antígenos HLA con CUCI, pero 

·· ,vad~~~~·~i;~hti~~~f ~~~;rj~do según el grúpo étnico por ejemplo, el HLA-852 y DR2 en 
·,.. ~-:·!~" . X;_.;-·.~>: ;- . . . . 

:jáponeses (33, 34), el HLA-DR3 en caucásicos (35-37) y eÍ HLA~B35.énj~dlos;(38), y los 
:- ·. ~- : . = ·:.:. ··- . ,-.• \·<· . - ,:_ .... -.~ . - . ' . .' '. _:·,- .; ... >. - -- _,__ _:_ 

~ti~~~o/Ht~~Al9,A33, y Cw6 en asiáticos (39). 

Desde.1993(34) se iniciaron los estudios moleculares de genes clase 11 del MHC. Asl, 
,_,- -·.; .,_; l.-· -- . 

'. Rou~s·o~ou~takaki M (40) reportó asociación con el alelo HLA-DRBI •0103 en caucásicos 
-?~- ·• ~ 

. sorrietidos .a pr_o¿·tocolectoml~ y con manifestaciones extraintestinales. Por lo que la 

'pres~nci~d.el álelo· DRB 1•O!03 se ha propuesto como marcador del curso clínico grave. 

En: 6tro'·'estudio' s~ demostró asociación del haplotipo HLA-DR3-DQ2 (DRB ¡ •0301-

DQBI •0201) con pancolitis (41). 
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TrÍlchtenberg. EA. y cols. (J2) ~ncollirÜr6~ en. caublisié~~ .iiicr~mento significativo de los 
. . .. -' -: ' - . ' ·.·, 2.' ~ . ' . • - ' 

hapfotipós ···HLA-DRBI~Ol03-ÓQAt 0Ósot~DQBl•o:fot y>del HLA-DRBt*Ot03-

DQÁ)•otot-DQB1:o~Ó1~r-~~;~~(;~et;'~1~10HLÁ~oifu1•iso2 con cuc1 independiente 

de. las. manifestacion.~s~~;?¡~i~t~'.~J,¡;f;,¡ t'':;:.;.•. ;·,\:;.::;>.····.'~· ... · ..•.. ,· .•. 
Orchard .. TR · y · cols !.(4:3).~\~d~scribier?ne,ma11ifestación .• extraintestinal espec!ficamente 

artropatlaperiférica~~~:~f~%1~1~'.~f8i~~~l;~o1f~.'~;~o'.0001, RR=t2.I), B*35 (p=0.01, 

RR=2.2), 8*27 (p.;.,Ó,00'1';'AA'44Na~~4'(1;,;;o.ÓÍ; RR,;;il) en caucásicos. 
: _.·: · :~\~;: .· ;}{·;'.-~~:;;·:rtltr:)~:~~~~??'.\·A.~tti~<8:~~~{~;D:~~~/\1);.:·).'.:<_ , ·. _ ·; · . 

Fernández-Arqueró:.M•y.·colsJ(4jF;;·en pacientes españoles con pancolitis y colitis distal 
. . -J ··.::.j~--:·}~T:~t;:X'.~~~{t~.t:Jf{ú~{};:;{/:-:;~:t'.~;~~--:·/~~'.~>;)~/~~.. ._·:- :.: 
asociaron ~ancolitis con los alelos ~.LA-DRBI *0103 (p=0.02, RR 5.1) y DR4 (p=0.009, 

· RR=3,); Y' e~}~~:~:l;~~;,~~~~,~~;¡¡;~;Ji~t~l ;:~~ .observó asociación con HLA-DRB l * 1501 

. (p~o:o3. Ríl~ i.~);6iffi1~~1~ii~J:o3.RR3.s). 
Por su parte en japoneses et,: HLA-DRB t • t 502 está asociado con una fonna clínica grave 

-- . , . ' . " - - "' . .- -· -. - ·.~:~· _;: . ,.""• - _ .. 

. (45). ', < 

···Yoshitake Sy;coÍ~. (<Í~) en japoneses encontraron asociación con los alelos HLA­

D!lBI6soÍ rl'~1xio;ª •• RR..4:s11. 00A1•0103 ¡pc=1x10·s. RR=3.72J Y oos1•0601 

:[¡ic~1~10-5.~~3.?~Ft 
> Fol~acczny'c.'y'~o{i(~;/i~;~le~anes encontraron asociación con el alelo HLA-DRB 1•12 

· .. ·J;;!;~~~;f 1~i~1~.i~~:::~ ::,, ":::~: ,:::;::::: .. ":::: 
RR=2.9): Par1iéut~ente~n muji;res (53% vs 24%; p<0.0001; RR=3.5) y de acuerdo a la 

1c;'~aÍizació~ de l~ e'rir~~ed~d, ~1) 00% de los pacientes que fueron positivos al HLA­

DRB l *0103 tuvieron pancolitis (p<0.002, RR=33.5), y más aún este alelo también estuvo 
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·. incr~m~ntado, cle. manera iignificativa en pacientes. s'Cim~tidos ~' C?l;CtO~Í~ {p<0,9002, 

RR=84). 
' 1 - • ; ' :.~ .. -' - ·, '.¡ 

;~ ,. «,' <· .. ~· :~,, ·- .. :_- ~- .• ··•' ' __ ...,_ .- ,.·. . - ; .. , 

·:·:·: .. \?.·;,: ",>·, <;{"/ ·'(;··,.,"" ·_,,·. ~·:.•/~~~:·:.~.:· 

Uyar FA y cols(49) 'enT~rqula eri~<lntr~on·ascicia;ión con HLA-ÍJRBl*l50~;·; (p~0.02, ,, '•. <.::' 

····~~2•9>,}'.pf~~e~~~~;;~~~{i~~fú~i.?~J·f 1~".<~~~.:g~}·~d~~~.0~·~f ~~~J~~tfr~foit0;;··: :.~• ~." • 
. asociación entre. IÍí pósitividád al p~ANCAyél HLA~DRB 1 ~070 I '(p".:0.005).ij'.•/1 ;;';~" io;;•:i•·. -'i ·· •. , 

.: -~-,; -~ · ·~~;_·1~~ -·, :-~ ~S;~: i:~~{~~---~~~::~(F;~~i~~tf~~~t::·i;~>:~~:~;; __ -. ;·í: ~ .. )D .. :.,_.~\~., --.· ~~: f . .. -_:: .. -· .-- ._ --: - · .:. ~- ::1('.· ::-:<Z~t?/f\1~}'. :~-i-~-~;f~-~;i~1F~·~;~¿:~~:~·?\-:i. ·.:.· .. - .;_· ~: · .- ?,:/: _, 
··.Myung· SJ: Y· COIS ·eso) ~eri·.Corea· dcl-:.Sµr ~eportaron asociación entrc~cl Hr;~.:ORBL~ 1502 y ::;~::~ 

la: ~~e~;~¡: ~~~~~;g~tft~;~~~¡;it;~~~ '~ p-A~CA e incl~sive co~ ;a~uéll~~ p:ci~~t~s ~··. 
--·~:;:~::. :"·-:.,·.: ; .. '~:;~";·."~¡t,A~<:r~;.j,;~;:~T:.~ .. ~:::;!)~y._::" ~<_: .. 

quienes se'.Jes·réíílizó'procfocolectonila por refractariedad al tratamiento médico, lo cual 

. ~~oy~'.a I~·r~~Jfa;~á~~~~¡·~l;~~io~es japonesas. 

· En s:~a Jós r~~~~~s~i:;¡¿~es sostienen que existen diferentes alelos clase II del loc11s 

HLA-D~'.I , Í~~'·iJ~l~~Jr~~iÁn ~asociados con la susceptibilidad genética y diversas 
:, ' . '".i,'/ :;,,., ~.:,· -; 

manifestaéiones :cllni~~;\ti':;~rrivedad: de la misma en grupo étnicos y hace pertinente su 
.. ~-- ,~--\··::'\'": .. :-:--:.~· .... >·; :··--~~: . .r:->·:>'.Z. ·:~.: . .-·_·:-. :-: 

\C:~~;'--'.í.'.;}:.' ;-<~(~ . 
. ":· .. \:.- ::-..;.;·:>·'--~-':,". ::;'·· ... . _ ,-,. . 

. L!I' CÜC!es\ma enf~nnedad heterogénea genéticamente es decir, pueden estar involucrados 
.'' 

" div~rsos genes localizados dentro del MHC (51), en este sentido se ha demostrado que los 

genes clase. III codifican para el factor de necrosis tumoral alfa' (TNF-alfa) y que a su vez se 
' .. :: -, .. ' 

, · 'ásocia con varias enfermedades autoinmunes (52), incluyendo :a la CUCI, donde se 

muestra incremento del alelo TNF•2 del promotor del factor de necrosis tumoral alfa en 

pacientes con pancolitis. 
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Otros genes codifiéados e.n i~ :re~ió~ .• cláSe •. 111 '.:d~l MHC, . c'?,mo .·~Cln •las protelnas . del 

com~leme~to5~·.~8,c}~5;:.~,:0~i-~#;a·f~~c~.~j~.r;~¡~'f¿.!K~.u~~e&~~::iH.1:~,~···~n ~n estudio 
realizado en mexiCiúlos coriCUCI; se·encontró:ásociación'con'.el éoinplotipo SCJO (Bf"S-

,_ -·. -· '~~ :. -. : : .~L- , , : .:·' :· '.' _:~ ·\·~'~-~.,.;- ~-~?lt~~·}/;!::·y~~~~.-,_,·.;'.::·:-·:: ., ! \~ :/ .· < :_;}·:-¡:,:.: ;::~.:~~\;~ ~:::·:·'._\~:'.:;~~/~">~::::.)i~t~~ .;;:-¡f>Y~'.><; ;~_:,: ·,: :_-._ . · 
C2•C-C4A•J~C4B•O) (53) lo cual sÜgieré qué la áctivnciói{del sistema del complemento 

· p;drl~ ·¡~fi~iren la ~siÓp!ltogenia,deln ~~f~rm~~á~. ···{~t~;<~~;~~i'':•}'.'.:i': ;:;;,; . . .. 
' .. _..., .. ,:, -.. ;· 1:;:<- :~:i~·-·>< ·.;. ~.:.'.'.'! .··::'/< 

Con base a lo anterior, este estudio pretendió analizar ~(pápé:l de'I<is Ítlélos del locús HLA-
.. ' . . :-;· ... ,. '·'« . .:.1·,,._,' :.:·:: . ' 

DRB 1 en mexicanos con CUCI. 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA. 

La CUCI es una enfermedad cuya etiología se desconoce. Se ha demostrado.que.existen 
. . . . 

diferentes alelos del /ocus HLA-DRB 1 asociados con la enfermedád y:-_ con' 'ciertas 

características clínicas sobre todo de gravedad, los cuales varían de acuerdo al grupo étnico 
. . ' . . - -

estudiado. Los aspectos genéticos son relevantes ya que permiten conocer el mécanis~o de 

produ'cción deJa ~nfcrritedad y en caso de encontrase algún marcador genético de gravedad 

¡)e~itii~~;J~t~~i~~-f~'.~Jsespecífico. 
; :1 . ,· ~'l~ ·;;:'·:~::;/:: 

• :~.'.·:~;; · •. }~';: ~·' /·e·.· \ 

\ - - . ~ - , : :: ·:·: 
Las pregÚ1Úas elementales a dicho planteamiento son: 

, ~'·;, -----:>'?:~:.~..:';i;,.~.: ~~-~-· ,_ ~;_-·L'.< 

¿Qu·é alelos"del.HLA-DRBl se asocian con CUCI en mestizos mexicanos? 
. .,_. L.\-~ ::e-~~':.\.~~'.'': ;.'';· '·~· 

-~·<; ;'->- .:'/·.:: ·.:._ -, .. ~-
: ._,·-_ :::~-.: --~~- -· «"~·•' 

¿Qué alelo~ del,HLA~DRBl''se asocian con características clínicas de gravedad en CUCI, 
-· .• - ·••. . •. · ' ·.o - ·,~' •. _-,;;;' 

en ! p~ic~;;;.: ¡;~ri ri;aiirest~biones extraintestinales, extensión de la enfermedad y la 

realización de proctocolectomla ? 
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JUSTIFICACION. 

La CUCI es una enfermedad de causa multifactorial y recientemente.se ha explorado er 

papel de marcadores genéticos en su etiopatogenia.:La imp;rtaJ1cia,de este:t~~~aj1u11~ica 
primordialmente en la identificación de genes del MHC ~spe~lficfut;~~t~ d~t 'io~~s I-Ü,;A:DR ' 

. . . :.. :> '~ ·-::':>--· _' -.. :::.::- .- ·_. ·>:."'>: '. ·. ·/:" :~: -:·:>: :,_::·--~::~;-:\J//~~:"!~,~~1t~:~·'.J'.:~i-~:-:~-~~:;;~;:_'1~::~:}:::::)ó-.;··. ,_:_~-~--~'.~-_'.·_;:~:>:··· 
que estuvieron asociadós con la susceptibilidad a CUCI,en poblaCiónjnestizo_mexicanic::( ~-· · 

- _.;_.,; . ·· .. -"'.', .. __ ·' -. -. :-_ . . --~ > : ~':.: -. >' ·:. ·. ·':/-~ ·· · , .. ~.':~'.;>~·c·~\t~::;;)~1;:,:;·~;~~-~~\/~~'.>Tf'f.~~::\·5~!,_;;~;_<·,·:~~~-:;_: .. _ :_.:':·-. 
No existen estudios en Laiinoamérica por. lo; qilé es . iníeresante (estudiaf~q¡¡:. poblaCióri > 

- · · .. · ·. \-~ :··;· '.:_:~;-.;: "};~ .. ;:1~4-;{~;,;_:i~:i t?~~w~:-·; :-~~~;:'. .. :~.-~V':::::.;.):-. -
mestiza mexicana .ya que su estructura· difiere .de otras_•pobhiciones 'por:,Ja:·influencia 

, . ·.. . . ' ., ··.' .. ·.·<··~;~:¡··:-·-:~~·':o-<>:-::'·.¿ . . ·''- .. ,: ;'.' ·-.. -: ·, ~ 

indígena y donde se puede definirse si los genes de susceptibilidád so·~ propiós''ó.adquiridos · 
- .--· ·''"' . . :, 

por el mestizaje con caucásicos o asiático~. 
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OBJETIVOS. 

PRIMARIO: 

Determinar la frecuencia génica de los alelos HLA-DRBl en pacientes mestizos 

mexicanos con CUCI. 

SECUNDARIO: 

• Analizar si algún alelo HLA-DRB 1 se relaciona con manifestaciones graves de CUCl 

tales como la extensión (pancolitis), manifestaciones extraintestinales y 

proctocolectomla como· resultado. de_ refraetariedad al tratamiento médico o a In 

presencia de complicaciones· tocales agudas. 
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HIPOTESIS. 

PRIMARIA: 

NULA: La frecuencia génica de los alelos HLA-DRBI en pacientes con CUCI es semejante 

a la encontrada en población general. 

ALTERNA: La frecuencia génica de los alelos HLA-DRBI es diferente en pacientes con 

CUCI comparada con la población general, por lo que se encuentra asoCiación entre ambos. 

· .. · SE~CNbÁRI¡: 
.·. NJZ;·J:[a;irecuencia génica de los alelos HLA-DRBI en CUCI es similar a In poblacion 

nonn~l ; pór ¡¡j tanto, no se encuentra asociación alguna con I~ manifestaciones clínicas 

·.·. gravescl~ 1i cJs:1 (extensión, manifestación cxtraintestinal, proctocolectomia). 

ÁLTEiWAii.a f~~cJe~clagérii~~d~fosalelos HLA-DRBI es diferente en los pacientes con 

·. CUC~: .con°:~~~;ci~0~·j~(J~'Ia pob~nción normal y por lo tanto se encuentra asociación 
._', ' \«_,'.,.·.· ··.(,-· . . ; ,_· ... 

. ··· .... :.'·' ::···:,:·»', .. ' , 

entr~ : é!Ú:h~s· .• aieiÓs ·y las manifestaciones clínicas graves de la CUCI (extensión, 
' .. · ,:: .. ,,..,, .. --.~-':.',• .' 

•· manifestiiciÓri eX:trnintestinal, proctocolectomia). 
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PACIENTES Y METODOS. 

a) Diseiio del estudio: Casos y controles. 

b) Población: 

Casos: 

Se estudiaron 67 pacientes consecutivos mestizos mexicanos con diagnóstico confirmado 

por histología de CUCI pertenecientes a la consulta externa de Gastroenterologfa del 

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición Salvador Zubirán. 

Los pacientes cumplieron con las siguientes caracterfsticas: 

Mestizo Mexicano: Es aquél individuo nacido en México asf como sus dos últimas 

generaciones (padres y abuelos), según las estimaciones de mestizaje tiene una proporción 

de 56% genes amerindios, 40% genes de origen caucásico y 4% de genes de origen negro 

(54-56). 

• CRITERIOS DE INCLUSION. 

1. Pacientes adultos. 

2. Diagnóstico de CUCI confirmado por histologfa caracterizado por infiltrado 

inflamatorio por neutrófilos, linfocitos, células plasmáticas, macrófagos, eosinófilos y 

mastocitos. Ulceración y aplanamiento de las células epiteliales. Congestión vascular de 

la submucosa asf como edema de la lámina propia con dilatación y congestión de los 

capilares. 

3. Que sean individuos nacidos en México y con por lo menos 2 generaciones previas 

también nacidas en México. 
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CRITERIOS DE EXCLUSION. 

1. Otro tipo de enfermedades inflamatorias intestinales tales como: Enfermedad de Crohn, 

colitis indeterminada, Colitis infecciosa, colitis microscópica. 

2. Asociación con otras enfermedades autoinmunes tales como hepatitis autoinmune, 

anemia hemolítica, púrpura trombocitopénica idiopática, DM tipo 1, tiroiditis 

autoinmune, miastenia gravis, psoriasis, lupus eritematoso generalizado, artritis 

reumatoide. 

J. Que no deseen participar en el estudio. 

• CRITERIO DE ELIMINACION. 

l. Pacientes captados en quienes no se obtuvo DNA a partir de la muestra sanguínea. 
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e) Procedimiento: 

Una vez seleccionados los casos, se les aplicó un cuestionario enfocado a la 

identificación de características demográficas, cllnicas y bioquímicas de la 

enfermedad según se ilustra en la hoja de recolección de datos (Anexo 1) también se 

realizó exploración fisica detallada. 

En caso de que los pacientes presentaran sintomatología ocular, dermatológica y/o 

dermatológica se canalizaron con el especialista correspondiente para establecer el 

diagnóstico correcto de la manifestación extraintestinal existente. 

La extensión de la cnfennedad fue determinada mediante por colonoscopia larga 

con objeto de valorar el grado de actividad macroscópica así como efectuar la toma 

de biopsias de todos los segmentos colónicos. 

El diagnóstico fue confirmado por hallazgos histopatológieos de acuerdo a la 

opinión de 2 patólogos expertos en el área. 

Una vez confirmados los hallazgos y características cllnicas de la enfermedad, se 

obtuvo el consentimiento informado para participar en el estudio {Anexo 2). 

Los casos y controles fueron interrogados respecto n antecedentes heredo-familiares 

y personales de enfermedades autoinmunes según criterios cllnicos establecidos para 

cada una de ellas (anexo 3). 

Se tomó una muestra sanguínea venosa periférica de aproximadamente 5 mi de 

sangre, colocándose en un tubo con anticoagulantc con EDTA ni 2%. 

Se extrajo el DNA a partir de células mononuclcarcs mediante la técnica de Snlting 

Out, la cual se describe detalladamente en el anexo 4. 

Se amplificó la región del locus HLA-DRB 1 por medio de la técnica de Reacción en 

Cadena de la Polimerasa (PCR), según se describe la técnica en el anexo 4. 

Se realizó el marcaje de las sondas e hibridación en membranas de nylon, según 

descripción de las técnicas en el anexo 4. 
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Controles; 

Se estudiaron 99 individuos adultos sanos, nacidos en Méxiéo al igual que sus dos últimas 

generaciones; cuyo origen y residencia son del D.F. y área ~etropolitana, sin la presencia de 

antecedentes heredofamiliares de enfermedades ·autoin~unes .Jales . co~o '.iroiditis 

auto inmune, diabetes mellitus tipo I, artritis reumatoide, lupus. eritematoso generalizado, 

escleroderma, slndrome de SjClgren y de enferm~dad inflamatoria intestinal (CUCI y Enf. de 

Crohn), según criterios clínicos (anexo 3). 

d) Análisis estadístico: 

Se utilizó estadística descriptiva. Las variables continuas se analizaron utilizando la prueba 

l de Student y para variables categóricas la prueba de Chi-cuadrada. 

Se realizó en forma inicial el cálculo de las frecuencias génicas, la cual se obtuvo tomando 

en cuenta la frecuencia de cada alelo con respecto a un total de 2N, ya que uno procede del 

padre y otro de la madre. 

El análisis de asociación de la frecuencia de cada alelo se realizó mediante tablas de 

contingencia de 2x2 y se utilizó las pruebas de Chi-cuadrada de Pearson y exa~ta de Fisher 

cuando existan frecuencias menores de 5 en ésta última. La· fuerza de asociación se 

determinó por medio de una razón de momios >l la cual será positiva o de susceptibilidad y 

<l negativa o de protección. La significancia estadística fue tomada con un valor de p<0.05. 

El valor de p fue corregido de acuerdo al número de alelos estudiados mediante la Prueba 

de Bonferroni para comparaciones múltiples. 

Para la correlación de las variables clínicas con los marcadores genéticos, se realizó análisis 

univariado y posteriormente multivariado del tipo de la regresión logística para ajustar las 

variables confusoras usando el paquete estadístico SPSS versión 1 O.O. 
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TAMAñO DE LA MUESTRA. 

Se calculó en base a las fórmulas descritas por Stanley Lemeshow (57). 

En la primera de ellas está enfocada a calcular la frecuencia del alelo HLA-DR3 en los 

pacientes con CUCI; se consideró este alelo debido a que se considera marcador de 

autoinmunidnd. La frecuencia del DRJ en In población normal mes~iza mexicana (p2) es del 

5%. Por otro lado, se tomó una razón de momios de 4 en base ni promedio de las razones de 

momios reportadas en estudios previos. 

Fórmulas: 

pi= (RM) p2 
(RM) p2 + (l-p2) 

Llevándose a cabo las operaciones correspondientes se obtuvo que la frecuencia del alelo 
DRJ en el grupo de pacientes con CUCI es del 17%; · · , · · · 

. -.·~.;:~:._, .:· ·, .-. ,'· .. ~.:~·>,<. ; ' .. -.> :_-.'.--'.·. 
En In segunda fórmula, Se.tomarón las frecuencia$ eñ los.dos grupos, con un poder del 
80%yunvalor.denlfade'o.os - .'.~: /.::· -. ---,-~ .. ~~ .. · ·-,::-·<~~: · ·-· ·.- ' 

. ' ' -',_. -. - ~. ;,;.:·::::.~: , - ._,.:,_: __ . ;_-~'- ,,:,~--' ' ;·:;:;_=~.' ~;. 

• [i ¡:;;n_.f 2 p2 (l-p2) +;i;:P:fpl'(l~~-ú:.::~2'(I-~~)J\:\:. 
--·_,, ,-;,>~:_,_'-'.,;;::.: :~'2"->J<··->":~::_-:::,·,-<'"_;')'::~:-:::. -~-~-·:;~;',:,:"·" :'.:· '>" '. 

, ~< ' • ::'.;:';(pi:-' P~?;• ~·· • .. 
·;-' -.. ·.· .. ~:>. :·.~-:'. >·\ ._ 

_ ... ___ .,:·_·:_-'. 

Nivel de signifi~anci~ esindlsÚ~a alfa= 0.05 
Poder=c 0.80 "·· .. · · · 

·RM=4.0 
pl=.17 
p2= .. 05 
z 1-a12= 1.96 
z 1-11= .84 

Después de realizar los procedimientos aritméticos correspondientes, se consideró 

un total de 67 sujetos con CUCI para demostrar o refutar In asociación. 
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RESULTADOS 

Características demográficas: 

Se estudiaron 67 pacientes mestizo , mexicanos con diagnóstico confirmado por 

histopatologla de CUCI; 34 muj~r~s (50.7~fy 33 ho~b~~ (i9.3%), cuyo promedio de 

edad fue de 38. J aftos c187~8( .·· .•. ·. f/ .. ~< (/ 
El lugar de origen yre~~~2~~;k~~¡ü\1~;cli~fribuido é:Ít 34 piiéientes provenientes del D.F. y 

-. . . . .: ·.: .... ~~.<:;,~~{··)·iW~';_: .. :;~f ~:::.'.;;~:~~:~.",: ;:-:.} :_~ _, Y_ . -~; . 
los 33 restantes (49.3o/Q) del interiorde.larepúbiica. 

::::::::~f ~!~t~~~:::::::::.:::,":;:::: 
En 42 pacientes (62.7%).~o\enl~t~~cedentes de tabaquismo; mientras que 21 de ellos 

(31.3%) tenían más de 1 afio cleli~b~rcfojado de fumar y sólo 4 pacientes (6%) presentaban 

tabaquismo activo. 
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Características Clínicas: 
- ·. ·_·.-,-

El. promedio de cdád al diagnóstico de la enfermedad fue de 30.3 años; con evolución 

···promedio.·d~:~.L~~.of{i\ 33). En relació.n aJn extensión de ln·enferm~dnd, ésta fue . 

. establecida ;:,;: cÓl~¿ci~¿'~pia larga' y confirmádn por hist~pntgÍog!á; ns!, 
. . ·:.:~·<·· ... ·-~-.'.:; ,;:.,~;·-s:~_/:~.~¡~/=\~~~ \:~:/'::"5~~:·~,~~:r'~:/\ .. :;:-;;--._.-.: .... ~:~·::· -·~ -.<.>:: .. ,: ;.'__·· ..... : -- ··.. ., . : . . -
AO pncientes.(59.7_%rmostraron pnn'colitis.mienfrns·que los otros 27 solo colitis distaLo 

Jocali~~~~(4ri::~,~~j'~}l;~~~;~;~.'.',it:}! :~.~<~L' .·. · . . . . ·. . .··• 
Ln frectieni;in'y'1?calización' de' lá(manifesta'ciones extraintestinales se ilustran en la tabla 

1; C~be ~~n~,~Ji~;~J1.1~::1$~tf Íi+~?;ue .establecida mediante cl!nica y rndiologla. 

Se encontró que en. l6'pacientes·(23.9%) fueron sometidos a proctocolectomln total, de los 
-::::--- :-_~ ~~,:~:;:·:.<\~;f;:}')J:; . .!;~~~¡~~\~;: .. ·:;.:,< . .' ·;·\', 

cuales todos'• tenlnÍl ',pllric~litis; :1os' motivos para In realización de dicho procedimiento 

quirúrgico ru~}o~;:';l:fri;ctfu.l~dnd ni tratamiento convencional (13.4%), perforación (6%), 

displnsia grave' (3%) y megncolon tóxico (1.5%). 
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Alelos de HLA-DRB/én pacientes co11 CUCJ. 

En el grupo.'toi~I dé' pa¿i~ntes, sé ~nc~ntró incremento significativo de la frecuencia génica 
'.' ·.' <: .;,'->;:< .:.;(!:: .... ((.~~~,-~·~)·!~:::-> .. ~;~>.::>:~:~,·-;~';;: :_:.·:.:\~'.' .. ·.,>.\:. _-:·' '·: : 

del alelo ·HLA-DR!';(p0:=0.0003;•,RM=3.9;JC95%:'1.69-9.14) comparados con controles 
, '· · -;_·;;;: 2\ /;;~)r::;·'.1:~~;-<.:~:;k>:-5;j.i~~·:::~·;:_>.:::;.¿;~~:,~<~--~>:.:'. ... _:: ::·.:; < ;.-~-- _, . 

sanos. Cabe.mei:tciónar;,que.el:alelo'HLA~DR2.también se encontró incrementado en el 
-. _._, 1 ·~·"o:._,~::._),J!~·~.;;~:::~f~¡:·~··:;;::sh:.~);:} ~:\;.;«~'(A<:~;,:!';;(-'. >~'.:(Í:''. 0 •••· • ·:. 

·. gru¡io de. ¡)~¿¡~~(¡;5;~c~cúi'ftR.M~J.81c95%; '1.14-4.62) comparado con controles. La 
·: ..:: :·:~_:::· _: / ~\ '. ;t:r~¡;~:~-H~:·:·:x~~~t~}t~~t:~~~~~·~r·:J~~i¿:~~:i::~-~:·i.~~~i~~~· ./L{·.: '..7:-~_:_x :_ ~ . . 

. · frecuéncm ·del :resto'deJós nlelos'·deFHLA-DR•se 'distribuyeron de manera semejante en 

• •... :cns\s·~~6;~~~.l~~,~1f/~t~t~i~~1'}f ~~~&i-6i:{~~ ::.¡~: .... ,<.· .. · .•. .. 

Al: realizar la detenni 'dé los.súbiipos'derHLA~DRBI •01 encontramos que el alelo 
:·: . :'., .. :: · .. ·:-~, .. - :.::i::/ .. >~:!;:~:.s·1~:~?(.;:%:~:;,~;:~·;:·;);it:tü~t;~:1'.;_:~~~1/,~~fh·"~;~~'.,..' :·)tf:;~.~:;::.: . , . 

· HLA-DRB 1~O103 fue· el •'único.· inerém'entrido''de.'.rrinriera ·significativa en los pacientes 
•' ·;-.. ',..';. ;·, <.:·.. .",•l 

so~etid6s a colectomfa co01plt-iidci cgh'aquéllo~-qué 'n6 ~~q'~irieron dicho procedimiento 
' . .. ·. ;·' .. -~·· . . 

'quirúrgico (pC=0.005, RM= 7.2; IC95%: l.56-34.7) según se observa en la tabla 2. Los 

otros subtipos de este alelo tales como el HLA-DRB 1•o1O1 y •o 102 no mostraron 

diferencias estadísticamente significativas en cada una de las manifestaciones clínicas como 

proctocolectomfn, extensión y manifestaciones extraintestinales. 

En la tabla 3 se muestra el análisis de subgrupos de acuerdo a la extensión de In 

enfermedad y a los subtipos del HLA-DR2; aquí se encontró que el alelo HLA-DRB l * 15 

está incrementado de manera significativa en aquéllos pacientes con pancolitis al 

compararse con aquéllos con afección distal (pC=0.003, RM=l2.23, IC95%: 1.6-256.2). 

No se encontraron diferencias con respecto a este alelo y las otras dos manifestaciones 

cllnicas (proctocolectomía y manifestaciones extraintestinales). 
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El análisis con respecto de cada una:d~: las' manifestaciones cxtraintestinnles como son 

colnngitis esclerosa~te · primarin,t'~rltis, ·. pioderma ·gangrenas¡>, uveítis, eritema nodosos, 

espondilitis nnquilosanie; sácroil.ii;ls~~ mostró asociación alguna con los genes HLA. 

Al realizar ajuste por variables dorifusoras como edad, género, y tabaquismo a través del 

análisis univarindo, no se encontraron diferencias estadísticamente significativas. 

Análisis univarindo y multivariado para variables involucradas en cada una, de las 

manifestaciones cllnicas: 

1. Proctocolectomla: El univariado mostró 2 variables significativas pnncolitis y la 

presencia del HLA-DRI como posibles factores asociados, sin embargo, en In regresión 

logística las variables no man_tuvieron significancia estadística. 

2. Pnncolitis: En el análisis. univarido se encontró que la presencia de manifestación 

cxtraintestinal y el HLA-DRJ_S se asociaron de manera significativa; en el análisis 

multivariado del tipo de' la, regresión logística, ambas variables permanecieron con 

significancia estadística. 

3. Manifestación extraintestinál: La pancolitis. mostró significancia estadística tanto en el 
' .-: ·,_._·<,· · .. ·" . 

análisis uni como en el multivari~d~; sin que estuvieran asociados otras variables 

demográficas y cllnicas con esta m~ifestación.·,, 
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DISCUSION 

Los· marcadores inmunogenéticos clase 11 del HLA tales como el DRI y DR2 están 

aso~iados con la ~usccptibilid~d genética para el desarrollo.de CUCI en pacientes mestizos 

mexicanos. Como se nota, el marcador que cuenta con mayor fuerza de asociación es el 

HLA-DRI con RM=3.9 vs 2.29 delHL-!\-DR2. Estos resultados confirman otros hallazgos 

reportados en la literatura en diversaspoblacio:nes caucásicas y asiáticas. 

Es el primer estudio en Latinoamericanos y confirma lo reportado por Toyoda H (34) en. 

japoneses, quien mostró asocia~ión con el HLA-DR2 (p= 0.008; RM= 2.6) y HLA-DRi 

(p=0.02; RM= 2.38), mismos que aparecieron en el presente trabajo ~on nu:ónde momios 

de 2.29 y 3.9 respectivamente. 

En otro estudio realizado por Satsangi J en ingleses (36), el HLA~DRI · (I-ÍLA-DRB 1*0103) 

se asoció con RM= 2.86 dicho al~lo tambié.n se asoció con pancolitis 
0

y la necesidad de 
.. 

colectom!a. 

El presente estudio confirmó lo :~~~Jntrad~ p~
0

r Roussomoustakaki en caucásicos de EUA 

(40) donde se reportó asociación del HLA-DRI (HLA-DRB l *0103) 

(RM=S.72). Más aún al analizar por subgrupos, encontraron asociación de dicho alelo con 

proctocolectom!a (p< 0.0001; RM=S), pancolitis (p<0.000 I, RM=S. 72) 

manifestaciones extraintestinales (p<0.0001; RM= 8.95). En el presente trabajo el HLA-

DRBI *0103 se asoció solo con proctocolectomía (p=0.005, RM= 7.2; IC95%: 1.56-34.7) y 

no confirmó la asociación con las otras manifestaciones extraintestinales. 
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El estudio en. Espafioies. q~e cl~~cribió asociáciÓn cl~l tlLA~DRiit •oÍ 03 ·.con pancolitis 

(45), no· se con~rmó en la pobl~ciÓn 'me~Íiza iri~iic~mí I~ cu¿l es interesante por el 
. . • .- ! • ., ' ,. ·,.,.·. •. "' ,.,_ . 

mestizaje. d.~~~,~i~~li~ ~YTu ~:1~fa~2~;:~fof ~ y~;.~~~i~·;r;~~~~~~~:;c~n}st~/~f.cterlstica 
cHniéa füe el'.HLAcDRBitl5'lo qüe'siigiere·'qué:eFmesti2:ajé'es.·fündáffi~ntal para.que se 

'prese~tep~:c~dÚ~:.· ·'X .···•·:··' ,¿:~~ ·í:·[_· ~J:·,,J'.{~~(:,s~i~.f.::fifft_º}~:~··,'.~.:;i~r.:' . 
En el presente trabaJO confirmó lo reportado por Bouma en pacientes; holandeses (48) quien 

· describi~. i:sobia~iíll·7:i~ · ¡~5 ~í~íó~··'il~~~~;filf fr~~;¡;~{g~~:[~J~~;~1{~ l!~~ ~uc1. El 
'",'.·,;.:.;:- .. :<· 

análisis esÍá' ásociado con 

yel 

Por otro Jado,C:existeri)rabájós e1fpo.blaéiórijaponesa que reportan asociación de CUCI con 
·:-. .::~·~· ··?~: ··:,:~"~~:~~·r::~<~~;.:·~.~';:~y:;~\:~;.~~t:;~}E~;,::}~'.;::t··- --:·_" . 
~Lalelo HLA-DR,2(gRBttl5);·asFpor ejemplo, Yoshitake (46) encontró que el HLA-

. DRBl• ¡;}s~~~fü"ii:~·~~~:;i~tJs~~~¡ibilidad a la enfermedad mientras que en mestizo 

iriexf¿a~~~; ~~rrif1f i~':¡~ il~~it~ co~ . la susceptibilidad a la enfermedad así como con la 
--.,. 

.· ~xteri;ióri ele m~~ra especifica con pancolitis. 
. . - . ' . ' .· ; . ~ . ; ·. ~ . . ' . . . . 

· FutllJ11r(42) t~biéri confirmó dicha asociación descrita en japoneses. La susceptibilidad en 

mexicanos probabl~mente está influida por la ancestral relación genética con poblaciones 

orientales o con migraciones del siglo XVI. Más aún, Masuda y cols (58) también 

reportaron en japoneses asociación del HLA-DRB l * 15 con pancolitis y enfermedad 

refractaria que llevó a proctocolectomla, lo cual confirma tanto estudios previos en Japón 

como el estudio en mexicanos y sugiere que este marcador inmunogenético está asociado 

con pancolitis, más no con proctocolectomla. 
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F.inalmente. en un ~~!a-8Jlálisis realizado. por Stokkers. y cols'.. (59) •· donM'se conjuntarán 

E~fe~edacl de:Cro~ en; ~l •periodo . de l 980a 1998,':s~ mbstró ~;¡¡; ei~· HLA~DR2 e~tá 
, . .- -·:. ( ... ·:· ~-)~ :· :~;:/"·:·~'.·;:;\:::/ ~~~~:: ·:., ·;:\:-, ::: < .:··:· :· ·.-'.· .. -. -~·:; ;,:: -__ , _;)~:::~.--~:.:{i~~~--":(}~): ::_-~::~):(/?;(·:'-H~~;.'.-;~.~-:?;.~;? ·:.::::::;~·-·:· ·-· . . -e 

asociado c?n. CUCI (RM=2;0; IC95%: 1.52~2.63) y ;qu~ eVsubtipo HL'~·DRB l • 15 tiene 

mayor· f~e~ ~:'a~~~i~c;:n (RM-=3. 7~; JC~5~::'2:f~.jk ~{ ~i~::· t;~~po que el alelo 
- - • ' . ';' : : --_, ! •. ,. , - "·. - ~-. _·:' :· ._·•\:. < -• . ' . 

. -•. ;. :HLA-J:>RJ31•o103 está fuertemente asociado co~ In susd~pÍibiÚdacl genética al desarrollo de 

enfermedad inflamatoria intestinal (RM;.3.42 e JC95%: 1.52-7.69). 

Es importante mencionar que cada uno de los marcadores sefialados se estudiaron en 

poblaciones con diverso origen étnico, lo que permitió identificar que en europeos y 

norteamericanos predomina el alelo HLA-DRI (subtipo el HLA-DRBJ•OJ03), mientras 

que en orientales el marcador asociado es el HLA-DR2 subtipo HLA-DRB J + J 5. 

El presente estudio constituye el primero realizado en Latinoamérica y confirma hallazgos 

reportados en poblaciones caucásicas en cuanto al alelo HLA-DRB J +OJ y .el HLA-

DRB 1•15 en orientales, sin embargo, la frecuencia del HLA-DRI es del 5% en la 

población normal mestiza mexicana mientras que en los grupos indlgenas como los 

mazatecos es del 0.7% y en los nahuas del 0% (60) lo que sugiere una relación intensa de 

poblaciones orientales con amerindios. 

Por otro lado, el HLA-DRB 1•15 tiene una frecuencia del 6.5% en In población normal 

mestiza mexicana y en las poblaciones indígenas como los mazatecos es del 4.9% y en los 

nahuas del 0.6% (60) confirmando con ello la influencia oriental en Latinoamérica. 
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Dado a que runba,s ~¡¡ic~dores HLA'-D~l y' HL/\':01Ús lo encontramos con frecuencias 
, ~l ¡,' ~ _ ' ; • -r • ( ·' -

génicas elevadas~~ pacientes con CUCI (17%,Y, 15%. respectivamente) con respecto a 18: 

población mestiza mexiéaii~ e· indigen'a, ya que. ID frcc~encin del alelo .HLA-[)RB 1*0103 

·.·~~~~:~~ilJ~iiil~i~i~~.~~f'~~~:oo: 
Para ;confimiar,esto. último ·es .necesário:'estudiar familias para construir haplotipos B-DR-
, ···,·' ·:·<:< ·i. :···\./J.-~~~:·:·.~ ~::¡<:;.~'.~ii~-\::/!}.~>~/J;}:·:,:~-\f:'. :r:_{_:'.'". . .. 
DQ para ~ustentar\el 'origéñ';éinico/de:.· 1a5 poblaciones. Lo anterior podría apoyarse en 

<"<·'~.l.\(d• ,l'.'f.1 ···-v~:····· ;.,~; •,,; • 

estuclicis reali.ád¿s e~ :~obl~~ión'iii<lr~enay mestiza mexicana (61). 
,',¡. 
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• 

CONCLUSIONES 

• Los genes HLA-DRJ y DR2 pertenecienles a In clase JI del MHC están asociados con Ja 

susceptibilidad genética al desa.:roJJ~ de Ja CUC! en esta población. 

Jos alelos HLA-DRBJ •0103 y DRBJ • ¡5 respectivamente. 

La gravedad de la enfeimedad'.d~fi~Íd~ p~r proctocoleclomía y pancolitis se asocia con . ' . ' . . . 
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FIGURA J, MAPA DEL COMPLEJO PRINCIPAL DE IIISTOCOMPATIDILIDAD 

Gen HlA Clase 1 

Gen HLA Clase 111 

Gen HLA Clase 11 
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Tabla 1. Frecuencia y localización de las manifestaciones extrnintestinales en pacientes con 

CUCI .. 

· . Frecuencia: 

Presenie 
Ausente 

Localización: 

Artritis periférica 
Colangitis esclerosante primaria 
Sacroiliítis 
Eritema nodoso 
Espondilitis anquilosante 
Ulceras orales 
Uveltis 
Pioderma gangrenoso 

27 (40.3%) 
40 (59.7%) 

15 (22.4%) 
7 (10.4%) 
4 (6%) 
4 (6%) 
1 (1.5%) 
1 (J.5%) 
1(1.5%) 
1 (1.5%) 
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Tabl~ 2. Alelos del HLA-DR por orden de frecuencia en los pacientes con CUCI. 

INDIVIDUOS 

CUCI SANOS 

r.i=134 N-198 

HLA N fg n fg pC ilM IC95% 

~ 25 0.186 14 0.090 . O.JO .2.29: L14-4.62 

DRI 23 0.171 10 0.05 0.003 . 3.9 •· ·i.69~9.14 . 
.,,.,; 

cí;~; DR4. . 23 0.171 47 0.237 0.19. ;<Ú8~i.16 

.•••. o.6i · 
·• 

DR8 15 0.111 33 0.165 0:22' o.33-1.21 

·(ü5' 
\_:'~" .~··:> .. 

DRl4 11 0.082 21 . 0.109 OA6 :· 0.33~1.71 

DR7 11 0.082 22 0.111 0.38 •0 .. 81: ó:31-1.61 
·;· .. 

DRl3 10 0.074 10 o.os 0.36. l.S2 •0~564.08 ···, 
•.'' 

DRii 9 0.067 20 0.100 0.28 0.64. ·: o .26-1.54 

' DR3 s 0.037 11 o.oss 0.44 o.66 · 0.19.72.11 

DRIO 3 0.03 0:005 
.. 

O.IS 4.51 0.41-113.8 
·,_.:; 

DRl2 o o 2 0.01 0.51 o 0-6.03 

DR9 o o 3 0.015 0.27 o 0-3.3 

IC= Intervalo de confianza RM= Razón de momios p= valor de p 

N= Número de cromosomas 
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Tabla3. 
. : :. ·. .-' .: ., 

Asociación entre los alelos. HLA-DR y In extensión de lá enfermedad. 

Pi!ncolitis 

pC RM IC95% 
N=80 

DRI 0.212 o.ti t 0.12 2.16 0.73-6.68 

•0103 0.112 0.055 0.35 2.15 0.50~10.62 

•0102 o.oso 0.055 1.0 0.89 0.16-5.3 

•0101 0.037 0.018 0.64 2.06 0.18-52.3 

DRIS 0.187 0.018 0.03 12.23 1.6-256.2 

DR16 0.062 0.072 1.0 0.83 0.18-3.92 

IC= Intervalo de confianza RM= Razón de momios p= valor de p 

N= Número de cromosomas 
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Tabla 4. Asociación entrelos,alelosHLA.~DR y l~~res~llciade proctocolectomla. 

SI '' pC RM JC95% 

N.;,32 . N=l02 

DRI o.28i 0.137 0.60 2.46 0.85-7.05 

•0103 0.218 0.049 0.03 5.4 1.39-21.93 

•0102 0.062 0.049 0.66 1.31 0.16-9.1 

•0101 0.062 0.019 0.24 5.33 0.32-35.01 

DR15 0.156 0.107 0.53 1.53 0.42-5.36 

DR16 0.031 0.078 0.68 0.38 0.02-3.2 

IC= Intervalo de confianza RM= Razón de momios p=valorde p 

N=Número de cromosomas 
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VARIABLES DE ESTUDIO 

Variable Tipo de variable Definición 

Edad Continua Edad en años cumplidos 

Sexo Dicotómica O=Femenino 1 = Masculino 

Antecedentes heredero- Dicotómica O=No !=SI 

familiares 

Tabaquismo Ordinal O=Nuncn != Historia de 

tabaquismo 2= Fuma ., 

Coexistencia de enfermedad Dicotómica O=No !=SI 

autoinmune 

Edad al diagnóstico Continua Edad de· In confirmación 
.. ·. histopatológica 

,·' .. 
Tiempo de evolución Continua Años de padecer la 

.. enfermedad 

Manifestaciones Dicotómica O=No 

Extraintestinales !=SI 

Sitio de actividad Nominal Ver anexo 1 

Colectomía Dicotómica O=No !=SI 

Motivo de colectomla Nominal Ver anexo l. 

Alelo del HLA-DRB 1 Dicotómica O= Ausente !=Presente 
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• DEFINICIONES OPERACIONALES. 

1. Complicaciones extraintestinales: Es Ja presencia de sintomatologla fuera del colon 

manifestada como Ja presencia de artritis aguda; sacroileltis, espondilitis anquilosante, 

uveltis anterior, epiescleritis, eritema ·nodÓso, .colangitis es_clerosante primaria y 

pioderma gangrenoso. 

2. Complicaciones agudas locales: Hemorragia· masiva, megacolon agudo tóxico y/o 

perforación que amerite Ja realización de cólecto_mla:. 

3. Proctocolectomla: Es la extirpación quirúrgica de todo el colon y recto. 

4. Pancolitis: Es la afección de todo el co!On y re'cto. 

5. Colitis distal: Es la afección del colon desde el ángulo esplénico hasta el recto. 

6. Falla al tratamiento convencional: Son aquéllos pacientes que a pesar con dosis óptimas 

de 5 aminosalicilatos, esteroides y/o azatioprina persisten con actividad de la 

enfermedad por más de 1 mes. 
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ANEXO t. 

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS 

ALELOS DEL HLA ASOCIADOS A LA SUSCEPTIBILIDAD DE DESARROLLAR 
COLITIS ULCEROSA CRÓNICA INESPECÍFICA (CUCl)EN PACIENTES 
MESTIZO MEXICANOS. 

1. Nombre: __________________________ _ 

2. Registro:'-------------' 

3.Edad: c::::::=:===J 

4. Sexo: 1 Masculino 2 Femenino 

S. Lugar de origen: __________ _ 

6. Antecedentes faÍniliares con CUCI: 

1. si . 
. 2.No e 

. 1: Tabaquismo: 

\.Nunc~. 
-i; Ultima vez hace menos de 3 meses. 
3~ Ultima-vez hace más de 3 meses 
4. Actualmente 

8. Coexistencia con otra enfermedad autoinmune:. 

l. SI ¿Cuál? _______________ _ 

2.No 

9. Edad al diagnóstico de CUCI: _____ _ 

10. Confirmación histopatológica de CUCI: 

l. SI 
2. No 

D 

D 

D 

D 

D 
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11. Tiempo .de evolución (ai'los): 

12. Extensión de la enfermedad: 

l. Paricolitis 
• 2. Colitis distal. 

13( Actividad extraintestinal 
·: :···.,·· 

1. si. << 
· .. •2.No . 

14. En caso afirmativo: 
1. Artropatía periférica. 
2. Colangitis csclerosante primaria. 
3. Sacroileítis. 
4. Espondilitis anquilosante. 
5. Ulceras orales 
6. Eritema nodoso. 
7. Uveítis. 
8. Pioderrna gangrenoso 

15. Colcctomía 

l. Si 
2.No 

16. Motivo de la colectomía: 
l. Sangrado · 2. Megacolon 3. Perforación 
4. Refractario a tx. médico 5. Displasia 

· 6. ci~r~;·e~~eé:ifique. ________ _ 
'e:-'·:: 

17.Tipo áé HLA: _________________ _ 
·:_ .·.: < ~·<< .' ' 
Teléfono:._·------------

o 

o 

o 

o 

o 
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ANEX02 

INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS Y NUTRICION "SALVADOR 
ZUBIRÁN". 

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO 
MARCADORES INMUNOGENÉTICOS ASOCIADOS A LA SUSCEPTIBILIDAD 
DE DESAlmOLLAR COLITIS ULCEl{OSA CRÓNICA IN ESPECÍFICA (CUCI) 

EN PACIENTES MEXICANOS. 

1. Estoy de enterado y de acuerdo a participar de manera voluntaria en un estudio clínico 
cuyo objetivo es estudiar el mecanismo por el cual se produce la CUCI e investigar si 
existen factores a nivel de los genes para el desarrollo de la enfermedad que usted 
padece, sólo consiste en la determinación de una muestra de sangre. 

2. Para llevar a cabo el estudio es necesario tomar una muestra de sangre de 
aproximadamente 4ml con el objeto de extraer el DNA a partir de las células sanguíneas 
periféricas obtenidas. 

3. Los resultados serán comunicados a la brevedad posible y serán totalmente 
confidenciales. 

4. El material genético obtenido no será sometido a ningún tipo de manipulación. La 
información obtenida solamente será con fines de investigación. 

5. Este tipo de estudio no conlleva ningún tipo de riesgo a su persona, sólo la molestia de 
la toma de una muestra sanguínea de una vena. 

6. La decisión es voluntaria y mi no participación en el estudio no, .. afectará en el 
tratamiento y atención clínica en el Instituto. 

7. El costo del estudio genético no tendrá ningún costo. 
8. El estudio se realizará en el Instituto Nacional de 

::·:·· :' -

Ciencias Médicas y;N~téidión ~ 
"Salvador Zubirán". 

Nombre y firma del paciente. Testigo. 

Testigo. 
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ANEX03 

CRITERIOS CLINICOS PARA LAS DIVERSAS ENFERMEDADES 
AUTOINMUNES 

A. ARTRITIS REUMATOIDE 

1. Rigidez matutina que dura al menos una hora antes de que se alcance la mejoría 
funcional máxima. 

2. Artritis de tres o más áreas articulares con tumefacción de partes articulares o 
derrame articular. 

3. Atritis de las articulaciones de la mano: artritis de la mufieca, articulación 
metacarpofalángica o interfalángica proximal. 

4. Artritis simétrica. 
5. Nódulos reumatoides. 
6. Factor reumatoide positivo. 
7. Alteraciones radiológicas: erosiones o descalcificación ósea. 

B. LUPUS ERITEMATOSO GENERALIZADO 

1. Eritema malar. 
2. Eritema discoide. 
3. Fotosensibilidad. 
4. Ulceras orales. 
5. Artritis no erosiva de 2 o más articulaciones periféricas. 
6. Serositis (pleutitis o pericarditis). 
7. Afección renal: Proteinuria mayor de 0.5 grs/dla o +3 cilindros celulares. 
8. Actividad neurológica: Convulsiones o psicosis .. 
9. Afección hematológica: Anemia hemolítica, leucopenia, linfopenia, trombocitopenia. 
10. Trastornos inmunitarios (células LE, anticuerpos anti-DNA o anti-Sm o VDRL 

positivo. 
11. Anticuerpos antinuclearcs. 
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C. ESCLERODERMA 

l. Engrosamiento difuso de la piel. 
2. Telangiectasias. 
3. Arcas de hiper o hipopigmentación. 
4. Fenómeno de Raynaud. 
S. Disfagia, fibrosis pulmonar o involucro cardiaco o renal. 
6. Anticuerpos antinucleares positivos. 

D. SINDROME DE SJÓGREN 

1. Xeroftamla. 
2. Xerostomla. 
3. Anticuerpos anti-Ro y anti-La. 

E. PSORIASIS 

J, Placas bien delimitadas, rojo brillante, escamas plateadas localizadas en rodillas, 
codos y piel cabelluda. 

2. Onicolisis. 
3. Prurito leve. 

F. DIABETES MELLITUS TIPO l. 

l. GI ucemia ~ 126 mg/dl. 
2. Edad menor a 18 aflos. 
3. Anticuerpos anti-islote, anti-GAD. 

G. ENFERMEDAD TIROII>EA AUTOINMUNE 

1. Datos clínicos compatibles con distiroidismo: Temblor, nerviosismo, insomnio o 
somnolencia, diarrea o constipación, piel seca o muy húmeda, taquicardia o 
bradicardia, mixedema, exoftalmos, etc. 

2. Crecimiento y dolor de la glándula tiroidea. 
3. Alteración en las pruebas de funcionamiento tiroideo. 
4. Anticuerpos anti-microsomales y anti-tiroglobulina. 
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H. MIASTENIA GR.A VIS 

1. Debilidad muscular voluntaria. 
2. Diplopía. 
3. Ptosis. 
4. Disfagia. 
s.. Anticuerpos anti-receptor de acetilcolina. 
6:. Estudios electrofisiológico compatible con alteración en la transmisión 

rieuromuscular. 

l. ESCLEROSIS MULTIPLE 

l. Debilidad, diplopía, paraparesia espástica, neuritis retrobulbar, adormecimiento, 
desequilibrio. 

2. Placas desmielinizantes múltiples del cerebro evidenciadas por resonancia 
magnética. 

3. Incremento del contenido de proteínas y bandas oligoclonales (JgG) en llquido 
cefaloraquídeo. 

J. HEPATOPATIA AUTOINMUNE 

1. Astenia, adinamia, fatiga, malestar general. 
2. Ictericia, coluria, acolia, prurito. 
3. Hiperpigmentación. 
4. Alteración de las pruebas de funcionamiento hepático. 
5. Positividad a anticuerpos anti-músculo liso, anti-mitocondriales, anti-nucleares: 

K. ANEMIA HEMOLITICA O PURPURA TROMBOCITOPENICA IDIOPATICA 

1. Fatiga, palidez generalizada, petequias, sitios de sangrado. 
2. Anemia (Hb <12grs/dl o trombocitopenia < 10,000) 
3. Coombs positivo. 
4. DHL elevada. 
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L. ENFEl{MEDAD DE CROllN. 

1. Evacuaciones diarreicas con moco y sangre, pujo, tenesmo rectal, fistulas. 
2. Afección de cualquier parte del tubo digestivo (desde la boca al ano). 
3. Histopatología compatible con afección transmural del tubo digestivo. 
4. Velocidad de sedimentación globular elevada. 
5. Hallazgos cndoscópicos característicos: úlceras profundas transversales y 

longitudinales, tumefacción nodular que da un aspecto de "empedrado", edema e 
hiperemia de la mucosa, pared fibrótica, rígida y estenótica. 
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ANEX04 

EQUIPO, MATERIAL Y TÉCNICAS 

EQUIPO: 

• Campana de extracción. 

• Termociclador. 

• Lámpara de rayos ultravioleta. 

• Incubadora para hibridación. Baño de agua. 

• Fuente de vacío. 

• Cámara fotográfica. 

MATERIAL: 

• Tubos Falcon de 50 mi estériles. 

• Pipetas Pasteur. 

• Micropipetas de 5, 20 y 100 ul. 
-: · . .''.·' .- . ·;-·, 

• Tubos Ep~nd~rf~e2.5 mi: 
• Bolsas d~ 6i~Jifrii/ . . .. - . 

• · Pel!cÚlas fot~grá!iéÜs. 
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REACTIVOS: 

• Amortiguador salino de fosfatos. 

• Solución de lisis AKC(NH4t:l o; l 55M +K2C03 O.O 1 M). 

• Solución RCB (NaCJJÓtnfvl ~Tris-base IOmM + EDTA25 mM). 

• Amortiguador Tris-EDTA. 

• Amortiguador de Tris-Base O.S M, pH,;,8.0. 

• Solución de Duodecil sulfato de sodio (SDS) al 10%. 

• Proteinasa K (IOmg/ml). 

Fenal. 

• Cloroformo. 

• Alcohol etllico absoluto. 

• Iniciadores derecho e izquierdo. 

· · • '. Cloruro de Magnesio. 

• Deoxinucleótidos (A TP, CTP, GTP, TTP). 

• Taq polimemsn. 

• Agarosn al 1 %. 

• Bromuro de etidio (!Omg/ml). 

• Solución demmlllja G (1 Oml de Ficoll ni 20%, 2 grs de Tris-base y suficiente natnnja 

q para dar color). · : 

• H;rl;ó~{áo ~e s6dio NaOH O.SM. 

• · Cloruro. de sodio NaCI 1.5 M. 

• Tris~ba5eo.5 M pH=7.4. 

2:STA TESIS NO SAL} s9 

DE LA BIRLfOTECA 



• Terminal transferasa. 

• Cloruro de cobalto CoCI 25 mM. 

• Oligonucleótidos (sondas) en concentración de 1 O pmoles/ul. 

• Digoxigenina (ddUTP-Dig) en concentración de 1 nmol/ul. 

• EDTA 0.2 M pH=S.O. 

Glucógeno. 

• Cloruro de litio LiCl 4M. 

• Etanol al 70%. 

• Membranas de Nyfo~; 
' . . 

• Solución de hibridación. SSPE 6X, solución Denhardt 5X, Lauril-sarconine de sodio 

0.1%, SDS 0.02%. (} '.;·; •.· 

• SSPE 30X: NaCl 4:5MNaHiÍ>04 O;JM; EDTA 30 mM . 

• • So1ÜciÓ~~r~:tJj;;JJ~}~icC>ff 4oo al 2%, 2grs de albúmina sérica bovina. 
- ~·.~:.:~ .. >:\ , .. :_ ;_;.~<~-~::~:~.<\ .. ~~{r;i:-~~,z{.;~_::;~:r~ \~:~: -_.:. · · 

. • · Sohición de' cloruro;de tetiametil amonio SM (TMAC). 
: .. _·:~:~-::'_~·.:·t~:':;::Y.~·i(~.:;~~-\:K~1i~;~i2,;~;:~~;~~\;-.. ~~-_'.·(\-,' ·:·.-: 

•-'.. Sohíción de'revefado li'Acido maleico O.IM, NaCl 0.15M. 
_\?_,;: \;\~=~--:~<-f-~>~:~í~· ·<~\-' 

SolÍ.iciióii d~ r~~~i;i<l~'2: ~ortigÍ.i~dor 1. más 0.3% de Tween 20 . 
. :·,<{-·.·:-~.:~,:;_f-·- ~~~--',;~:.~i"f.'~~--~;/ ;;.~.~::-- .. ~~- .·: _'.. ~ '·:. - - . 

• ,sol~~ió~<ld'i6~~i~clii'3; SoliiciÓn de bloqueo diluida 1 :1 O en amortiguador l. 
. . :. -~~:: .. ,._,_:;: ·., .. - . -, .: -~-:: . 

··.• ; s·olúcióll.dé revelado 4:Tris-base O.lM pH= 9.5, NaCl O.lM y MgC12 50mM. 

Solución de bloqueo: reactivo de bloqueo al 10% en amortiguador l. 

• Anticuerpo anti-digoxigenina acoplado a fosfatasa alcalina. 

• Amortiguador de revelado 4: Tris O.IM pH=9.5, NaCl 0.IM y MgC12 50mM. 

• Dioxetano. 
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TECNICAS: 

Exlracción de DNA (62). 

1. Colocar 3-4 mi de.san~re (EDT ..::.) en un tubo Falcion de SO ~l. 
'. ··. . .: .. ,' : .... { 

2. Agregar 30 mi de PBS y cenírifugar a 2,000 ;.pm dÚrarit~ 1 o mi~utos. 

3. Tirar el sobre~~dante y al paquete agregiirle SÓ ~!de solÚc;ón de lisis (AKC), incubar 
. . . -

por 30 minutos e inmediatamente centrifugar a 1500 rpm du~ante 1 o minutos. 

4. Descartar el sobrenadante y colocar PBS, agitar y céntrifugar a 1500 rpm durante 5 

minutos. 

5. Descartar el sobrenadante y agregar AKC, agitar y centrifugar a 1500 rpm durante 

minutos. 

6. Descartar el sobrenadante y agregar PBS, agitar y centrifugar a 1500 rpm durante 5 

minutos. 

7. Descartar el sobrenadante y agregar 3 mi de amortiguador RCB, 30 ul de SDS al 10% y 

IOOul de proteinasa K (IOmg/ml). Incubar la mezcla durante la noche en baño maria a 

65-70º c. 

8. Al siguiente día, saturar el fenal utilizando Tris base 0.5 M pH= 8.0 volumen a 

volumen. 

9. Sacar los tubos del baño y agregar a cada uno 3 mi de fenol saturado, agitar y centifugar 

a 1500 rpm durante 5 minutos. 

10. Obtener la fase acuosa y a ésta agregarle nuevamente 3 mi de fenol saturado, agitar y 

centrifugar a 1500 rpm durante 5 minutos. 
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1 l. Separar In-fase a~;¡~sa.y agreg~rle 2 mÍ de runortiguado~:de Tris~EDTA y 5 mi .de .. 

12. Obt~ner 1a'r~e actlosa y ~g~e~ari~ofros s 111fd~ ~~kéoforri;~,:agitil~ ii~~htrif~~ar. ~st; 
- -' ':.,; ;._ .. :-:··· , .. ,,,. .·:;,:·, .. <~ -, :-· ''•; ;,:; _.·:'-:· 

: pliso sérepite hasta l~f~e acuosá quede cristalina. . '.: ::;·, ' 

';.:·:·:·:·an .•. '., .• _· .. e··.·r····_·~.~• .. ·.~.:.:,; .. '.-.·:'·~···.·.·.·.:·~·· .• ª·: ....•. r_ •. :.•.•.· ... :.f~~~f .:f.:.~:~:.:.:~; ",;~ '~ '.'' ~Et·~:- ·~,. " 
- : -- -, ___ - .:•-:, '-':;i';/ •i', ... > -::_~<é~-f~,?\: --

... 14; r:aiiiizclii:ilnteri~~~e'ngita y se agrega etanol absoluto en proporcióóT:4,v/v.: · 
-"·, _: ·:>">:·:;·~:'.·::~,:;;~·;;~:;'·:>~-{~f.:;{:,~~,_~::);\':·:.' .. ,_: _-_: ·~ (;-:,.· ... ;; .. í, ~-(·--:l~~,~~:~'-;?}~, ;·· ' 

. 15. E(DNA'pre~ipiiado'se separa en un tubo ependorf de 2~5 mi~ Este'ÓNA'se l~va con 
' ., :.',:c.:.~,.·'.:.'.;~ ·,:':-,';'·:.--"¡~~· .. ; '-0};-:;~.--.:~_,. "< >, . :·::.' '· ,.-._.·.;- )",;_1.c:·-/ ; .. · 

etnnO't ál:>s~l~téi'/~icÜlll se desecha. El DNA se deja secar ya seti c~h N2 o a temperatura 
';•,••·•,,, ,._:-:~.<.".:':~'.;~·,,,,'.J>J··_, '.,-..,•' • , ' .. _,•: .• ~·'u';. , 

,·. "· '. ' ~ 

/:~bie~t~,) :-';\:,··•. 
·.,: .. :;,·.: 

1.6. Un~ vezse~b; ~{DNA se hidrata ya sea con tris-EDTÁ o cori agua destilada y se guarda 

:· a-20º C ha~t~ s~~~~.·· 
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11. Amplificación por reacción en cadena de la polimer~s~ fPCR) (63,64); .. 
' ' ' 

Se prepara una mezcla que contie.ne todo lo necesario para realiZllf la amplificación con lo 

siguiente: 

Agua 1762.S ul. 

• Amortiguador de PCR 1 OX 2SO ul . 

• Dcoxinucleótido 2mM 2SO ul. 

Iniciador derecho SO ul. 

Iniciador izquierdo SO ul. 

• Agitar bien y ponerla en hielo 

Taq polimcrasa 12.S ul. 

Antes de añadir la enzima a la mezcla, colocar 2ul (O.Sug) de los DNA en los tubos de 
'.--·.. -:."·' 

PCR. Por último, añadir-47.S uI;de I~ mezclaanterior a cada tubo (mezclando DNA y 

solución) y agregar 2 gotas d~áccite ipin~~Í. 
. . ·.;· __ . _,-·";·e • 

Posteriormente los tubo~ son\oi~cados en el termociclador, el cual se programa con las 
,' ' - .. ~ ~-:' . - . ~ _· ' 

siguientes condi~ione~ que son estand!lrizadas en el laboratorio: 

• Desnaturalización .. 1 minuto a 94° C. 

1 minuto a 60° C. 

• 1 minuto 30 segundos a 72° C . 

• . Extensión final 7 minutos a 72° C. 

El proceso se realiza durante 30 ciclos. 
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. Una veiºfinaliznd6 el. proceso d~ ampliÍleaciÓn; este es. corroborado por medio de un gé:I de 
- . . ., -· ... - •· : - ' -· \ ' ., ' ,. •' • . __ ;e '•· '. -·- .. - . • - . ,- ~ 

agnrosii ni 1 %: Se mezclan 5 ul de cada muestra ~on 7 ul de ~olOrante de n~ja G. Esta 
-, , . . •· •..• ? -,·· .. -·'. · .. • _,, '· ... ; ·. ,_ '., 

.· mezbÍ~ se corre. en el mi~lgél' d~. ligaros~ ~'SO vbiis:dui-arite. 30 mi~ut~~ .. L¡ig bandas son 
-· .- "'. ·,·, -- .- , ...... , . - -.· .. - • "-•'·" ,. ···- - ·. . ., «.': .. ,.•-. 

'ob~~~acÍ;¡;¡ e~ un~rdnsiiürriin~ci~r J\I} se compara su ccírrimfonfo. con un marcador de 
:,.._ -. "':/:--- ;,,;/ ', '" ' "(1: ' > ;, ..... 

¡ 'pe~o ínolc~ul~ c~~cii:ÚJo; .• 
'·, . "·- ~'" ·j:c.::,.-- ,,., . . 

· Fin¡l~e¿i/ 1ii' ~~~st;llS amplificadas son guardadas para realizar In hibridación. Los 
.;" ~: ·/!( 

· · Ínidado~~sq~~ secln ~tilizndos son aquéllos para In región genérica DRB 1 sugeridos en el 

'x1 talier inte~ncio~nl de histocompatibilidnd (65). 

III. Marcaie de las sondas (66). 

Cndn sonda en cantidad de 95 picomoles es mezclada con 4 ul de amortiguador para la 

terminal transferasa, 4 ul de solución de CoCI 25 mM, J ul de ddUTP-Dig (lnmol/ul) y l,:S 

unidades de terminal transfernsn ... La.~ezcla se incuba a 37° C durante 30 mi~utos y después 
.-,~-. 

se coloca en hielo. Por otra parte, se)ji~zcla 1 ul de glucógeno con 200ul de EDTA 

0.2M pH=8.0 y a esta solu6ióri•~~·iti¡nden 2 ul a la mezcla inicial. El oligonucleótido 
-.,_,. ·<f-" ··;~_,.: 

marcado se precipita' i:o~ i:s·'üi él~ ·Licl 4M y 85 ul de etanol absoluto pre-enfriado a -20º 
- <:· .. ~ {;:¡;':._;,.?'ii:;':~·-j;', 

e, se mezcla bien ;~~Ül~tic~~ ii-70° e durante 15 minutos y después a 20 o e durante 2 
'· ' ,\ ·,· "~·.'J' .. '·~'·:;~~·.-,_:'·' .. -._~J;)~~--: 

horas o toda lá 'noch~'. c~llt~fugar a 12000 rpm durante 20 minutos a 4° e, eliminar y lavar 

el paquete ~on 60 ul de etlm~I. Centrifugar a 12000 rpm durante 1Ominutosa4° C, eliminar 

el sobrenadante y secar el tubo al vacío. 
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IV. Hibridación (67) 

Tratamiento de la membrana; La membrana de nylon es c.ortada en cuadros de 1 Ocm2. La 

membrana se humedece en agua destilada, posteriormente se colo~a·'en.unll solución de 
- . . . ·. . 

SSJ>E IOX durante 1 S minutos. Se seca en el horno a 60° C, en ~ada eu~dr~·~·Je·: 1 cin2 se 
' .:··, :. ' .. -·~~' · .. ;, ~-' - ','-· 

colocan 2 ul del DNA amplificado. ::·' .. _--:::~::-~·~'::·. ·-:~~-~~ .-.,¡~'.: 

La membrana se seca a temperatura ambiente y luego en el horno a 8~0 ¿.}&}J]~ i}kse el 

DNA utilizando un transiluminador de luz ultravioleta). Una vezc~idJ~~~:J~ffbj~,~~·¡~ .. 
. . . ~-~::..;·::~·~~}'/Jt~::.~?:;~ ~<:: ~ :. :_. ':; . . 

membrana se procede a desnaturalizarlo, colocando la membrana en Íína solucióri'de' NaOH 

O.SM/NaCI l .SM dur~te s minutos. Después de la desnaturali~ci~~:1;1o¡r·'~~~~~~a\.es .. 
neutralizada colocándola en una solución de NaCI l .SM/tris-base O.s~'P¿2~2g~~ilii~¡;n · 

~~ ··; · ·:--:,;>:Y.~-~r·-"-· -
minuto. Finalmente la membrana se hornea a 80° C durante 10 minutos y se pone_en uri _ 

transiluminador de luz ultravioleta durante 3 minutos. 

Hibridación: Las membranas que contienen el DNA amplificado son pre-hibridizadas en la 

solución correspondiente (0.1-0.2 ml/cm2) durante ni menos 30 minutos a 42° C en baño 

maría y utilizando bolsas de plástico. Posteriormente las membranas son hibridndas en la 

solución para este efecto, la cual contiene el oligonucleótido marcado con digoxigenina (2 a 

4 picomoles de sonda por cada mi de solución de hibridación). Esta solución también se 

agrega de 0.1 a 0.2 mi por cada cm2 de membrana; este proceso se realiza a 42° C durante 

toda la noche. Las membranas son posteriormente lavadas en 2 ocasiones (S minutos cada 

una) con una solución de SSPE 2X y SOS 0.1% a temperatura ambiente con agitación 

utilizando para esto recipientes de plástico de tamaño apropiado a la membrana. Por lo 

general se utilizan de 50 a 100 mi de solución de lavado por cada 100cm2 de membrana. 
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Posteriormente la membrana se lava con una solución TMAC'JM-durante-10 minutos a 

temperatura ambiente y finalmente se lava 2 veces con esta misma solución durante 1 S 

minutos a 59° C. 
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