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INTRODUCCION 

La Imunog&etica es tria mm de la ImurDlogía relati""""1te reciente que ha icb -

adtf.llrien<b cada vez 110,YOr r-elevm::ia en la pm:tica de la t.wícina ya q.;e loo avances en el 

cxnx:imlento del D:nplejo Prirdpol de Histocalpatibiliclad, coostituícb por un grupo de genes 

(geres clase I y Il del slstata HlA, geres clase III del sistaro del carple:renro y el gen es-

tru;ú.lra). de la enzillll Gliw.alasa) invclucrad:n en la regulocién de la res¡:oe::;ta lmune, tu -

pennitioo una rrejor carprensién re la fh;icpatogenia y car¡xirlaniento clírJco de diversas cn-

fenredades, scbre to.b en aquell<'is que están vi.n:ulada.s cm alterocicoes irm.nol~cas y cie::, 

ta predisposicién genética. 

Ül rose a lo anterior anside('G(,UJ pertinente llevor a ente tn e:;tu1io i.rm..Jn:>ienético 

en pa:ientes ceo Coliti!:; UlceraLivn CrOOica !nespt."CÍfiCH, rb 00sta.'1te que la etiología de e~ 

ta enfe.J:irle(Jad c.cntinúa siendo cie<-..:>CCfX'Cida a pesar ~ haber<.se c.k<"...crito hace ~ús de 100 ai""kx.i, 

la.s evidencias act.u.1les &u¿;ieren la p:x=;ible i).."'i!'"'ticipacién de rrccE•.nistrr:(; trmJr)'.JlÓ¡:,icos j' genét2_ 

coo en el des<Jrrolln y cmp::>!"'t.:.rniento cli.nico ele la Colitü; Ulcerot.iv:;1. 

Entre las <:aróeterística::; &; la Colitis Ulcerativa Crénica lnespecít'ica, enferneclr.C 

intestiml innmetoria t¡Ue afecto princip.-..'1.lm:..-:itc la 1rt.X:os<1 d'-'l recto y coloo dlstcl, dr-s·.;:.:.~i.:·. 

su relativa predi.ll>cciál ~r ··:"divirins jóve.'X'S, cierro i.lf,.."\.'g¡x;iC:n far:'\.ili31· 1 urB C\"Jluc1fr. -

créctica ceo rer.úsicnes 'J ex.acerbacic.nes y l.:i E=res1ffleia de carpl ic<'1Cicru..->S lccaleG {r:-eg¡:ieolcn 

tóxico, es~z. cár:icer de coloo, cte.) y extrainlestinalcs {n.rticulares 1 ocula'"'CS, i-..e¡>;ti

cas1 etc.} severas, Asimis:m resulta intere:::>nnte señalar que existen n:itables Vdl"iac:ia~ 

geográficas en la frecuencia (indicativo de rruyoc predileccién kXJr cierto grupoo étniccs) y 

en el carportanienlo clínico de la enfennerlad ya que se cbsctv&"I mls fornas se= y hasta -

fulminantes en ciertos lueares mientr-.is en otrre sigue un curso leve o m:deruOO, lo cual sugi.=, 

re q.;e existen diferereias sustanciales en la 110[J1itl.ld de la res¡>JeSta inrune. 

Para el desarrollo re la presente Tesis de Posgrado se ha ccroidera<k> caweniente di

vidir la exposlclén en tres partes: 

Con la finalidad de dar una nt\YQf' aplicacién clínica y pro¡::orciooar las bases para -

fulrlarentar el trabajo, en la Parte l se hoce una descripcién genero! de la Colitis Ulcerati

va y se coosiderun mis rnpliITTente les aspectos imurológicoo y gn\ticos de la enfermedad, 

Para i.na rrejor corprmsién e inteflJretacién de nuestroo resul.tacbs en la Parte ll se describen 

len prin::lpales aspectcs del Catplejo Prin:ipal de Hlstocarpatibiliclad y finalrrente, m la -

Parte Ill se desarrolla el esb.ilio :imJ.rro&erético en pacientes cm Colitis Ulcerativa Crátlca 

Inespccífica realiza:b en la Cl.!nica de C!JCI de nuestro !i:>opi tal. 



La Col! tia Ulcerativa Crónica Inespec!flca ( CUCI) es una enfermedad in te!!_ 

tinal inflamatoria de etiología desconocida descrita por primera vez por Wilks 

y Moxon en 1875, 

DESCRIPCION GENERAL 

Epidemiología 

La Colitis Ulcerativa tiene una baja frecuencia anual pero debido a su 

cronicidad la prevalencia es elevada. La incidencia varía de 2 a 7 casos por 

año por 100,000 habitantes 112 En el Cuadro 1 se presentan la incidencia y 

prevalencia de los principales estudios epidemiológicos, los cuales hrm permi

tido establecer algunos fac tares demográficos que carüc teri zan la enfermedad -

(Cuadro 2). 

Cuadro Incidencia y Prevalenci<:t (por 100,000). 

LUGAR INCIDENCIA PREVALENCIA 

Inglaterra 6.5 79.9 
Estados Unidos 

Bal timare 4.6 
Minnessota 7.2 87.0 

Dinamarca 7.3 44.1 
Escocia 11.3 
Israel 3.7 37.4 

También es interesan te señalar que existen notables variaciones geográ

ficas en el comportamiento clínico de la enfermedad, observándose formas seve 

ras y hasta fulminantes en ciertos lugares mientras en otros sigue un curso le 

ve o moderado, 
3

' 
4 

La enfermedad consiste en un proceso inflamatorio difuso de la· mucosa 
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que sólo en casos severos 

afecta la submucosa: gen=. 

ralmente se inicia en el 

recto y luego se extiende 

proximalmente a lo largo 

del colon a una distancia 

variable. 

De acuerdo a la ex 

tensión y distribución -

tle la mucosa inflamada se 

reconocen lau siguientes 

form.:ts de la enfermcdad:
5 

Cuadro 2 Factores Demográficos 

Sexo Relación aproximadamente -
igual 

Edad 

Raza 

Distd
bución 

Predis
posición 

Predilección por individuos 
jóvenes 

Má5 en caucásico5 y sobre -
todo entre judíos 

Mundial pero principalmente 
en occidentales 

Agree;ación familiar 

l. Proctitis Ulcerativa: Afección limitada al recto. 

2. Proctosigmoiditis Ulcerativa: La enfermedad se extiende proximal 
mente más allá de la unión rect.osigmoidea. 

3. Colitis Ulcer-ativa Dist.nl: Afección del recto, seiemoidcs y colon 
descendente, 

4, Colitis Ulccrativü Univer.s<ll (PancoliLis): Afección .completa del 
colon. 

S. Colitis UlceraLi'Jü con lleitjs Rctr-óeadil: Afección del colon e 
íleon tl'rminal (l'lllY rara). 

Curso Clínico 

Las principales manifestilCiones son diarrea, hematoquecia, dolor ab

dominal, fiebre y pérdida de reso¡ con memos frecuencia se aprecia tenesma, 

vómito y constipación. Al examen físico los datos relevantes son palidez y 

dolor a la palpación del marco cólico abdominal. 

Entre los da tos del labora t.or io encontramos anemia, leucocitos is, ve 

locidad de sedimentación globular elevada y en ocasiones trombocitosis. 

2 



También se llegan a observar hipoalbumineniia y algunas alteraciones inmunol6 

gicas como hipergama,globulinemia~ complejos inmunes circulantes y alteraci.2 

nes del sistema del complemento. 6 • 
7 

De acu~rdo con Truelove y Wi tts, 8 clínicamente la seve~idad puede de 

fin irse dependiendo de las características enunciadas en el Cuadro 3. 

Cuadro 3 Curso de la Colitis Ulcera ti va 

SEVERO • LEVE 

Diarrea 6 o mas/día o menos/día 

Hematoquecia Presente Escasa o No 

Fiebre 38.5 o más No 

Taquicardia 90/mln o más tlo 

Anemia 75% Hb o menos tlo 

VSG 30 mm/hora o más Normal 

• MODERADA Intermedio entre Severo y Leve 

Diagnóstico 

El reconocimiento de la enfermedad se basa en Criterios de Inclusión 

y Exclusión CCuadro 4), y se fundamenta en los hallazgos bacteríológicos.

endoscópicos1 histológicos y 

radiológicos: 

a} Bacteriología: Los copro

cul ti vos y coproparasi to~ 

cópicos son indispensables 

para descartar causas in -

fecciosas. 

b) Histología: Los estudios 

histopatológicos son ese!! 

Cuadr-o 4 Criterios Diagnósticos 

A) CRITERIOS DE INCLUSION 

Presencia de inflamación recurrente 
de colon y recto. 

B) CRITERIOS DE EXLUSION 

Descartar la presencia de causas espe 
cíficas de col! tis crónica (Cuadro 5) 

ciales para confirmar la presencia de inflamación cr6nica inespecífica -

3 



descartando causas especificas de colitis crónica {Cuadro 5}. 

Cuadro 5 Causas Específicas de Colitis Crónica 

l. lnfeCciosas 

A. Bacterianas 

Salmonelosis, Shigelosis, 
Enterocolitis tubet'culosa, 
Proctltis gonorréica, Lin
fogranulorn;.1 venéreo 

B. Hongos 

Hisloplasmosis 

c. Parasi tar1as 

Amibiasis, Esquis touominsis 

2. Otras Enfi!rmedades Específicas 

?rm:::i tis por Radiación 

Di ver:iculi tís 

Colitis Isquémicn 

3. Neoplásias 

Carcinoma 

Linfoma 

4. 1.fisceláneas 

Sx. Behcet 

Esclerodermia 

Colon Irritable 

Amiloidosi::; 

Colon Catártico 

Poliarteritis 

Col i Us Urémica 

.::nt.~r':'tolitis 

P.3t~udome1.1brano~a 

En el t.!i3gnóstico diferenciul teirnbién C!1 1mport.ent~ hacer la 

cli.stinción con otra enfer1~ejad in'=:es~inal infl.:i.'llatoria de etiología 

d~sconocidn qu~ comparte .:ilgunas de las curacterísticas de la Colitis 

U ..:erotiva: la Coli':..i.:; Gi·einulo;;-,atosa o C:nfermedad de Crohn del Colon. 

L; s pr'inci¡nles ciiferencia\J incluyen una Ji:::t.ribución focal con afee-

e ón Lr.:msmu:-al en 11 enfer:i1edad de Crohn, así como la pre:;encia de 

;;: an,i!o·;hl:.; 'J una f:-ecuc•nci 'J :;¡,;,s elevad;\ de complicac1ones locales co 

rnc. ffotuL1s 1 cnferr:i.~d.1U íJeria1rnl, etc.
5 

e} ~Joscaµ.ía: La recto~;igm01doscopia es el p:·ocedimicnlo diagnóstico 

:::J3 ü:ipo~'.:ante Y<l que per::d te la tor:ia de biopsia que !'';'!Vela la infl~ 

,na 1:ión cr-ónic<i iw~spcc!i'ic~' y dl"'scartd dive:-s.:.i.G Cél\.isas específicas; 

poi· ot~a. pGrtC', l<l apd1·iimci.n ~igr,1·.JidJ~CÓ;Jic::l es b3::olante caracte'í~ 

ticn -uun~ue !l~J ~.:,:;µt-cific:i- ;¡e:.:. ú-:.il pal·;1 c:i~alogar la '..ieveririaó de 

l:.t enfer:",edar..1: 9 



La mucosa mu~stra hiperemia difusa, edema mínimo, 
discreta friabilidad, puntilleo hemorrágico y exu
dado mucoide. 

La hiperemia y granulac i6n más pronunciadoG, exuda
do mucoide y manchas hernorrágicas, ulceraciones su
perficiales y mucosa mi'is friable. 

Mucosa intensamente i nf lamadn con m1ngrado e::; pon tá
neo, edema irnport.Cl.ntc, exudado mucopurulento y ulc!: 
raciones más exlen3ü!3. 

d} Radiologra: Aunque la Col i lis Ulct•rativa puede diar,nosticarsc en for

ma invariable con la endoscopía, no en posible valorar por completo la 

severidé\d 1 extfmsl6n y presencia tl.f: cornpl i cae ione:-.; locales de la cnfe::_ 

;ned:id. Para ~llo resulta e sene wl el es ludio de con traG te con bario¡ 

los principaleG hallazgos son: afección continua con una ima:1en en si!:_ 

r!~a finil indicativd de ulceracionen t;Uperf'1ci<.1les y en c;Jsos rn5.s gra

ves ~;e observan ulcer:iciom~s francas y pseudopólipo::;, usí como pérdida 

de las haustras, acort;J.111ienLo del colon y estrecheces. 

Complicaciones Loct.tles 

L:t Colitís Ulccrativ.:~ pueclt'.:' cor.iplicarsc con diversas mnnifestacio 

nes locales (in tes t.inales) y generales (cxtraintcstinales). Las locales 

pueden ser i·lcnores (cuando no ponen en peligro la vida) y Mayores (pote~ 

cialmente morl<:\l~~;): lO 

:·!enor-es l\emorro1dcs (20:~) 1 pseudopólipos (15~~), fisuras ilnales 

t12;;), f~s~ulas zina.les (4;~¡, abscesos pcr"ianales (4%), 

pr"olapso r-ectal (2%) y fístulas rectovaginale.s (2%). 

:•legacolon tóxico (2~~), perforuc ión de colon (3%), e~tre-

e hez ( io;~}, ht:!mooro.gi a mJsi va { 4%) 

desarrollar cánce!' t.le colon (3. 5%}. 

ln posibilido.d de 

Complicaciones Ex trnin t.e~ ti nale:.,; 

En el Cuadro 6 se pueden apreciar las di versas manifestaciones ex 

tralntestinales, Algunas di:: ellas sugieren que en la enfermedad están im 



plicados factores inmunol~gicos y ·genéticos.
11 

En ocas iones llegan a Cuadro 6 
ser la forma de comienzo o -

el signo clínico predomino.nte 

de la enfermedad. 

Tratamiento 

l!.1 tratamiento de la -

Colitis Ulcerativa está con;! 

ti tu ido por 3 etapas funda -

mentales: 12 •1 3 

(1) Tratamiento de las fases 

activas de la enfermedad; 

Se basa en la aplicación 

de medidas gene!'ales - -

(corregir hidratación, -

estado nutricional, et:c.) 

y terapia fa:-i:tacológica a 

Manifestaciones Extra.intestinales 

A. ARÚCULARES (15-40%) 

Artropatía periférica, Espondilitis ª!:!. 
quilosante 

B. HEPATOBIL!ARES (7%) 

Pericolangi tis 1 Colangi tis ese le rosan te, 
liepatl tis crónica activa 

C. OCULARES ( 5%) 

ConjunLivitis, Iritis, Epiescleritls, 
Uveitis 

D. MUCOCUTANEAS (15%) 

Ulccrus orales, Eritema nodoso y ? io
dermíl gungrenooo. 

E. OTRAS 

Nefrolitiasi.s, Trombosis venosa 

a base de corticoesteroides {en ataques severos o fulminan~t!S) y sulf3.

salazina (en ataques leves o moderados) .. 

(2) Tratamienlo de mantenimiento: 

De los diversos medicamentos que se han probado como fii.cmacos de sosten 

y para evitar las recaídas solamente la sulfasalzína ha demostrado ser -

eficaz para mantener al paciente libre de síntomas. 

(3) Cirugía Radical: 

La mayoría de los pacientes pueden manejarse satisfactoriamente median te 

tratamiento médico pero ocasionalmente es necesario realizar procedimie!! 

tos quirúrgicos radicales (colectomía con ileostomía permanente) para -

lograr el control de la enfermedad y para el tratamiento de algunas com

plicaciones, 

Pronóstico 

La Colitis Ulcero.tiva fue anteriormente una enfermedad más seria con 

5 



una mortalidad elevada·y una morbllidad considerable. Actualmente la terapia 

médica y los adelantos en los procediml.entos quirúrgicos han transformado el -

pronóstico de la enfermedad •
14 

ASPECTOS INllUNOLOGICOS Y GENETICOS 

ln:nunología 

A pesnr de haberse :·cconocido hace mñs de 100 años la Colitis Ulce

rativa continúa siendo una enfer-medad de etiologia desconocida. Muchns posi

bilidades et.i.ológicas han sido pt•opuestas incluyendo factores infecciosos, 

rlie~éti.cos, plscoBénicos o lnmunológicos. 1 ~1 

Lo:-; fac .;01~cs die 1~éi.:icos y psicóeenos carecen de ba~es paca comad!: 

rarse en lu e!:.iopatogcnia. En repetid.o1s ocasiones 5e hn intentado identif_!_ 

cae un ugenLe infeccio~o si.n é;dto; Jc::ualmente lüd.'.lvia exi!.;t.e interés en 1·~ 

l<Jc.:.onor a agentes virales y a 3lgun<13 bacteria~ qui! cürece:n de p¡jred celular 

(fo:-mtl3 L.) ya que se han cultiv'3do a partir ele iwr.1ogeneizados de mucos3 .in -

flamada. 

Las evirlenci.::is actuales :..;ugie:"en que l~g al ::.en1cioncs lnmunológica!J 

;iarticipan tle rntlnera relev<m~.e en la µ:i.togéncsis de la Col1ti~; Ulcerativa. 

l':l i.11'..e!'éS en la inmunología se dedva de tres observaciones: (a) la asocia

ción de CUCJ con entidade~ que 5or1 medir.las inmunoló~ica:n~nte (uveíLis, espon

dil i~ls anquilor.ante, ~:·1:..em~i :--iodoso, e'...c.), (h} la re:>pucs~a favorable de l..\ 

enf~1·medad ~1 lrJs cot~:..icoes·.e:'o-:.t.Jes, y (e) 1;:1 p1·cs1.mcitJ de- una ."'ic~1 fuenLe in-

r:iunológlCil en el c.lpüra':.o gastrointesl.imü. Se han encontrado la s1guienLes -

al t.erac ione:;;; inmunológic~s: 

1.Inrnunid~d Hu::101·~l: ::.u,:i':'nto en los nivelo:; st!1·1cos de la lgG, ln -

c..itll tiende ¿ se1· ,;ij~ d1~·J.1(i<-t ''. ü. V~'ce::.; jun~o con la lr,:·;) en prese!! 

cia de ::1<J111fes1..ucto11~s extrain~est1.11nles. Se h~m o:Jse1-vado du::os -

de ac:.ivación del ~,¡s·_ema del CO'-lph·rn~nt.o {viil clásica y alt.e1·na)¡ 

la síntesis y cntal)Olisr:io Ce C3 cs~án a~r;,~n-::ado3, suJi:-iendo que L:i 

accivación del co1'1ple1.1ent.o e.5:5 it1plic:ld<'1 r:!n la pCitogénesi.s de las 

les iones r:iucosus en es ::a enfenried:id. ü' 7 ' 17 
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2ª Anticuepros Anticolon: presencia de anticuerpos contra antígenos del 

epitelio colónico; estos anticuerpos también se encuentran a título 

altos en familiares sanos,de primer grado de los pacientes con CUCI. 

Probablemente participen en las reacciones tisulares como constituye!! 

tes de complejos inmunes o actúen con células mononucleares en un pr~ 

ceso citotóxico mediado celularmente.
18 

3ª Complejos An tígeno-flnticuerpo: en aleunos pac i en Les con CUCI están -

presentes anticuerpos <Jntígeno-anticuerpo circulantes que pueden con

tribuir a la inflam~ción intestinal al activar la secuencia del com -

plemento o iniciando una cilotoxicidad linfocitnria contra las células 

intestinales.
19120 

4. ::nmunidad Celular: se ha demostrado que existen alteraciones en la -

inmunidad celular, pe1·0 eB difícil es'.:ablece1· si for:nan parte dt> un -

epi fenómeno o de un evento priroario. 
15 

5, Ci~otoxicid3d Linfocii..ana: lo:.; llnfocitos cir·culan'..l!ti de ;:><.i.Cit?n:t-G 

con CUCI son ci totóxicos contra las células epi taL al es colónicas au-

tólogas y alogénicas. Lo impoc·Lancia de este evento en la j.)atoz;én~~-

sis continua siendo poco clact:t. Zl, ";.? 2 

Al poco Liernpo de su descripción inicial la Colitis Ulcerativa fué -

reportada ocasionalmente corno una enfermedad que mostaba cierta agregación -

familiar, considerada como coincidcntal. Afias más tarde, fué cada vez más

evidente que existía una relevante predisposición familiar, siendo los infor 

mes de Kirsner y Spencer (196°1)
23 

y de Almy y Sherlock (1966 J24 
los primero: 

en apor-tar evidencias claras sobr-e una posible participación genética en el 

desarrollo de la Colitis Ulcerativa. Desde entonces se han publicado nume

rosos estudios-algunos en gras escala (Cuadro 7) y otros en familias 28129 

con varios miembros afectados, (Figura 1) que demuestran la elevada frecuen

cia de afección familiac. 

8 



• 
Cuadro 7. Frecuencia de Agregación Farnil iar 

ESTUDTO 

í\irsner 
23 

Singer 
25 

Farmer 26 

McConnell 2
7 

Figura 1 

Fami li.a con 9 ;niembr·os 
afec:ados con CUCI 1 lo 
cual ::mgie1~e que un fac 
LO:" genP-..ico tiene un -
pa;Jel p1~ncip:i.l tin la 
t.."~lopa•.o,;;enlíl de la en 
f!•i'i¡\r~dad, 

í.'o:-.·1s P., 1965) 2 ) 

O >iJ:.~cul ino Sano 

11 ";a:Jc:il rno Afee t rido 

Q Ft-!1i:f'nino ;)ano 

8 ?e:;.!.'.'n~no Afec:~illo 

No. PACIENTES 

1084 

646 

316 

142 

,;t P:·opós:. to 

EI?;~~~~o o 1~uertE: 

e :lur:ó .-1 los 14 a?ios 
dr~ n~? f <os is 

1io. FAMILIARES 
AFECTADOS 

75 ( 5.2%) 

113 (15.5%) 

93 (29.4%) 

23 (lG.2%) 

Ss in:€:'l"Sante :.:;t~il;.ila:- que en lü Enfermedad de Crohn t.ar.ibién se o~ 

serva una no':.ablP aeregac11jn familiar (inclu~o un poco ::iás elevada) y hay s~ 

f1ci. ... n~es evidcncins que posLulan und asoci3ción genética entTe ~St<is dos e.:; 

fe1·:.1et.iaGcs, dei·.i.vackJ .fo e:1:.: .. d10~; f;;Mtllares donde la Enfer-med<:id de Crohn se 

encuenl.'ü en loG p¡;¡:·wn:.l!s de casos indicé con CUCI y é~;t.3 entr-P. los fami

lu:i:·e.s de loB C<l:JOS lndice con ?.nft .. :'1npcJ;i.d. de Ctohn. 30 

dividwtl L1•ctería un av~•nce not..J': . .de en l;i co;:,pr,..ns1ón d<> la ocu:·renciél filmiliar 

dt" la :·:nfo:·mt~dc1d .E:nt1!.3~:11<.d L1)fln~;1<L.o:·i3 í•~uc; y :::::·o.m). Po• lo t.un:o, no 

e::; sorp:·eaden1.~ qut~ ::;~ inLent~ enco11~1~~, .1lgunü 1··d..-ic.t.On Pllt:i'e és· . ..is enfer-

:~ed~lde~ y el Complejo ?:-inc1p:.il d(! :·ils~oco:1pa'.l1Jdid;:it.1 (.füC) yéi qu1> co.110 se 



con una frecuencia mayor o tienen un compOrtamiento clínico particular en in

dividuos con un tipo de histocompatibilidad determinado. Hasta la actualidad 

los estudios en búsqueda de un marcador inmunogenético en la Colitis Ulcera-
• n 

tiva son discordantes y poco concluyentes. Van den Berg-Loonen y Cols (1977) 

encontraron que en 58 pacientes con CUCI el 24% tenían HLAll comparado con un 

9.6% en los controles. Mient.1'us un estudio con 60 pacientes judíos en Israel 

(Delpre G, y cols, 1980) 32 mostró una alta incidencia de HLA-Bw35 y con el 

HLA-Aw24 asociado con enfermedad de inicio lemprano y severo, en un estudio 

japonés {!liwatashi N. y cols, 1980) 33 se encontró una disminución del HLA-Bw35 

entre los ~ndividuos con CUCI, y en otro (1\sairnra H. y cols, 1982)
34 

se obser 

vó un aumento en ln frecuencia de HLA-DH2 y IILA-D5-DH2. En Ingla tcrra, ."•lcSon

nell (1982)
27 

trimbién encontr6 un 3umento del Dfl2 así co;no un.i disminución en 

el DR'l sobre todo en presenciél de pancoli'vis. 

También r-=rrnlta i•plevante la rt!lacLén entre CUCI y otr-;i!; enfermcrlalles 

que mani L.e.3 tan ciertos rasgos in;:1unog1•ni~::. icos coinu l.J.-3 a.~ ::ropJ t ! a.'.; Se :·onf:'g:_: 

tivas (EspondiliLi!.> J\nq1Jilosan•we, i'COJ'lüsis, Hei 1.e.-) 1 ca:--.Jcce;•1z.ad:H.i rJü:' :;0-

breposición en lre los miembros de 1 grupo y ae1·egac i ón fami l léH'. 
3

S, 
36 

DP i:t•

cho, la Colitl!.; Ulcern~1vn t>s,,~ co11;51je1·,H·la denvo ae l<i!.> n1:..;1:1~1s.?? En es.<:' 

aspee to resul t.a sob:·e8nl i en te la .:isoc i ec ión entre. Espcml 1 lit is :¡ .::uc '. ; 3 
i' :;_. 

la prevalencia dP la co111binación de estas t>nf-.::-1'.'lcdadC's es cuando menos l') ,J 

15 veces mnyor a la espcn-aLla e incluso la prev:.ilenc ia de espond il i t.is y sac.~'.-!. 

ileiti5 en familiares de pncientes con CUCI es más elevadé.1 que en po~lac1o:ie~; 

normales, JO En su estudio, v;:in den Berg-Loonen y Coln (1977) 31 encontraron -

que en 39 pCJcientes con Espondil i ti s y CUCI el 50~f, fueron llLA-B27 positivos 

y en los que fueron B27 nega:...ivos se observó un aumento en la frecuencia de 

HLA-Bwl6, 

Podemos concluir (Figura 2)
41 

que las evidencias actuales apoyan el -

concepto que en la genética de la Enfermedad Intestinal Inflamntoria Inespe

cífica, la Colitis Ulcerativa y la Enfermedad de Crohn son prototipos de un 

proceso único que comprende diversas reacciones tisulares intermedias, con 

dos sistemas poligénicos: que determinan la susceptibilidad y la poseción de 

genes en común, El poseer sólo unos cuantot genes predispone al individuo al 

desarrollo de Colitis Ulcerativa, mientras un genotipo más completo predisp~ 
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FIGURA 2: 
Fiaiopatogenin 
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ne a la Enfermedad de Crohn. Esta contribuci6n genética presumiblemente es

tablece una susceptibilidad para diversos agentea externos tales como -virus, 

bacterias 1 productos bacterianos, agentes químicos, dietéticos 1 drogas 1 (ac

tores psicolc5gicos 1 etc., .los cuales precipitan el desarrollo di la enferme
dad a través de diversos procesos inmunol6gicos intermediarios. 6 
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II. COMPLEJO PRINCIPAL DE HISTOCOMPATIBILIDAD 

El Complejo Principal de Histocompatlbilldad (MHC)
42 

consiste en 

un grupo de genes que codi!'ican p~roteínas de funciones biológicas diversas -

entr'e las que está la regulación de la respuesta inmune. En el ser humano e~ 

te ngrupamien to de genes se local iza en el brazo corto del Cromosoma 6 (Fig~ 

ra 3), Los primeros antígenos del :~HC que se estudiaron fueron los del sis le 

ma HLA "antígenos leucoci tarios humanos", nombre asignado a un grupo de genes 

altamente pol imórficos (i.e. con muchas formas diferentes}. 

Actual;nente en el l·lHC Si'! reconocen 3 clases de genes según la pro -

teínn que pr-oduccn {para la que codi f1cun): 

Las proteínas ( nn t íi;enos) el ase l son glucoproLe ínur. pr-esen tes en 

la mayoría de las célulds nuclendc1n. E.sL:.is proi.:eínas tr<i.nsrnemb:~anale3 están 

codif1codas en los genes del s1r.ler.w. IJLA-/\ 1 HLA-ü y HLA-C (F1gura 3}. 

Las proL(!Ínas clus(~ I~ t:erwn dos caden.1s polipepddic<1s t:~.::ins'"!lc:r:-

branales fuer-:.emen te un idas, res tr a1g1 das a los l in fac i ·.oG f3 1 monoc i tos, 

C!'Ófngon, c~lulas cndotel1:1lP~ J' 1111fo.:i"..OS r oc'.:1vacios. E.::;!..as ¡JCO'.•.~rn.-i:.=; son 

codificadas poc los t,en<•s !ILA-i.JI!, l!LA-DP y ;JLA-T) tF1¿an1 3), 

GLO* DP DQ OH C2 FB C4A C4B B C A 

• l 111111111111 1111 111 
"-y--' '-----y--1 

CLASE II CLASE Irr CLASE l 

Figw,a 3: Localización de los genes del Cor.iplejo Principal de Histocompatibi
lidad en el brazo corto del Cromosoma seis. 

L;;:is moléculas clase 1I [ son proteínas plasmáticas que pertenecen al 

sistema del Complemento y ocupan una región de DNA localizadn entre la región 

del llLA-B Y del ilLA-DR (Figura 3), Se reconocen cuatro loci (FB, C2, C4A y -

C4H) que pueden estar ocupados por diferentes alelos (Cuadro O); La forma de 
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segregación de los alel.oa <le estos genes ae efectúa en forma di! unidad genét! 

ca, lo que llevó a usignades el nombre de Com~lo";:i;ms (po:· haplot.ipas del -

Complemento}, Como otíoS genes del r•HIC son extrJordin~1:·i;.men!..e polimórficos. 

Este Qlevad11 p0Umorf1s1r10 de los Co,nploti.pos junto con el de los ot1·05 gene:;; 

del MHG per:ni ~- ió que en los aiíos reci eu tes clumen tara cons itlerablemen te ol co

noc íminnto aceccil del ;11P.c~nis:no de ºDesequi 1 ion o de Enlace" (concurrencia de 

antígenos con una frccuenci\1 m:i:¡or u los esperado dado ::rns frecue11cias indiv.f. 

thl<llesJ, cari.icter1~ttcn fundamental de. los gene~• del :•l!IC. ;'simi~mo, el conoc.!_ 

míen!:a de los Cor;1.plr:ilif)OS no pec1oit.1do e!;Wblccer la presencia de desequili

brio de enlace €ni.re lo3 alelos. de los loc1 di:l sistema l!LA y ComplOtlpos, a 

to cual s<t- deno,1lirrn daplolipo;:; Sxt.endtdos. 

Sl cen es~:ruc t:u[~•-il de la enzima Gl ioxalasJ 1 {GLOt) tambi6n está loca

llzntio ~n el :·IHC: cet~ca del HLA-:JH, hacia el centrómcro {figura 3). Aún cuando 

el g1!n ::i1-?11e sólo dos .:-!lelos {tiLO-tl y GL0•2), el nlu:ie.:~o tan elevado de indi

v lth.10.: ,1e '.r:tuc l i!º~ os ln. hucen un ,na:·c.;.1do~· l!~n~ ~ ico muy ÚL i 1 en los c:i tud ios 

Cuadro B 

ALELOS DE LOS LOCI DEL SISTEMA DEL COMPLEMENTO 

LOCUS FB C2 C4A C4B 

s A 
l 1 

F 
2 2 

Alelos Fl 
B 3 3 

Sl e 4 4 
5 5 
6 6 
7 7 
B 8 

~~>;.11:::'e:\.::·1c;-~ w1::·e ..Jo0 o ~·1.is ~'.Wt'.:·u.ic:; ,J.p 11nfoct :..o.~, lo cu:.:.1 es 1·e,¡lJi5.i.t.o tjUC 

sean iJén~icos en el ,\~{G \1,0 que pos.elln lo~.,; mbmo:; dlclo:.; de los eenes} es-

gentct de líJ::;> enfp;·;~1·-:d~v;!f!c~ ~':s i.~reo;:;:-.::11 .. ~ y~1 -~ut-> d: fr:"!'t•n:.·"~ rdPlo:; 1Je dL!>·:in

·.os loe~ <>st.:ín a.:-~oci.,idm; l'~on 'Jn c11;iplio f'SjH.~<:r :·o ,:P ['llfe;r•iedad(~s • .;d coiro ta 



asociación del HLA-DR4 y DR3 con la Diabetes Mellitus tipo 1, el HLA-B27 con 

la Espondilitis Anquilosante y el HLA-A3 con la hemocromatosis. Aún más, ª.! 
gunas enfermedades segregan con e,l HLA dentro de las familias, aunque no mue! 

tren asoC:iaciones con algun antígeno en particular a nivel de la población. 

finalmente es importante mencionar que diferentes grupos étnicos es

t.6.n caracterizados tonto por los antígenos restrin~idos n esa población co

mo por enfermedades que sólo ocurren con esan cspecificidudes. 

Las causas de tales rrnoc iaciones non de naturaleza va1·iada ¡ y segu:·a

mente intervienen en ellas tanto la inclusión en la reeión HLA de genes ten~ 

lado!"es de enziinar.;, gen~s que codi.fic"m pa;·;:i lo~; componentes d~l com;:ilemento, 

la al-:eración de anL[genos HL1\ po!"' agen'.e~ infeccio::;os, cor.10 :.:af'.l.bién de la -

reacLiv.:tción cruzada entre los :::omponenLes del HLf\ y produ-.::-.os "::idc:eri.J.nos y 

viI'nles. Algunos l~encs lh.• l ;.:!lC puedt:n üGOC i ~c:;e a GU:3Cep '. i 01l1 c!ad a enfe1•1-;ie-

dades mien.::-a:; or.!'Oti '.:ie plll:dPn ~i;;ocl<·:' c..:·~-~if::.enci.1 :.1 ell.J~>. 

de producc1ón de an:..icuerpos ¡ de la ac'.1Vi1clón de 13'.3 ctflul<ls T efec:oru::;; 

poc ejemj)lo, in,J!VLífüoS con :iLti.-85 :1pw•n n~v~·le:; .1l::rJs d~ J.n·~iciJef 1)0S co;i

tra antÍJenos ·Je (~.:;:.1·e;:Hococo y n1velt~~ •.dev:Jdo.:; de r;o1~.pl~·jo3 in;:1un·~s c1::;1.:~· 

padecen Fiebt•e Heu;,1~~.1c;1, :Je r;i.:rnera ,-,uy .:)a:"ticula1· l".ls gene~ del ;.¡¡¡e a~:t• ... ·,; 

nan el grado, nivel y equilibrio entre las respuestas inmune humo:--al y Ct!l\J

lar influyendo. probablemente de esta form~ en el compo~Ldmiento y pronóst:ico 

de la enfermedad. 

111. ESTUDIO INMUNOGENETICO EN PACIENTES MEXICANOS 

CON COLITIS ULCERATIVA CRONICA INESPECIFICA 

No obstante las evidencias a favor de la participación de un factor 

de predisposición genética en la patogénesis de la Colitis Ulcerativa, loa 

estudios con marcadores inmunogenéticos aún son controversiales y solamente 

se han centrado en la determinación de los antígenos del sistema HLA. 

La es tr-uc tura genética de la población mestiza mexicana y la preva

lencia de la enfermedad en nuestro país son acordes con una baja frecuencia 
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del gen putativo. A pesar de ello dif"rencias sustanciales en el comporta -

miento cUnico del padecimiento en nuestros pacientes y en b::ise a la posible 

participación de mecanismos inmunogenéLíco3 en el desarrollo y comportamien

to de la Colitis Ulcer-aLiva nos rnotivaI'on a realizar un estudio inmunogenéll:, 

co en pacientes mexicanos, principalmente encaminado a delcrminar los alelos 

de los genes del sistema del Complemento y de la enzirn:..i GHoxalasa l, con la 

finalidaci de establecer Gi e.klste alguna cor1~e1ación con la susceptibilidnd 

y compo!'t;a:n1ento clínico de la enfermedad en la poblnción mexicana, así como 

un intcn~o ;JOr escla ... ecer las controversias observadas en ln Lipificación -

del sistema HLA en estudios previos, 

HIPOTES!S 

En Jos pacientes con Colitis Ulcerativa Crónica lnespPcífica, la sus

ce¡;~i~1lidad y compor·!:amiea'.:o tfo la enfe ... rnedaJ e., la población mexicana se -

!'elnciona en e ierla forma con los genes que codifican para el Complejo Prin

c1pnl de llistocompattbilldad, condiciommdo una forma particular de res¡:iucs-

ta inmune, 

OBJETIVOS. 

l. De:..e .. minar en loa pncientes con CIJCI 103 ha:Jlo .. jpos del Complemf'!nt.o (Co!'.!_ 

;:ilotiµos) y los alelos d(?l gen estruc-.:ural de ln enzima Jlioxalnsn r. En 

los C(1so~ que !Je co11oide;-oe pertinente se real Lzacá la Llp1ficación de los 

andgeno\..-l \!Lf,-A, HL.~-B y HLA-C. 

2. Deterrnin~r :::;i alguno Ue los mnrcadores imnunogenéticos encon tracios !ie e~ 

r~~lacionn de alewia :T'laner;i con el co·n:JorLar:iiento el ínico de la enferme-

dad cm10 ~>f.'!'ÍJ ln sJ?ve:iJ.-H! 1 c;.:,~!ns1ón y pr·es,mc1a o no de :-i~mfestncio-

3. De':P.cmina1· S< ul2unr"i de los t1arc;-.dort~S i:1o.iunoger1é .... icos cncon '..:.".1Jos 3e co

rrelacionel con la suscepl.1b1l ¡dad pai·a desar:·o~lar la enfermeJotl en nues

t1~u población. 
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MATERIAL Y METODOS 

A) MATERIAL 

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

Colitis Ulcerativa Crónica Inespecífica, las cuales constituyeron el grupo -

problema y otro compuesto por individuos qanos, los cuales integraron el gr~ 

po control. 

Grupo Problema: 

Para la integración del mismo, de la clínica de CUCr del Hospital se 

seleccionaron 30 pacientes con Colitis Ulcerativa diagnos:icnda. sobre bas~s 

clínicas, bacteriología negativñ y hallazgos radiológicos, endoscópicos e -

histopatoló3icos compJtibles. 

Las en rae Ler l st. i c;.1s del gru:>o p1·ohlP.f!la fu<>i'Oíl: 

l. Sexo: 17 pnclent.e5 corre;Jpondiecon al suxo femenino y 13 al raa~culino. 

2. Edad: Varió de 2() a 75 aií.o::; (X 42), obso:?rvó.ndo;:;e la mayo¡• fcecuencia cnt:·~· 

los 20 y JO af\os de ed.id ( 11 e o.sos). 

3. Antecedentes: Sin anr.ecedentes familiares de CUC~. 

4. CUadro Clínico: En todos lc1s casos las mnn i fes tac i emes in i CiilleG fueron 

episodios de dol.or c6lico abdomi.nal, diarrea y hematoquecia; 14 pacientes 

cursaron con síntomas generales (fiebre, pérdida de peso, anocex.ia) y en 

7 hubo pujo, tenesmo y dolor rectal. No hubo casos fulminantes, 

5, Severidad: Clinic11 y endoscópicamente la severidad fue de leve a moderada. 

6. Extensión: Radiológicamen te 1 la extensión de la enfermedad se 1 imitó gen~ 

ralmente al colon descendente y/o rectosigmoides, y sólo en 4 casos hubo 

afección universal (pancolitis). 

7. Complicaciones Locales: Solamente se observó un caso de estrechez in tes ti 

nal y nlngunol'a desarrollado cáncer de colon a pesar de que 8 individuos 

tienen más de l O años de evolución. 

8. Complicaciones Extraintestinalea: En 21 pacientes no aparecieron mientras 
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el resto presentó alguna de las siguientes: sacroileítis {2) 1 úlceras ar~ 

len (2), úlceras genitales {1) 1 litiasis renoureteral (2), conjuntivitis 

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

~.Alteraciones de Laborat;rio: Tromoocitosis (8) 1 disminución de C 3 (7),de 

C4 (2) y de C:i50 (3), aumento de C4 (2) y de IgG (14) e IgA (2), foctor -

reuma tolde posiLívo {5), c_omplejos inmunes circulantes (6), anticuerpos -

antirnltocondriales (2) y antinucleart~s posiLivo~ (1). 

!O.Evolución: l.a m<.lJOf'Íi'I de los pdcienLes cvolucionn!"'on salisfactoriamente

con la administración de sulfasalazina a Uosin de 1.5 a 3 g, solamente 4 

p.:ic1ente~ rP.quir ... eron r.il.is de 3 g 1 y en 3 casos se utilizaron corticoide~. 

La tir'<Jn r.1ayorií1 no hn p,.esentado 1·ecnfclas (lD), "ocu!'rieron 1 a 2 recaiUus 

en 7 CJSOS 'J :n:fo de 3 en sólo 4 paciences. 1lineuno hu fallecido. 

Z:;·.uvo consU.Luído poi· 53 estudi~n1:cs universit.:irios mestizos mexic!: 

;-:oz, de a1íltlos sexor>, en buen e~lado de salud;¡ sin an<:ccl~dentes famj liares 

de pudccimi.cntos autoinmunes en cuando r.ienos dos gene;·Ociones p!'evias. 

f.!ediante punción venosa tJe obtienen 30 r.11 de s~wgre periférica; 5 de 

lo~ cu:iles se depositan P.n un tubo que contiene EDTA y que se utiliza1·á para 

la ~ipifi.cación de los liaplotipos del complemento 'J de los alotipos de la -

Glioxéilnn:..i. El res"'::o de la sanet·e se somete a cenlrifugación en un g1'adie!! 

1:t.' de ficoll-hypaque par<.1 la obtención de lus célulíl:> linfoides, mismas que 

se uLiliu1rfü1 en la tiµificución de lo!; genes del sistema HLA. 

;,íedi.ante la t.écnica de ::lic1·oli.nfolotoxici.dad y utilizando un panel de 

m.h! JI! l•JO a.1!:isuct~os s•? r·eco;10cen Lis difcren-..:cr; especificidades de los Loci 

A1 B y C del sistema :!LA. Los linca!.üentos que se siguen para la tipifica-

cíón de es:.:os nntíg']nos son aquellos sei'íulados ¡::o:~ lo Asoc1ación Americana-

de Histocompatibilid<"Jd y la :..~cnic"1 de :1tc:·olinfoc~ cot:oxicida<l es la emple~ 

dé.! po!' el Inst.ituLo ./aciana! de Snlud ele los Ss'...ados LJmJos <.fo ifo:•tcarncrica. 
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Haplotipos del Complemento: El tubo de EDTA que contiene los 5 ml de 

sangre total, es centrifugado en frío y el plasma se separa y se congela a 

-70 grados, los globulos rojos que Ql;ledan son 1 isados y también congelados -

hasta -70 grados~ Para la detección del factor B del complemento, el plasma 

ea sorne ti do a e lec trofores is de al to vol taje en gel de agarosa utilizando un 

amortiguador de barbital y lactato de calcio; cuando el mercader visual de -

hemo3lobim1 hn. migrado cinco centímetros, la placa es inmunofijada con medio 

mililitro de antifactor D humano (Atl•mtic Antiboidies, Scarborough, Maine,

USA). Para la detección de C4, otra alicuot3 del plasma es sometida a un -

proceso de microdiálisis e incubada con neuraminidasa para eliminar el ácido 

siálico de la muestra¡ posteriormente el plasma desialado es sometido a elec 

troforesis de al to vol taje en gel de agarosa lltil izando un amortiguador de -

tris -glicina- y barbital (Sigma Scicnt.ific Comp.iny), cuando el marcador vJ:_ 

sual de hemoglobina lenta irn migrado 7 centímetros, la placa es inmunofi

jada con anti-C4 huruno en cantidarl de un ;~ilili~t'CJ. 

En nquellan rnueJtras que ~•e sueier-a la existencia de alelos nulos, Li 

mues::ra se sor.tete a elf'ctrofore!.ils crur.~H.la de doble dimen:;i.ón en un G.mo:·'. _ -

guador de barbital y gel de cie~rOGiJ que conLienc anLi-C4 nurnano. Pa:'~: lc1 -.:e 

tccción de las variantes e.;:; true Lu1·ale3 Lle C2, l.:ls muc.3 l ras de plas:n'-1 so:i ;;;o

metldas a e lec Lc·oenfoque en pl.:lca dele.ad a dE>l eel L!e poliacrilamida y ~evel~ 

das median te un ensayo hernol í tico que con tiene eritrocitos de carnero sens i

bil izados con IgG y utilizando suero humano deficiente en C2. 

Para la detección de las variantes estructurales de la glioxal3oa se 

utilizan los lisados de globulos rojos, los cualeS son sometidos a electro

foresis en acetado de celulosa utilizando un amortiguador de tris-barbital¡ 

la placa es revelada posteriormente con los siguientes reactivos específicos: 

un amortiguador de fosfatos que contiene metil-glioxal, glutatión y metilte

trazolio, enseguida se aplica un amortiguador de Tris-HCl que contiene Dini

trocloroindofenol, de esta forma las variantes de la glioxalasa aparecen te

ñidas de morado en fondo blanco, 

Análisis estadístico.- Para contrastar las diferencias obserbadas se utilizó:'. 

la prueba de x2 • 
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RESUL.TADOS 

En el Cuadro 9 se muestran los resultados de la tipificación de los -

alelos de los genes del sistema del Complemento {FB, C2, C4A, C4B) y de los 

alelos del gen eslructural de la enzimil Glioxalasa (GLO*l 'J GLQ•2). 

Al obtener las frecuencias de los alelos de los loci de C4A y C48 se 

observa que está aumentada l.:! frecuencia de alelos nulos (QO) en C4B en los 

pacientes con CUCI¡ 11 de los 30 paciente::; {36.6%) son portadores cJe estos 

alelós (C4B~O), lo cual represento hasta ca~l tres vcce!l la frecuencia obser 

vada en la población mestiza me:dcana {Cuadro 10}. 

Como los genes del !listema del Complemento tienden a segregarse como 

una unid:id n;enética, la obsecvl:lción anterior adquiere mayor relevancia ul -

asoc!arse con los otro~ alelos de los eene~ Llel Cor11pler:1en!:o (fD,C2,C4A) 1 ya 

que el nl el o C.!BQO se ~eg1·eg;:i con e 1 Comp loL i po .SC30 en los 11 de los 30 p~ 

c.!.ent!!S ¡JO!'Ladores de ()lelo:;; 11ul 1Js de C43, 

Al comparar la frecucnci.:1 de ComploUpo SC30 enlre los pacientes con 

cucr y los lndividuo2 3dOOS se observa que 1.1 frecuenc,ia de este Complotipo 

eGtá uienificatiV<!l'lentt> .JUment.ada (p<0.025) en la µablución con CUCI (Cua

J·.·as 11, 12, 13i. 

En es~os Cuadro~; se puedf! apr-ecinr· turnbién r¡ue 1!n ambos grupos el -

Com;Jlotipo SC31 es el m.ls fr,,Jcuente y en un porcent::tjt! ~;irnilar¡ sin embai•go, 

se ob:;erva que el Cor:iplolipo ..lCJO ocuµa el :.;er,undo lugai· en frecuencia en el 

grupo Ue CIJC[ mientr3s 1ue en la 1)oblación control normal ocupa el quinto l.!:: 

gu:. Tar1hi1!n sn '1¡}:'PCia un ilU.';l·~n:o en la frecuenci::i del Co:nplotipo FC31 cn

cont,"anc!m.;e en 9 de los pacient.l}s con CUCI { .150) en comparación con 9 de 58 

individuos del grupo control ( .077); esla diferencia no fue estadísticamente 

significa(i.V'-'!. 

Al calcul31• el po:·c1..mtJ.je dt! la pob1ilctón con ~UC~ estudiada que co~ 

parle los 3 Co:nplot.ipos .rnñs frecuentes (sin contar el SC31 que tiene frecuerr 

cia Gi:'!llar en ambos g!·upo.s) se encon.:ró que los Cor:1plo:..ipos SC30, FC31 y -

SC21 es Lán pl'esen tes en el 6G. 6';~ de los µac icntes con Coll ':ü; Ulcnra ti va{ Cu~ 

dro 14). Es Le elato ouglere que p:-obabler.iente e~•Los •.r·es Complotipos están -



involucrados en la patogenia de la enfermedad. 

En relación a los resultados de la tipificación de los alelos del gen 

estruct.ural de la enzima glioxalasa I, hubo 10 lndividuos homocigotos para 

la GL0•2, 4 fueron homocigotos para la GLO•l y 16 fueron heterocigotos pa

ra los alelos del gen de esta enzima. 

Al combinar la frecuencia de homocigotos y heterocigot:os con los Co!!!_ 

plotipos (Cuadro 15). se observa que para el Complotipo SC30 1 6 individuos 

fueron het.erocigotos para los alelos del gen de la enzima Glioxalasa, 

fueron homocigo<:os para la GL0'2 y solnmenLe fue homocigolo para la GLO•l. 

Estos resultodos no muestran diferencias a los observados en poblaciones -

normales, además de que la determinación de los alelos del gen de l<.t GUo

xalasa es rni1s ú~.Ll p;u·a eGtud~os de genétic;;j formal en familias que pnr-a -

el estudio de• po:>lac1ones abiertc1s. 

que codifican para las p1~ot,e!nas l del :1:1c OiLA-1;, B, G). Los resultack,s 

se observan en el Cundro 16. Los anti¡1,er1os nfi:; frpcuentes f\;Pr·on el ,iLA-.. \.?., 

HLA-Al, HLA-A26, l!LA-Bl:i, :-iLA-BJS y HLA-C,.,•4 (Cuat.!r-o 1 pi), no t.:'Xist i endo ¡;_ ~-

ferencia~ si[!n1ficativa~; en las frecueni::i.as de los i'\ls:·1os rn r·~lación a ld 

población mes Liza mexicana. 
43 

Tampoco se aprecia un haplotipo relevante y al nsociar los haploLi

pos, complotipos y alelos de la Glioxalasa (Cuadro 18) solamente destaca 

el haplotipo 814, SC21, GLQ•1 1 el cual es extt·aordinariament~ raro en la 

población mexicana normal y ocurT1ó en dos casos de CUCI en forma total -

(i .e. todos los genes del MHC) y en forma parcial en 3 casos (con el Com

plotipo SC21). Por otra parte, los resultados obtenidos permiten inferir 

que la segcegación del Complotipo SC30 1 portador de los alelos nulos de -

C4B, parece ser independiente del sistema. HLA. 

Al correlacionar los hallazgos inmunogenéticos con los datos clíni

cos no se aprecia asociación alguna entre sexo, edad, severidad de la for 

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

tema HLA en particular, 

tfo obstante se observa que 10 de los 11 pacientes portadores del 

Coinplotipo SCJO, ninguno ha prcsenLado recaídas después de iniciar el -

trata.miento con azulf1dina y la mayoría se controla satisfactoriamente -

con meno~ de 2.5 er del f<:irmaco. 

HcaultJ intc:·esantP. se~alar que la única excP.pción (un paciente 

con lil<ÍS de 3 recaídlls) resultó ser también el único individuo que es h~ 

mocizo~o pa1·a ln GLo~t. Por otra parte, 5 de 9 pncientes con alguna al

te1·actón de los componentes del sistema del cornplemenw en los exámenes 

de labo1·a~orio 1 tienen el Comploti.po SC30. 
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Cuadro 9 

COMPLOTIPOS Y ENZIMA GLIOXALASA DE 
LOS 30 PACIENTES CON CUCI 

CASO COMPLOTIPO ENÚMA CASO COMPLOTIPO ENZIMA 
No FB C2 C4A C4B GLO* ·No FB C2 C4A C48 GLO* 

1 s e o 1 2 16 s e 3 1 1 
s e 2 1 1 s e 6 1 1 ·-, 

2 s e 3 1 2 17 s e 3 1 2 
s e 2 1 1 s e 3 1 2 

3 F e 3 1 1 18 s e 3 1 2 
s e o 1 1 s e 3 1 2 

4 s e 3 o 2 19 s e 2 1 1 
s e 3 1 2 s e 1 1 2 

5 s e 3 o 2 20 F e 3 1 2 
F e o 1 2 s e 2 1 2 

6 s e 3 l 1 21 s e 3 1 2 
s e 3 o 1 3 e 3 1 2 

7 s e 3 o 2 22 F e 3 1 1 
s e 3 l 1 s e 3 1 2 

8 s e 3 l 2 23 F e 3 1 2 
s e 3 1 1 s e 5 l ¿ 

9 F e 3 l 2 24 F e 3 1 2 
s e 3 o 2 s e 3 o 1 

10 s e 3 o 2 25 s e 4 2 1 
s e o l 1 s e 3 1 2 

11 s e 3 1 2 26 s e 4 2 1 
s e 3 1 2 s e 3 1 2 

12 s e 4 2 2 27 s e 3 o 2 
F e 3 1 1 s e o 1 2 

13 s e 2 1 1 28 s e 4 2 1 
F e 3 1 1 F e 3 1 2 

14 F' e 3 1 1 29 s e 4 1 1 
s e 3 o 2 s e 3 1 2 

15 s e 3 o 2 30 s e 3 o 2 
s e 3 1 1 s e 3 1 1 
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Cuadro 10 

FRECUENCIA DE ALELOS DE C4A Y C4B 

DE LOS 30 PACIENTES CON CUCI 

C4A No. (%) 

1 ,033) 

2 5 .166) 

3 28 ,933) 

5 .166) 

5 ,033) 

.033) 

QO ,166) 

C4B 

30 ( 1.000) 

(0.133) 

QO 11 (0,366) 

El Qalro repnoscnta el ¡>rc<ntaje ele lrdi.vió.loo 
pcrtnclores del alelo de cada UY.> de les l.oci gm es 

- tructural ele CA. -
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Cuadro 11 

FRECUENCIAS DE COMPLOTIPOS DE 

LOS 30 PACIENTES CON CUCI 

COMPLOTIPO No. ~ 

FB C2 C4A C4B 

s e 3 22 .365 

s e o 11 • l.36 

F e 3 9 • l. 50 

s c 2 5 .OS3 

s e o • 066 

s e 2 4 • 066 

F e o - 016 

s .016 

s e 4 • 016 

s 5 .016 

s 6 .Ol.6 

n•60 2 O:Jrplotipcs por cada indiVid.n, "'°del croro 
sam rratemo y otro d~l paterrn -
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Cuadro 12 

FRECUENCIA DE COMPLOTIPOS DE 

58 INDIVIDUOS SANOS 

n = 116 

COMPLOTIPO No. 

FB C2 C4A C4B 

49 ,422 

e o 12 .1Q3 

11 .092 

e .077 

e o 8 .068 

e 5 .068 

Fl e o 3 .025 

e 3 o 2 .017 

e 2 .017 

e o 2 .017 

e .008 

e ·ºº~ 
Otros .068 
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Cuadro 13 

COMPARACION DE COMPLOTIPOS MAS FRECUENTES 

ENTRE INDIVIDUOS SANOS Y PACIENTES CON CUCI 

COMP LOTI TPO 30 PACIENTES 58 CONTROLES 

FB C2 C4A C4B n = 60 n = l.16 
No. (%) No. ( % ) 

s c 3 l. 22 ( .366) 49 1. 422) 

s c 3 o 11 ( .186). 8 1. 068) 

F c 3 1 ( .150) 9 (. 077) 

s e 1 5 ( .083) 8 ( 066) 

e o l. 4 1. 066) 12 ( .103) 

s e 4 2 4 1 .066) 11 ( .092) 

•x2 p <. 0.025 
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Cuadro 14 

PORCENTAJE DE PACIENTES CON CUCI QUE COMPARTE LOS 

TRES CDMPLOTIPOS MAS FRECUENTES (SIN CONTAR SC3l) 

COMPLOTIPOS 

' ' e 3 s e 3 o o 

3 o F 3 l 3 

3 / s 3 > 36,6 % 

3 s c 2 o 

c 3 o Otros 3 . 
c 3 F C 3 o 

} 3 s 3 
20.0 % 66.6 % 

c 3 s e 2 

3 Otros 3 

2 s e 2 o } 2 s c 3 l 10.0 % 

2 Otros 2 

OTROS OTROS 10 
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Cuadro 15 

FRECUENCIA DE LA ENZIMA GLIOXALASA EN RELACION 

A LOS COMPLOTIPOS DE LOS 30 PACIENTES CON CUCI 

COMPLOTIPO HOMOCIGOTO HOMOCIGOTO HETEROCIGOTO 

FB C2 C4A C48 GLO~ l GL0•2 GLO•l-2 

s e 3 2 5 9 

s c 3 o 4 6 

F e 3 2 3 4 

s e 2 l 3 

s c o 2 

s e 4 4 

F c o 

s c l 

s e 4 l 

s c 5 

s e 6 l l 

TOTAL 8 16 30 
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Cuadro 16 

HAPLOTIPOS DEL SISTEMA HLA 

DE 15 PACIENTES CON CUC! 

PACIENTE HLA-A llLA-B HLA-C 
No. 

Al9 614 cwa 
Al Bil Cw2 

2 Ax 614 Cwx 
Ax B35 Cwx 

6 A2 B52 Cwx 
Ax Bx Cw2 

3 A2 B35 Cw4 
Al9 B27 Cw2 

9 A2B B22 Cwl 
A30 813 Cwx 

ló' Al Blo Cwn 
A9 Bl7 c:·(:x 

17 A9 Bx Cwx 
A28 1313 Cw4 

la Al B7 Cwx 
A2 Bx C'llX 

,' 

20. Al Bu Cwx 
A2 Bx C•x 

21 Al 813 C~JX 

A2 B5 C'NX 

22 ,\32 ill1 Cwx 
A2B B3f> C•114 

23 A2 B3J C·11x 
Ax Bx Cw:< 

27 A2 as c· .. 1x 
Ax 621 C11;X 

23 ,\2 3ll~ e·_,,¡ 
A2·l il•·.;~ l'.';/Y. 

29 h.? i)¿7 Cd 
1\2.'-: 3.,-,,J c,, .. 1 
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cuadro 17 

HLA-A 

A2 

Al 

A23 

A9 

Al:Í 

.A24 

A30. 

.A32 

FRECUENCIA DE ALELOS DEL SISTEMA HLA 

DE 15 PACIENTES CON cucr 

No. (%) llLA-B No. (%) HLA-C 

9 ( 36. o) Bl3 3 ( 12. o) Cw4 

5 (20.0) B3S 3 ( 12. o) C'.>12 

4 ( 1 ó.D) BS 2 ( '\,:)) Cw l 

2 ( 3,0) BU ( 3 .O) e w ~~ 

2 ( 8.0) ~ 1 '~ 2 (éLOi 

{4,0) 21,c : ~; • ;¡ ) 

l : ,.'.) • ~.l } i.L"/ • 0. ;~· 

=· 7 
... ,. 
•'"•'· ·l \-4 ,()} 

E::.. ·7 ...... 
51 . ~ 
n21 ~ t " 
B2..'. ,'.,; ... 

539 \ .: • 'J: 
a52 ( 4. J' 

860 \ 4.") 

Bó2 ( 4 .Q) 

Húmero deAlelos Tipificados: 

No. (%) 

( 45. 5) 

(27.3) 

(1!L,!} 

¡ 9. () ,l 

!IL . .\-A n == 25 :!LA-B n : 25 HL1\-C n 11 
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Cuadro 18 

UAPLOTIPOS DEL SISTEl~A HLA ASOCIADOS CON LOS COMPLOT!POS 
y LA ENZIMA GL!OXALASA DE 15 PACIENTES CON CUCI 

PACIENTE !IL/\-A l!LA-B HLA-C FB C2 C4A C4B GLO• 

Al 'J Bl'1 c·,,.3 s e l 
Al 3<¡ C·..;2 s e o 2 

A:< Bl4 Cv1x s e 2 
Ax E35 Cwx s e 3 

6 A2 352 Cwx s e 3 l 
Ax 3;,¡; Cw2 s 3 o 1 

A2. B3~ C~'14 !; 3 l 2 
AD il27 Cw2 s 3 l 1 

') A2j 822 c,,1 s e 3 o 2 
-~30 313 C..:x. F e 3 l 2 

10 ,\l BlG Cwx s e 3 
A<J :11? C'llX 3 e 

l7 .\? 3>: CwX e 3 2 
A2·3 Bl 3 Cwx e 3 

13 ,\1 a? C1.11x 3 
A2 ª" Ci.'/X s 

20 !\l Bx C'NX :; e 2 
A2 ªª :w:< F 3 2 

21 Al 313 Cw;-<: 3 e 2 
A'< il5 (;~\'X :j e 2 

22 ,;32 ~Hi3 c·,:;c 
.12a 835 c~,,1 s e 

23 ,\2 B.10 C·,;x ., ~ 
Ax '321 Cwx 

"! .\2 35 c ... ·~: ,, 
J 

,\x 321 ;;·,,:;.: J 0 

25 ,\~ BlG :· .. .,\ ' .·\ ~ : B\1·:<! C·,;:~ ·; 

2'.J :.;¿ ')\ ..... ·:1J ~ 
ri2:: ~.j'' ... 
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DISCUSIÓN 

La Colitis Ulcerativa Crónica lnespecífica constituye un problema -

m~dico cuya magnitud es relevante a nivel mundial y está considerada como 

una enfermedad prototipo para el estudio de una amplia variedad de proble

mas médicos, ya que si bian la afección principal es en el colon y recto -

el padecimiento se extiende más allá del aparato digestivo constituyendo -

un proceso sistémico. En la epidemioloeía de la Colitis Ulcerati:wrn desta

can tres aspee tos: 

(1) La presencia de o.gregación fnrnili.ar hasta en 20 o 30 por cient.o de 

los casos, 23- 27 

(2) La ocurrencia de amplias variaciones geoeráficas en ld incidencia 

de la enfermedad, y'o. que en ciertos paises la fl"f'Cucncia es eleva 

da mientras que en otros es JE1j~. 1 ·?. 

(3) Se observan también nolnblP5 val'1ac1ones geogc;:;ficas en cuanto i:il -

comportamiento clínico de la enfet":llt!ll<id aprcciandose r.iáu for·,1as !;•..;•-

veras y hasta fulminanles en cie:to:; lu~.i:·o]s, r:ier.L;as en o::'U::> ~ :.

gue un curno leve o moUerado. 
4 

En estos aspectos, lo~ pacientes con Colitis Ulce1·at.iva dt> la Clf r.1 

ca de CUCI del Hospital 20 de Noviembre (reflejo en cierla fo.-ma del t:'~-

norama nacional al ser un Hospital de concentración) presentu.n dos hechos 

pecul i ores: 

(1) Una baja prevalencia de la enfermedad y la ausencü.l de agregnción -

familiar, lo cual puede deberse a una baja frecuencia del gen o ge

nes involucrados o a la presencia de genes que confieren reilistencia 

a la enfermedad, 

(2) El padecimiento tiene una forma de presentación generalmente leve 

o modernda con control y evolución satisfactorios a base de trata

miento médico con una baja frecuencia de manifestaciones ex.trainte;! 

tinalcs. Estos datos sugieren que deben existir factores étnicos 

que maticen el comportamiento clínico de la enfermedad. 
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No obstante que la causa de la Colitis Ulcerativa Crónica Inespccifi

ca continúa siendo desconocida, C>tisten suficientes evidencias que apoyan la 

participación de mecanismos inmunológicos y la influencia de factores genéti 

cos en el deoartollo de la enfe1~medad, probablemente en combinación con algu 

nos agentes ambientales {figura 2). 41144 Obviamcnt'c el descubrimiento de al: 

gún factor de susccptibidlidad individual Lraería un avance notable en la -

comprensión de la etiopatop,enla de la enfermedad. Por lo tanto, no es sor

prendenle que se in lente encontrar ale,u1w relación enLre la Colitis Ulcera

tiva y los alelos de los genes que codifican para el Complejo Principal de 

Hist~cm:1pat.i.billdad 1 ya que cor10 se describe en el apartado 11 {i·tHC) diver

sas enfermedades ocurren con una frecuencia rn,1yor o tienen un comportamien

Lo e Uni co ¡larticulnr en i ntl i v iduo!i con un tipo de his Locompa tibil idad de te!:_ 

minado. Los estudios de los alelos de los .'.lntígenos del sistema HLA en los 

pacientes con cucr han iden!..ificado varias ;)$OCiaciones (All, 835. DR2} 31 •32 

34 .~lS pt>t~o los ceG11ltado'.i son contr·.:1dicto;~ios y poco concluyentes sin poder

se confirmar por otro~ ouLores't31471 Ml por- lo que ningun<1 iJSOciación conoci

da hanLa ahol·a ha sido de suficiente mae,n1Lud para se de utilidad clínica. 

En el µcesen te esl11dio no hubo algún aumento significativo en los a

lelos de los genes que codifican par<:i las proteínas clase 1 del MHC (HLA-A, 

B y C), lo curil concuenb con al.e.unos esludio:'> prevtos 46
-.1i

3 siendo discor-

dant;es con ld elevad.:t frecuencia de HL/\-All y HLA-835 encontrada en los t.ra 

bajos de V(:l.n den Derg-Loonen y Cols
31 

y de Delpre Cols
32 respectivamente~ 

Mucho rncis relevante resulta el hallazgo dP. und elevad<l incidencia del 

alelo nulo de C4B {C•1DQO) asociado al ComploL1po SC30 observado en el 36.6% 

de los pacientes con CUCI en compa!.~Ll.ción con el :3.3% de la población conlrol 

normal .• El hecho de que exi~ui unu asociación con el olelo nulo de C4B su

giere per se que un defecto en el sislemu clcl complemento probltblerncni.:e con 

tribuya al desarrolla de unu forma peculi<H· de Colit.1s Ulcerativa en algunos 

de los pacientes esludiado::;, 

La relevuncia lle los nlelos nulos en 13 p<.ilogénes1s de li:1s enfermeda 

des tiene ya antecedentes en oi:ros padecimientos au\..oinrrtunet;, de t.t:il fo1~mo 

que Briggs y Cols (19BG)t\
9 

y r·,ollenhauer y Col~; (1984) 50 h¿in demostrado en 
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individuos caucásicos una notable asociación de los alelos nulos en los lo ... 

ci C4A y C4B respectivamente en pacientes con Esclerosis Sistémica Progres! 

va. ,Aún más, también se conoce (Láw y Cole, 1984)
51 

que existen diferencias 

en la actividad biológica de los Productos de los loci, A y B, de esta pro

teína ( C4) de tal forma que un defecto en uno de los mismos probablemente -

afecte la sucesión de la activación de la cascada del sistema del Cornpleme!!. 

to independientemente de la actividad del otro componente del loci. 

De acuerdo a los resultados obtenidos en el presente t:-nbajo se pue

de establecer que el Cornplotipo SC30 probablemente es::a involucrado en la -

patogénesis de la Colitis Ulcerativa Crónica Tnespecífica en los pu.e ientt.!S 

mexicanos ya que al ser parladores de alelos nulos de C4B d¿1 lugnr a. que ··

exista una deficiencia parcial de los productos del locus C48, condicionr:in

do una forma peculiar de respucs ta in;aune que matiza e 1 cornpoi·~arnien to e 1 t-

nico de la enfermedad en 108 pac1en'.C's .-:-1~xicanos. Es(.e h;Jll¡1zr.0 r-ldr¡uit're o~ 

yor relevancia nl corn~lnc~onarln con los d.:i:.os el Í:Hcos y;1 tiUf! s-:- ob-.;c~·J¡1 

que los pacientes con CLJCI por·tudoriJs dle CoT.ploLipo SCJO -y µo.; lo ~a.1~.:o 

de C4BQO- han tenido un<J evolución clínica fn.vora:üe, ~nendn celevo~nt.:- ::;u~ 

la única excepción a este hecho (un pac1ente con mfü; dí.! 3 tC'caíd~1s) :--e$• .. d·.ú 

ser también el único individuo que es homc1cizo!:o pa;G. la GLO""l 1 suc~~·~e:idro 

que la hornee igoc ia püra GLO•l pudiera influ i ¡~ de for;:in J~sfavornble e:'l .., l -

comportamiento de la enfermedad. 

También resulta pertinente señalar que s1 bien el Complotipo SC30 e.::, 

tuvo presente en 5 de los 9 indivitluos con alter·acionf?S en los component.es 

del Complemento en los exámenes de laboratorio, la presencia de alelos nu

los no necesariamente se debe asociar a alteraciOnes en los niveles séricos 

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

Desde su descripción inicial por Will<s y Moxon hace más de un siglo 

se han propuesto múltiples mecanismos etiopatogénicos para explicar el des~ 

rrollo de la Colitis Ulcerativa, pero los concpetos que prevalecen y adquie

ren cada vez más énfasis son los inmunológicos y genéticos, ya que las evi

dencias sueieren alteraciones en la inrnunoregulación determinada genéticame!! 

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

productos bacterianos- que precipitan el desarrollo de la enfermedad.14 141 
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CONCLUSIONES 

1.- En nuestro país la Colitis Ulcerativa Crónica Inespecífica se caracteri 

za por ausencia de agregación familiar, en contraste en lo encontr'ado -

en otras áreas geográficas. Esto puede estar condicionado por una baja 

frecuencia del gen putat.ivo o bien por la presencia de genes que le con 

fieren resistencia n la misma. 

2.- En los pacientes con CUCl esludiados se observó una aumento estadística 

mente significat.i vo en ln frecuencia del Complotipo SC30, el cual es -

portador de alelos nulos para C4il, 

3.- El Complotipo SC.30 está implicado en la p[ltogénesis de la Colitis Ulce-

rut.ivu Cl·ónica Jnespecífic3 en los pacient.<:!5 mexicanos, yo que al ser -

portador de C4INO da lu~é:!." n una deficiencia parcial en los productos -

biológicos Je Ct.B ~ comhcionando un<i forma particular de respuesta inmu 

ne qui..' matiza el compori:.umiento clínico d~ la enfermedad. 

4.- Aunque el mecanismo poi· el cual se ejerce el efecto se desconocí!, prob~ 

blt~rnen::c está rel.:-.icionado con los mecanis1.1os de activación del sistema 

del complemento y con la cap3cidad de der;radación ele complejos inmunes 

en los individuos portadores de este Complotipo. 

5.- Eslos d::itos estan influyenJo tanto en el compor•~arniento clínico de la 

enfermednd como en 1,:_1 incidencin de recur-rencias. 

6.- Excepciones a esta regla son lo::; influidos por la presencia de homoci

gocia para el alelo 1 de la enzima Glioxalasa. 
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