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ANTECEDENTES. 
La poliposis nasal es una enfermedad inflamatoria de la mucosa de la nariz y los senos 
paranasales. La formación de pólipos es parte de un complejo fenómeno manifestado por 
edema de la mucosa. Los pólipos se originan en la encrucijada anatómica de la pared lateral 
nasal en el meato medio y el etmoides, hueso impar que pertenece a la base del cráneo y el 
macizo facial. En su evolución la poliposis podrá afectar a los senos maxilares, frontales y al 
esfenoides. La prevalencia de la poliposis nasal es del 2 al 5 % de la población general, con 
una incidencia elevada en individuos mayores de 30 años (1) y es excepcional en los menores 
de 1 O años, debiéndose pensar a esta edad en una fibrosis quística. En un estudio endoscópico 
postmortem de 69 pacientes, los cuales habían fallecido por enfermedad cardiopulmonar y 
enfermedades malignas, se encontró que 22 individuos presentaban pólipos (32%) (2) . La 
poliposis puede asociarse o ser una manifestación concomitante de otras enfermedades de la 
nariz, de los senos paranasales o enfermedades sistémicas. Con más frecuencia de la 
esperada en la población general se asocia al asma (3). Cuando además de asma existe 
intolerancia al ácido acetilsalicílico (AAS) se conoce como tríada de Widal o de Samter (4, 5). 
Respecto a la etiología de los pólipos nasales aún existe discusión. Se han citado sobre todo la 
alergia, aunque estudios recientes como el realizado por Gabor en Hungría, señalan que la 
alergia no es una condicionante para la formación de los pólipos (6). Se han reportado la 
presencia de hongos saprofitos (7, 8, 9), una base genética debido a una discreta agregación 
familiar (10, 11 ), factores adicionales como la contaminación ambiental, alteraciones del flujo 
aerodinámico del aire, disfunción del sistema nervioso autónomo, infecciones crónicas, 
alteraciones ciliares de las células de la mucosa nasal, alteración del metabolismo y la 
homeostasis celular y factores de edema local en la etiología de los mismos. Los conocimientos 
actuales apoyan la hipótesis de una patogenia multifactorial en la que los pólipos se originan a 
partir de una base inflamatoria crónica persistente condicionada por un microambiente local. La 
base fisiopatológica se encuentra en la inflamación difusa de la mucosa de las fosas nasales y 
senos paranasales. Los pólipos nasales contienen una gran cantidad de células inflamatorias, 
sobre todo eosinófilos y mastocitos. Estas células, además de las células estructurales, como 
fibroblastos y células epiteliales, liberan moléculas que actúan como mediadores inflamatorios. 
Entre los mediadores inflamatorios destaca: la histamina, un gran número de citocinas, 
quimiocinas, factores de trascripción y eicosanoides (11, 12). La presencia de eosinófilos 
activados por muchos de estos mediadores inflamatorios, es una de las características más 
destacadas y parece ser la responsable principal de la inflamación crónica persistente en la 
poliposis nasal. Se ha sugerido también un papel importante de la ciclooxigenasa (Cox), enzima 
responsable de sintetizar diversas prostaglandinas a partir del ácido araquidónico (AA). 

Los síntomas de inicio suelen ser la obstrucción nasal progresiva (97%), rinorrea anterior y 
posterior (69%), cefalea (43%) e hiposmia (17%). A la exploración se observa una lesión única 
o múltiple, uni o bilateral, redondeada, de superficie lisa, brillante, pediculada, que proviene 
principalmente del ático nasal o meato medio. 
En los adultos la asociación de obstrucción nasal bilateral, hiposmia o anosmia, junto a la 
visualización de los pólipos mediante la exploración otorrinolaringológica, suelen ser suficientes 
para el diagnóstico. Es útil realizar una evaluación estricta de alergia para descartar factores 
agravantes, así como una tomografía computarizada (TC) para evaluar la extensión sinusal de 
la enfermedad. Friedman y col. (13) publicaron un sistema de estadificación clínica en base a 
estudios de tomografía computada. El estadio 1 se define como una enfermedad de foco único; 
este es ordinariamente un estadio agudo y usualmente responde bien a la medicación. El 
estadio 11 es una enfermedad multifocal que responde a tratamiento conservador. El estadio 111 
es un paciente con pólipos nasales difusos, enfermedad hiperplásica de todas o la mayoría de 
las celdillas etmoidales, senos maxilares, esfenoidales o frontales, que mejora clínicamente con 
tratamiento conservador, aún cuando la enfermedad radiograficamente persiste. El estadio IV, 
es el paciente en estadio 111 , sin respuesta clínica a tratamiento conservador y que lo hace 
candidato a cirugía. El tratamiento de elección en la poliposis nasal son los corticoides, tanto 
sistémicos como tópicos intranasales. El uso de corticoides intranasales tras la cirugía, reduce 



también las recurrencias. Recientemente como terapia adyuvante se han utilizado los anti­
leucotrienos, particularmente el montelukast y zafirlukast, los cuales inhiben la unión de los 
leucotrienos a los receptores CysL T1 . Los leucotrienos son mediadores inflamatorios 
producidos por diversas células como los mastocitos, eosinófilos, basófilos, macrófagos y 
monocitos. El efecto de estos mediadores es importante en la patogenia de entidades como el 
asma, rinitis alérgica y probablemente en la formación de los pólipos (13). 
En cuanto al tratamiento quirúrgico, en la actualidad se realiza principalmente por vía 
endoscópica, aunque puede combinarse con abordajes externos tipo Caldwell-Luc. La cirugía 
está indicada cuando el tratamiento médico falla en controlar la sintomatología, cuando existe la 
enfermedad en pacientes que no son candidatos al manejo con esteroides sistémicos, en caso 
de infección persistente o complicaciones de enfermedad sinusal como mucoceles y si hay 
obstrucción nasal total. La inmunoterapia se ha empleado sobre todo después de la 
polipectomía, para evitar o reducir las recidivas. 
En el diagnóstico diferencial se debe incluir a los encetaloceles, meningoceles, papilomas 
invertidos, carcinoma de células escamosas, sarcomas, angiofibromas y cordomas. Si los 
pólipos se presentan principalmente en el ático nasal, hay que descartar la presencia de un 
estesioneuroblastoma. 
Desde el punto de vista anatomo patológico, el cuerpo del pólipo es un estroma marcadamente 
edematoso, con un infiltrado inflamatorio linfoplasmocitario de intensidad variable, con 
predominio de eosinófilos. La inflamación es dispersa y suele ser prominente alrededor de las 
glándulas mucoproductoras las cuales muestran un aumento de la actividad secretoria. La 
mucosa que cubre el pólipo suele ser un epitelio columnar ciliado, ocasionalmente con 
metaplasia escamosa. Histológicamente se ha hecho una distinción entre pólipos inflamatorios 
agudos y crónicos. Los primeros presentan una superficie mucosa con muchas células 
caliciformes, una membrana basal eosinofílica engrosada, un estroma mixomatoso con un 
infiltrado inflamatorio que varía desde predominantemente neutrofílico, a prácticamente todo 
eosinófilo. En la enfermedad crónica, la mucosa puede revelar un cierto grado de metaplasma 
escamosa, mientras que el estroma es usualmente fibroso con estructuras vasculares 
dispersas. 

Diferentes publicaciones hacen referencia a la asociación familiar, destacando los estudios de 
gemelos idénticos que desarrollan pólipos a la misma edad aún sin vivir juntos (10), o en otros 
casos, uno desarrolla pólipos y el otro asma (11 ). Según esta sospecha genética la poliposis 
nasal es una enfermedad poligénica en la que hay evidencia de la participación de los 
antígenos del complejo principal de histocompatibilidad (MHC) (14, 15). 

Debido a que los HLA-DR (que son antígenos de clase 11 del complejo principal de 
histocompatibilidad en el humano y son codificados en el brazo corto del cromosoma 6) se 
expresan en la superficie de las células inflamatorias de los senos paranasales y pólipos, se 
han realizado estudios sobre los alelos de los genes clase 11, sin detectar una asociación entre 
la poliposis nasal simple (no asociada a otras entidades), con los alelos de los genes HLA­
DRB1, -DQA1 y -DQB1 ; aunque sí se encontró una mayor frecuencia del haplotipo HLADR7 
(14). 
En un estudio realizado en el año 2000 en Austria, Luxemberger y col. mediante serología 
observaron una asociación significativa entre el HLA-A74 y poliposis nasal (16). 

El MHC en el humano se conoce como Complejo HLA (del inglés: t!uman _beucocyte Antigens). 
Se localiza en el brazo corto del cromosoma 6 y abarca aproximadamente 4,000 Kb. Se han 
descrito alrededor de 50 genes HLA. Este complejo genético induce y regula a la respuesta 
inmunológica y discrimina lo propio de lo extraño (17, 18). Incluye regiones que codifican para 
los antígenos de superficie HLA-clase 1 y -clase 11 que presentan antígenos a las células T 
CDS+ y CD4+, respectivamente. 



Las moléculas MHC clase 1 son glicoproteínas de membrana presentes en casi todas las 
células nucleadas. Están formadas por una glicoproteína de 45 KDa llamada cadena pesada o 
a unida no covalentemente a la P2-microglobulina (P2-m), que es la cadena ligera de 12 KDa. La 
cadena a tiene 3 dominios: a-1, a-2 y a-3, una región transmembranal TM y una región 
citoplásmica CY. La región de unión al péptido se encuentra en los dominios a-1 y a-2, que 
forman la porción superior de la molécula clase 1, donde radica todo el polimorfismo. El dominio 
a-3 y la Pr m forman parte de la porción extracelular de la molécula y tienen una estructura muy 
similar a la de la región constante de la cadena pesada de las inmunoglobulinas (17, 18). 

La región de clase 1 está formada por 17 genes, de los cuales sólo se transcriben 6 productos, 
los demás son pseudogenes. Codifica para los antígenos clásicos HLA-A, -8 y -C, que se 
llaman así por el papel central que juegan en la unión y presentación de péptidos a las células 
T CDS+, son muy polimórficos y se encuentran ampliamente distribuidos sobre las membranas 
de todas las células nucleadas, con excepción de los eritrocitos y los espermatozoides. Su 
densidad es particularmente elevada en los linfocitos T y 8. Existen otros genes clase 1 no 
clásicos que gobiernan la síntesis de antígenos de diferenciación: la molécula HLA-G se 
expresa sobre membranas del trofoblasto y en la interfase materno-fetal. Las HLA-E y -F son 
intracelulares. Los genes clase 1 no clásicos difieren de los clásicos en que no son polimórficos 
y se expresan en el período embrionario interviniendo en la maduración y en el mantenimiento 
intrauterino del feto. Los gene HLA-X y -H se transcriben pero no son funcionales (17, 18). 

La cristalografía de las moléculas clase 1 permitió un mejor entendimiento de su función (19). 
Inmediatamente se reconoció la importancia del sitio de unión al péptido, localizado en los 
dominios a-1 y a-2, así como su significado en la interacción con el TCR. Los péptidos que se 
unen a las moléculas clase 1 se generan por degradación del antígeno en el citosol de la célula 
presentadora de antígeno (CPA) por la vía proteolítica, mediada por los proteasomas. Estos 
son complejos protéicos multicatenarios que contienen 15 a 20 subunidades. Hay dos 
subgrupos de proteasomas, denominados LMP1 y LMP7, codificados en la región de clase 11 y 
cuya función es generar péptidos de un tamaño y especificidad adecuados para asociarse con 
las moléculas clase l. Estos péptidos son transportados al retículo endoplásmico, mediante 
transportadores de péptidos antigénicos (TAP), que son heterodímeros codificados por los 
genes TAP1 y TAP2, también ubicados en clase 11. Dentro del retículo endoplásmico, los TAP 
se asocian con la cadena a de la molécula clase 1 que ya se encuentra unida a la P2m (20). Se 
requiere de la molécula completa para unir al péptido y para darle estabilidad. La asociación se 
lleva a cabo por una proteína residente en el retículo endoplásmico llamada calnexina, que se 
disocia una vez que el complejo se ha formado. En este momento se une a TAP y recibe al 
péptido para formar el complejo clase 1-péptido que se exporta eficientemente a la superficie de 
las células. La molécula clase 1 que no se carga con un péptido se dirige a un 
subcompartimiento del retículo endoplásmico para su degradación. La mayoría de los péptidos 
que se unen a clase 1 derivan de las proteínas endógenas y son de 8 a 10 residuos de 
aminoácidos. Los extremos amino y carboxilo del péptido se insertan dentro del nicho formado 
por los dominios polimórficos. Una vez que se forma el complejo clase 1-péptido, es presentado 
al TCR del precursor de los linfocitos T citotóxicos (CTLs} que inducen la expresión del receptor 
de IL-2 del linfocito T para su proliferación y diferenciación hacia CTLs maduros, que matan 
selectivamente a las células que expresan el complejo clase 1-péptido (21 ). 

La región HLA-D ahora se conoce como región de clase 11 y abarca aproximadamente 1,000 K8 
con la subregión DP localizada en el extremo centromérico, la DR en el telomérico y la de DO 
en el centro. La subregión DR está formada por 10 loci , El ORA poco polimórfico y 9 loci DR8, 
del DR81 al DR89, de los que sólo los loci DR81 , 3, 4 y 5 se expresan y los demás son 
pseudogenes. En DO hay 4 loci, DOA1, DOA2, 0081y0082, de los cuales sólo se expresan 
DOA 1 y 0081 . En la región DP hay dos genes OPA 1 y DPB 1 y dos pseudogenes DPA2 y 



DPB2. Además, se localizan también los genes DNA, DMA, DMB, LMP2, LMP7, TAP1, TAP2 y 
DOB. En la figura 1 se esquematiza el mapa del complejo HLA (22). 

Las moléculas clase 11 son codificadas por dos genes, uno para la cadena a y el otro para la 
cadena p y el producto de ambos genes forman una glicoproteína heterodimérica que se 
encuentra unida a la membrana plasmática. La cadena a o pesada, tiene 33-35 KDa y la 
cadena p, o ligera, es de 27-29 KDa y se encuentran unidas en forma no covalente. La cadena 
a tiene dos dominios a-1 y a-2, una región TM y una CY. La cadena p está compuesta por los 
dominios P-1 y P-2, la región TM y la CY. El péptido se une a los dominios a-1 y P-1, que se 
encuentran en la porción más externa de la molécula clase 11, formando el nicho de unión del 
péptido. La mayor parte del polimorfismo se encuentra en el dominio P-1 de las moléculas clase 
11, aunque en DQ hay cierta variabilidad en el dominio a-1 y mucho menos en DPa. Los 
dominios a-2 y P-2 tienen una estructura bastante similar a la de las inmunoglobulinas y 
pertenecen a esta superfamilia. Existe una cadena invariable (li) de 33 KDa, que es el tercer 
componente de los antígenos clase 11 y el gen que la codifica está localizado en el cromosoma 
5 (23). 

Los genes DR y DQ están muy cerca uno del otro, por lo que se encuentran en desequilibrio de 
enlace; el DP está más alejado de ellos, por lo que el desequilibrio de enlace es débil o no 
existe. Los genes clase 11 sólo se expresan en algunas células como las CPAs (Mlj>s, monocitos, 
células de Langerhans, células dendríticas), en los linfocitos B, Linfocitos T activados, células 
epiteliales del timo, células endoteliales y en algunas células tumorales (17). La variabilidad de 
los genes clase 11 es verdaderamente extraordinaria. Oficialmente, existen descritos 21 
antígenos de DR, 9 de DO y 6 de DP, pero el micropolimorfismo demuestra que hay por lo 
menos 450 variantes moleculares (24). 

Las moléculas clase 11, cuya cristalografía se dio a conocer en 1993 (25), unen péptidos 
generados por la degradación de proteínas por la vía endocítica, internalizando antígenos de la 
superficie a los endosomas primarios. De allí, pasa a los endosomas secundarios y finalmente 
a los fagolisosomas. La catepsina A y B de los lisosomas son las proteasas generadoras de 
péptidos. El complejo clase 11-péptido se forma en el compartimiento prelisosómico, en donde 
se acumulan las moléculas clase 11 recién sintetizadas. Las cadenas a y p se ensamblan en el 
retículo endoplásmico ayudadas por la calnexina y se asocian inmediatamente con la cadena li, 
la que evita que el sitio de unión al péptido se ocupe. Este sitio tiene una considerable variación 
alélica y acomoda péptidos de 13-25 residuos de aminoácidos (26). Tres heterodímeros clase 11 
forman un complejo nonamérico con la cadena li trimérica, dirigiéndose así a la vía endocítica. 
La mayoría de las cadenas li son removidas por proteólisis, dependiente de actividades de 
catepsina B y D, antes de que las moléculas clase 11 se acumulen en los compartimientos pre­
lisosómicos ricos en clase 11. Las moléculas HLA-DM, que también se acumulan en los 
compartimientos ricos en clase 11, catalizan la remoción dependiente de pH bajo del péptido 
llamado CLIP (del inglés: Class 11 associated !nvariant ~eptide), que cubre el sitio de unión a 
péptidos de clase 11 y que se deriva del corte de la cadena li. El CLIP mantiene a las moléculas 
clase 11 en una conformación relativamente inestable, receptiva para los péptidos antigénicos. 
El CLIP es eliminado por DM quien aumenta la unión a clase 11 de otros péptidos generados en 
la vía endocítica, que pueden inducir el movimiento de las moléculas clase 11 a una 
conformación altamente estable. El mecanismo por el cual las moléculas clase 11 son liberadas 
del compartimiento pre-lisosómico para la expresión en la superficie no está completamente 
claro. La microscopía electrónica sugiere que, en algunos casos, el compartimiento que lleva a 
las moléculas clase 11 puede fusionarse a la superficie celular, dejando a las moléculas 
ocupadas por péptidos (21, 27). 

La poliposis nasal es aparentemente una enfermedad poligénica, en la que se desconoce 
cuales podrían ser los genes involucrados que participan en el desarrollo de la enfermedad. Los 



estudios de la contribución del HLA en la poliposis nasal muestran segregación familiar en 
gemelos idénticos, en los que se observa el desarrollo de pólipos a la misma edad aun sin vivir 
juntos (10) o la aparición de pólipos en uno y de asma en el otro (11) . La evidencia de la 
participación de los genes del HLA clase 11 .proviene también de estudios de individuos no 
relacionados de Hungría, en los que se ha encontrado una asociación significativa con el 
haplotipo HLA-DR7-DQA1*0201 -DQB1 *0202, en pacientes con poliposis nasal, asma e 
intolerancia al AAS (14). Sin embargo, no se encontró asociación con la poliposis nasal simple 
o con la poliposis nasal y asma. En sujetos de Austria no relacionados, se ha descrito también 
asociación de los genes HLA clase 1 con poliposis nasal, particularmente del HLA-A 1-88 con 
intolerancia al ASS y HLA-A74 con poliposis nasal simple (16). 
Por otro lado, se ha demostrado la expresión de moléculas HLA-DR e ICAM-1 en las células 
epiteliales de individuos con poliposis nasal, lo que sugiere la participación de las moléculas 
HLA clase 11 en la respuesta a probables antígenos que desencadenan una inflamación crónica 
de la vías respiratorias altas (15), como sería el caso de la poliposis nasal, en la que se 
propone la intervención de agentes patógenos en la iniciación de la enfermedad. Por otro lado, 
las poblaciones en las que se ha estudiado la asociación del HLA con poliposis nasal, difieren 
étnicamente de la población mexicana. Por lo tanto, el análisis de los alelos de los genes HLA­
clase 11 en pacientes mexicanos, contribuiría al conocimiento de la participación de alelos 
diferentes, o confirmaría la asociación de los ya descritos. 
El planteamiento del problema fue ¿La frecuencia de alguno de los alelos de la región de HLA­

clase 11 estará incrementada en los pacientes con poliposis nasal? 

JUSTIFICACIÓN. 
La poliposis nasal es una enfermedad frecuente en las afecciones otorrinolaringológicas, que 
se presenta a menudo asociada a otros padecimientos, como el asma, la intolerancia al AAS, o 
ambas. Por otro lado, aparentemente es una enfermedad poligénica y se desconoce cuales 
pueden ser los genes involucrados que están participando en el desarrollo de la misma. Los 
estudios del HLA sugieren una asociación, tanto de los genes de clase 1, como de los de clase 
11 con la poliposis nasal con asma e intolerancia al AAS. No obstante, la presencia de moléculas 
DR en las células epiteliales indica que las moléculas de clase 11 son las que están 
directamente involucradas en los mecanismos de respuesta inmunológica que se están 
llevando a cabo en el epitelio nasal, por lo cual podría suponerse que las asociaciones descritas 
con los haplotipos HLA clase 1 pudieran ser efecto del desequilibrio de ligamiento con los alelos 
de clase 11, más que con los de clase l. Además, no se ha encontrado una asociación con la 
poliposis nasal simple, probablemente debido al limitado número de pacientes incluido en los 
estudios anteriormente descritos. Por estas razones, sería importante determinar si existe una 
asociación de la poliposis nasal simple y alguno de los alelos de los genes del HLA-clase 11 en 
pacientes mexicanos. 

OBJETIVO. 
Evaluar la existencia de susceptibilidad genética para desarrollar poliposis nasal asociada al 
incremento de algún alelo de los genes de HLA-clase 11 en pacientes con poliposis nasal 
simple. 

HIPÓTESIS. 
Si los genes del HLA-clase 11 están participando en el desarrollo de la poliposis nasal simple, 
entonces se esperaría que la frecuencja de alguno de los alelos estuviera incrementada en el 
grupo de pacientes. 



DISEÑO. 
Comparativo. abierto, observacional, prospectivo, transversal. 

MATERIALES Y MÉTODO. 
Universo de estudio. 
Se incluyeron 28 pacientes con poliposis nasal simple que acudieron a la consulta externa de 
otorrinolaringología del Hospital General Manuel GEA González en un periodo comprendido de 
agosto a diciembre del 2004. De estos pacientes 18 eran del sexo masculino y 1 O femenino, 
con un promedio de edad de 42 años con un rango mínimo de 17 años y máximo 64. Del total 
de casos, 21 ya habían sido intervenidos quirúrgicamente de cirugía funcional endoscópica de 
senos paranasales y en 15 de ellos se complementó con un abordaje externo tipo Caldwell 
Luc. Todos los pacientes postoperados tenían un reporte histopatológico de poliposis 
inflamatoria nasosinusal. A los pacientes sin antecedente quirúrgico se les realizó una 
exploración con endoscopio de O grados y se les tomó una biopsia insicional en consultorio 
para corroborar el diagnóstico. 

El tamaño de la muestra. se calculó considerando un caso por control , con alteración de 25% 
de la frecuencia de por lo menos un alelo en el grupo de pacientes y de 10% en el grupo 
control, con el 80% de potencia de la prueba y un nivel de confianza de 95%. 
En el periodo de agosto a diciembre del 2004 acudieron 28 pacientes con poliposis nasosinusal 
que cumplían con los criterios de inclusión. 

La forma de asignación de los casos a los grupos de estudio fue secuencial. 

Criterios de inclusión. 
Individuos con poliposis nasal simple, con diagnóstico histopatológico y dispuestos a participar 
en el estudio. 

Criterios de exclusión. 
Coexistencia con asma, sensibilidad al ácido acetilsalicílico o ambas (triada de Widal o Samter). 
Que no accedieran a entrar en el estudio. 

Las variables que se analizaron fueron independientes: edad, sexo y alelos HLA clase 11 , y las 
dependientes: poliposis nasosinusal. 

DESCRIPCIÓN DE PROCEDIMIENTOS. 

POBLACIONES 

Pacientes con po/iposis nasal. Se incluyeron 28 individuos con poliposis nasal simple, 
diagnosticados en el Servicio de Otorrinolaringología y con confirmación histopatológica. 

Testigos. Se incluyeron 230 sujetos no relacionados, que a la exploración 
otorrinolarigológica no presentan poliposis nasal y no tengan antecedentes de asma o 
intolerancia al ácido acetilsalicílico. 

Extracción de DNA (28). Se tomaron de cada sujeto, 2P mi de sangre periférica, con 
EDTA como anticoagulante. Se obtuvo el paquete de leucocitos por centrifugación a 1,600 xg a 
4°C, durante 15 min. Los eritrocitos se eliminaron con dos o tres lavados de 5 mM de MgCl2, 

centrifugando cada vez a 1,600 xg a 4°C durante 15 min, hasta obtener el paquete de 



leucocitos libre de eritrocitos. El paquete se trató con: 50 mM NaCI; 10 mM EDTA, pH 8.0; 10 
mM Tris-HCI, pH 7.6; 0.2% SOS; 300 LJg/ml proteinasa K y se incubó durante 12 ha 53°C. 

El DNA se extrajo dos veces con fenol equilibrado (v/v) , dos con fenol/cloroformo/alcohol 
isoamílico (24:1) (v/v) y dos con cloroformo alcohol isoamílico (24:1) (v/v) . En cada extracción 
se agitó suavemente la mezcla hasta su homogeneización y se centrifugó durante 15 min. a 
4°C. El DNA se precipitó con 100 mM final de NaCI y un volumen de isopropanol. Una vez 
precipitado, se lavó con etanol al 70%, se dejó secar y se resuspendió en 500 µI de TE (10 mM 
Tris-HCI, pH 8.0; 1 mM EDTA, pH 8.0). 

TIPIFICACIÓN DE LOS ALELOS CLASE 11DQA1, 0081 (29, 30) 

Cuantificación del DNA (28). El DNA extraído de cada sujeto se diluyó 1:100 y se leyó 
a 240 nm, 260 nm y 280 nm. La concentración del DNA se calculó tomando la lectura a 260 nm 
X la dilución X 50 (coeficiente de extinción molar del DNA). La pureza se verificó haciendo las 
relaciones de las lecturas a 260/240 y 260/280, que debieron estar entre 1.7 y 2.0. 

Amplificación del DNA (29, 30). Para cada individuo se amplificó el segundo exón de 
los loci OQA1y 0081. 
Los iniciadores utilizados para las diferentes amplificaciones son los diseñados por el XII Taller 
Internacional de Histocompatibilidad y se enlistan en el cuadro 1. Las muestras se ampl ificarán 
en un termociclador Hybaid, usando 30 ciclos. Las condiciones para cada loci se describen en 
el cuadro 2. 

Verificación de la amplificación. Se tomaron 1 O µI del producto de cada amplificación 
y se les añadió 5 µI de colorante para corrimiento (50% glicerol; 0.01 % rojo de cresol) . Las 
muestras se corrieron en geles de agarosa al 2% con T AE y 0.5 µg/ml de bomuro de etidio, 
durante 40 mina 90 voltios. El gel se observó con luz UV (312 nm) y se fotodocumentó para su 
registro. 

TIPIFICACIÓN CON OL/GONUCLEÓTIDOS SINTÉTICOS POR EL MÉTODO DE SONDAS 
ESPECÍFICAS DE SECUENCIA (SSOPs) (29, 30) 

Sembrado de las muestras. Dependiendo de la intensidad de la banda de 
amplificación, se tomaron de 40 µI a 80 µI para sembrar 8 membaranas en un formato de dot­
blot. Se llevó a un volumen final de 400 µI con TE, utilizando cajas de polipropileno con formato 
de 96 pozos. Se cortaron membranas de nylon positivamente cargadas de 12 cm X 8 cm. Para 
sembrar las muestras se utilizó un aparato de dot-blot (Bio-Rad). El DNA de las membranas se 
desnaturalizó con 0.4 M Na OH durante 1 O min y se neutralizó con 1 OX SSPE durante 1 O min. 
El DNA se fijó a la membrana durante 30 seg con luz UV (312 nm). 

Marcaje de los SSOs (30). Se colocaron 100 pmoles de cada SSOP en tubos de 1.5 
mi, se añadió 1 nmol de ddUTP-digoxigenina, 5 mM cloruro de cobalto, amortiguador para 
desoxitransferasa terminal (TdT), 37 U de TdT (Boehringer) y agua destilada para un volumen 
final de 40 µl. La reacción se incubó a 37°C durante 45 min. El SSOP marcado se llevó a un 
volumen de 100 µI de TE (1pmol/ml). En el cuadro 3 se muestran las sondas que se emplearon 
para la tipificación. 



Prehibridación e hibridación de las membranas. Cada membrana se colocó en un 
tubo de polipropileno de 15 mi, se añadieron 1 O mi de la mezcla de prehibridación y se 
incubaron durante 12 ha 42°C. Se eliminaron 5 mi de la solución y se añadieron 20 picomoles 
del SSOP marcado con ddUTP-digoxigenina. Las membranas se incubaron durante 12 h a 
42°C. 

CUADRO 1. INICIADORES PARA LA AMPLIFICACIÓN DE LOS LOCI HLA-CLASE 11 

NOMBRE CODONES SECUENCIA 
EXÓN2 

DQA1 
2DQAAMP-A 11 -18 AT GGT GTA AAC TTG TAC GAG T 
2DQAAMP-B 80-87 TT GGT AGC AGC GGT AGA GTT G 
DQB1 
2DQBAMP-A 13-20 C ATG TGC TAC TTC ACC AAC GG 
2DQBAMP-B 78-84 CTG GT A GTT GTG TCT GCA CAC 

CUADRO 2. CONDICIONES PARA LA AMPLIFICACIÓN DE LOS GENES HLA 

Gen Desnaturalización Alineación Extensión 
DQA1 94°C/ 1 min 55°C/ 1 min 72°C/ 1 min 
DQB1 94°C/ 1 min 55°C/ 1 min 72ºC/ 1 min 

Tomado del XII Taller Internacional de Histocompatibilidad (30) . 

TAMANO 
BANDA 

229 bp 

214 bp 

MgCl2 Final 
1.5 mM 
1.5 mM 

DE LA 

CUADRO 3. SONDAS RECOMENDADAS POR EL XII TALLER INTERNACIONAL DE 
HISTOCOMPATIBILIDAD PARA LA TIPIFICACION DE LOS GENES CLASE 11 (25). 

SONDAS EMPLEADAS EN LA TIPIFICACIÓN DEL GEN DQA1 

No. De sonda 
2501 
2502 
2503 
3401 
3402 
3403 
4101W 
4102 
4103W 
5501W 
5502 
5503 
5504 
5902W 
6901 
6902 
6903 
6904 
7502 
7504 

TmC 
56 
56 
56 
56 
56 
58 
56 
56 
58 
50 
50 
50 
46 
52 
54 
50 
50 
52 
48 
48 

Alelo(s) 
·0101 ,0102,0104,0401 ,05011 ,05012,05013,0502 
*0102,0103,0601 
*03011,03012,0302 
*0101 ,0104 
· 102,0103,05011,05012,05013,0502, 
*0401,0601 
·0101 ,0102,0104,0201 ,03011 ,03012,0602 
*0103 
*0401 ,05011,0501 2,05013,0502,0601 
*0101 ,0102,0103.0104 
·0201 
*03011 ,03012,0302 
*0401 ,0601 ,05011 ,05012,0501 3,0502 
*0502 
*0101 ,0102,0103,0104 
*0201,03011 ,03012 
*03012,05011 ,05012,05013,0502 
*0401 ,0601 
*0201 ,0401 ,0601 
*05011 ,05012,05013,0502 



SONDAS UTILIZADAS PARA LA TIPIFICACIÓN DEL GEN DOB1 

No. De Sonda 
2301 
2302 
2601 
2602 
2603 
2604 
2605W 
2606 
3702 
3703W 
3705 
4501 
4901 
5701 
5702 
5703 
5704 
5705 
5708 
7001W 
7002 
7003 

TmC 
64 
66 
60 
52 
54 
54 
58 
52 
60 
52 
60 
62 
62 
60 
62 
62 
60 
64 
64 
66 
60 
66 

Alelo (s) 
*0401 
*0402,03031,0305 
*0501 ,0502,05031 ,05032 
*0301 ,0304,06011 ,06012 
*0302,03031,03032,0602 
*0603,0604,0607,0608 
*0201,0202 
*06051 ,06052,0606,0609 
*06011 ,06012 
*0504 
*0301,0302,03031 ,03032,0304 
*0301 ,0304 
*0501 
*0501 ,0604,06051,0606,0608,0609 
*0502,0504 
*05031 ,06011 ,06012 
'05032,0602,0603,0607 
' 0201,0202 
' 0401 ,0402 
' 0501 ,0502,05031,05032 
*06011 ,06012 
'0602,0605,0608 

Quimioluminiscencia. Las membranas se lavaron dos veces con 2X SSPE, 1 % SDS a 
temperatura ambiente durante 1 O min, dos veces a la Tm de cada SSOP (Tm= 2 (A+ T)+4 
(G+C)) con 6X SSPE, 1% SDS durante 15 min. Posteriormente se lavaron con 
AMORTIGUADOR 1 (100 mM Tris-HCI, pH 7.5; 150 mM NaCI; 0.3% Tween 20) dos veces 
durante 5 min a temperatura ambiente. Se incubaron con reactivo bloqueador (Roche) 
(AMORTIGUADOR 2) durante 30 min a temperatura ambiente. Después se incubaron con Fab 
anti-digoxigenina (Roche) 1:10,000 en AMORTIGUADOR 2 durante 60 min a temperatura 
ambiente, se lavaron dos veces durante 5 min a temperatura ambiente con amortiguador 1, se 
incubaron 5 min a temperatura ambiente con AMORTIGUADOR 3 (100 mMTris-HCI, pH 9.5; 
100 mM NaCI; 50 mM MgCl2) . Finalmente se incubaron 5 min a temperatura ambiente con 
CSPD (Roche) diluido 1 :500 en amortiguador 3. Se eliminó el exceso de CSPD de las 
membranas y se colocaron en bolsas de plástico transparente, se sellaron con calor, se 
incubaron a 37°C durante 15 min y se expusieron a placas de rayos X durante 15 min. Se 
llevaron a cabo varias exposiciones para el análisis correcto de los resultados (5 min, 1 O, min, 
15 min, 20 min). 

VALIDACIÓN DE DATOS. 
Análisis estadístico 
Se calcularon las frecuencias alélicas (FA) por conteo directo. Se compararon las FA entre los 
pacientes y los testigos. Para probar asociaciones significativas entre los alelos y la 
enfermedad se utilizó la prueba de X2 con la corrección de Yates, o la prueba exacta de Fisher, 
considerando p <0.05 como el mínimo nivel de significancia, además de la corrección de 
Bonferonni para pruebas múltiples cuando el valor de p fue significativo, multiplicando la p por 
el número de alelos detectados en cada locus y por el número de comparaciones (pe). El 
resultado se consideró significativo con Pe < 0.05 (34). Se calculó la razón de momios (OR) con 
un intervalo de confianza del 95% mediante la aproximación de Cornfield. En el caso de 
asociación de alelos particulares se calculó la fracción etiológica (FE) o la fracción preventiva 
(FP). 



PRESENTACIÓN DE RESULTADOS. 
De los 28 pacientes con poliposis nasosinusal simple(no asociada a otras entidades como 
asma o intolerancia al AAS), 18 eran del sexo masculino, 10 femenino, con un promedio de 
edad de 42 años. 
En el cuadro 1 se muestran las frecuencias alélicas de los genes DOA 1 y 0081 obtenidas en 
los 28 pacientes con poliposis nasal y en los 230 testigos. Se puede observar en el cuadro que 
los alelos DOA 1 *0401 (OR = 2.96 {1.62-5.40}; p = 0.0005, Pe= 0.003) y 0081 *0402 (OR = 2.91 
{1.59-5.31}; p = 0.0007, Pe = 0.007) están asociados con la poliposis nasal, con una FE de 
23. 7% y 23.5%, respectivamente. En el cuadro 2 se presentan las frecuencias haplotípicas, 
sobresale el haplotipo DOA1*0401-D081*0402 que fue el más frecuente en los pacientes con 
poliposis y presentó una asociación altamente significativa con la enfermedad (OR = 2.96 {1.62-
5.40}; p = 0.0005). En el cuadro 3 se observan las frecuencias alélicas y genotípicas de la 
posición -308 del promotor de TNFa en 28 pacientes y en 103 testigos. Como se podrá ver no 
se encontraron diferencias significativas entre los dos grupos. 

DISCUSIÓN. 
En este estudio se encontraron dos alelos involucrados en la susceptibilidad a desarrollar 
poliposis nasal sin asma y sin intolerancia al AAS, DOA1*0401 y 0081*0402, que contribuyen 
con el 23.7% y 23.5% respectivamente. Estos dos alelos podrían estar participando en forma 
independiente y aditiva en la enfermedad, alternativamente podría explicarse por efecto del 
desequilibrio de ligamiento, ya que este haplotipo se encuentra frecuentemente ligado en los 
mestizos mexicanos (35). No obstante, al realizar el análisis de los haplotipos se encontró que 
el haplotipo DOA 1 *0401-0081 *0402 estaba fuertemente asociado con la enfermedad (p = 
0.0005, FE = 31 %), lo que sugiere que la molécula DO a la que dan lugar estos genes, 
acomoda péptidos que inducen el desarrollo o el mantenimiento de la enfermedad, esto 
significa que se presenta una respuesta poco eficiente, en el caso de pensar en una etiología 
infecciosa; o podría propiciar una reacción exacerbada, en el caso de suponer una etiología 
alérgica. Sin embargo, esto tendrá que ser confirmado en estudios posteriores. Por otro lado, el 
haplotipo descrito probablemente se encuentre en desequilibrio de ligamiento con un DR81 *08, 
lo cual constituye el haplotipo clase 11 completo que podría presentar una asociación más 
significativa con la enfermedad, indicando que los individuos que lo presenten tendrán un 
mayor riesgo de adquirir la poliposis nasal. Esta asociación no puede confirmarse en este 
momento, sino hasta que se determinen los alelos de la región DR81. Lo que se puede concluir 
actualmente, es que los sujetos que presentan el haplotipo DOA 1 *0401-0081 *0402 tienen 2.9 
veces mas riesgo de desarrollar la enfermedad que los que no lo presentan. 
Los hallazgos encontrados difieren de los descritos previamente para la poliposis nasal (12, 
29), que muestran un asociación significativa con el haplotipo HLA-DR7-DOA1*0201-
D081*0202 con poliposis nasal asociada a asma y a intolerancia al AAS, así como del 
haplotipo HLA-A1-88 con intolerancia al AAS y del antígeno HLA-A74 con poliposis nasal 
simple. Esta última asociación se estableció con un número muy reducido de pacientes (N=3) y 
con métodos serológicos de tipificación, por lo que tales conclusiones deben ser verificadas. 
El análisis de la posición -308 del promotor de TNFa no mostró ninguna diferencia significativa 
entre el grupo de pacientes y el grupo de testigos, por lo que se sugiere que esta citocina 
podría no estar participando en la enfermedad. Sin embargo, aún es necesario analizar los 
otros polimorfismos descritos para este gen, los cuales podrían estar participando en la 
regulación de la producción de esta citocina y, de alguna manera, contribuir en el proceso de la 
enfermedad. Considerando que la evolución de la poliposis se debe a la generación de una 
respuesta inflamatoria, sería importante analizar los polimorfismos descritos para varias 
citocinas de la respuesta inmunológica, ya que podrían estar participando directa o 
indirectamente en el desencadenamiento de la enfermedad, debido a que juegan un papel 
fundamental en la regulación de la misma. Los polimorfismos en varios genes de citocinas, 
nrinrin<llmAntA nnlimnrfü::mns rlA 11n snln ni 1r.l,,.ntirln l~NPs) _ n mir.ros:::itAlit"'s lor.:::ili7:::irlos rlP.ntro 



de la región promotora o de otras regiones reguladoras, afectan la transcripción de los genes y 
causan variaciones interindividuales en la producción de citocinas, confiriendo flexibilidad a la 
respuesta inmunológica. Se ha descrito que la presencia de ciertos alelos de la interleucina-1 
(IL-1) y de la IL-10 pueden influenciar el resultado de infecciones bacterianas (36, 37), así como 
contribuir a la susceptibilidad y resistencia en enfermedades autoinmunes (38), como la IL-12 
en diabetes tipo 1 (39); además se han asociado con la sobrevida en cáncer de vejiga y de 
páncreas, en la que los polimorfismos de interferón gamma juegan un papel importante (40, 
41 ). Por lo tanto el estudio de los polimorfismos de las citocinas sería el siguiente paso obligado 
en la exploración de los mecanismos inmunológicos que desencadenan la poliposis nasal. 

CONCLUSIONES. 
En este estudio se encontraron dos alelos involucrados en la susceptibilidad a desarrollar 
poliposis nasosinusal, DQA 1 *0401 y 0081 *0402, que contribuyen con el 23.7% y 23.5% 
respectivamente. 
Lo que se puede concluir actualmente, es que los sujetos que presentan el haplotipo 
DQA1 *0401-DQB1*0402 tienen 2.9 veces más riesgo de desarrollar la enfermedad que los que 
no lo presentan. 

CONSIDERACIONES ÉTICAS. 
Todos los procedimientos estarán de acuerdo con lo estipulado en el Reglamento de la ley 
General de Salud en Materia de Investigación para la Salud. 

Título segundo, capítulo 1, Artículo 17, Sección 11 , investigación con riesgo mínimo, se anexa 
hoja de consentimiento informado. 
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RESULTADOS. Tablas de frecuencia de los alelos DQA1gráfica1, DQB1 
gráfica 2. 
NP=Poliposis nasal. 



CUADRO 1. Distribución de los alelos de DQA1 y DQB1 en pacientes con 

poliposis nasal y en testigos. 

Locus Pacientes Testigos x2v p Pe OR (95% CI) FE 

FA(%) FA(%) (%) 

DQA1 

*0101/4 7.14 8.48 

*0102 5.36 10.87 

*0103 1.79 2.39 

*0201 3.57 5.22 

*030101 21.43 30.22 

*0401 35.71 15.87 11.99 0.0005 0.003 2.96 (1 .62-5.40) 23.7 

*0501 25.00 26.96 

DQB1 

*0201 7.14 8.48 

*0301 25.00 26.96 

*0302 17.86 26.30 

*0402 35.71 16.09 11.62 0.0007 0.007 2.91 (1.59-5.31) 23.5 

*0501 7.14 7.61 

*0602 3.57 7.39 

*0603 3.57 2.17 

FA=Frecuencia Alélica OR = Razón de Momios, CI = Intervalo de Confianza, FE 

Fracción Etiológica. 



CUADRO 2. Distribución de haplotipos 

Haplotipo Pacientes Testigos x2v p OR (95% CI) EF 

DQA1-DQB1 FH (%) FH% (%) 

*0101/4-*0501 7.14 6.74 

*0102-*0602 3.57 6.96 

*0102-*0603 1.79 0.65 

*0103-*0603 1.79 1.30 

*0201-*0201 3.57 4.35 

*030101-*0301 3.57 2.83 

*030101-*0302 17.86 26.74 

*0401-*0402 35.71 15.87 11.99 0.0005 2.96 (1.62-5.40) 31 

*0501-*0201 3.57 3.48 

*0501-*0301 21.43 23.48 

FH = Frecuencia Haplotípica, OR = Razón de Momios, CI = Intervalo de Confianza, FE = 

Fracción Etiológica. 



CUADRO 3. Frecuencias alélicas y porcentaje de los genotipos de la 

posición ·308 del promotor de TNFa 

Frecuencia alélica Pacientes Testigos 

(%) (%) 

TNF1 (G) 92.9 94.7 

TNF2 (A) 7.1 5.3 

Genotipo 

GG 85.7 89.3 

GA 14.3 10.7 

AA o.o o.o 
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