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INTROOi.ICCION 

En la presente tesis~ se abordar' el 

estudio de la frecuencia da algunos marcadB. 

res del sistema HLA en 138 sujetos mestizos 

mexicanos, aplicándose a determinar~ 

a} la probabilidad de que se compartan al9_!! 

nos de estcs antígenos da histocornpatibJ:. 

lidad entre sujetos no emparentados, ex­

plorando la posibilidad de encontrar bue 

nas compatibilidades en el trasplante de 

6rganos provenientes de cadáveresy y 

b) el n6mero de individuos control y enfer-

mos r.eceseric en los trabajos que tratan 

de establecer asociaciones de estos car­

eadores con algunas enfermedades~ 
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I GENERALIDADES. 

A) Antecedentes históric~s. 

Aunque desde hacía mucho tiempo se había intentado el tr~ 

plante da órganos o tejidos como medida terape6tica, no se conocía -

la causa que provocaba qua tales intentos terainasen en fracasos. 

Karl Landsteinar en 1910 (26), al descubrir los grupos sanguíneos e 

introducir la prueba cruzada para determinar anticuerpos preexisten­

tes, hizo posible efectuar transfusiones sin peligro, esto lo pode-­

mas considerar como el primer trasplante de un tejido liquido. Pe-­

ter Gorer en 1936 (13), al tratar de diferenciar grupos .senguineos 

de cepas murinas endogámicas, observó un antígeno, llamado II, que 

se trasmitía en forms dominante y que además tenía una gran ralación 

con la sobravida de trasplanta de piel, as decir, el antigano II del 

ratón era un antígeno da histacompatibilidad. 

Peter Medawar en 1944 (23), realizando injertos de piel an 

ratones, llag6 a concluir que el rechazo de injerto es una reacci6n 

inntunológica por presentart 

a) eapacificidad 

b) estar caractsrizada en una aparición méa te11prana y el corto laps:l 

en que se lleva el rechazo en una segunda exposición del injerto. 

e) estar mediada por linfocitos 

d) ror111ar anticuerpos específicos. 

A estos hechos ~e Ynieron los exámenes histológicos í!sl sitio del tra.! 

planta, en los que se pudo apreciar el infiltrado leucocitario. F.:n: 

la figura l, aa esquematizan sus experimentos y las caractar!sticas 

!n11unaa. 
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cepa B Rechazo: 
1er .. 7-8 días 
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ratón virgen cepa B 

Fig.1 Peter Med aw• r 
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Gorer, Lyman y Snell en 1948 (11), probaron que el gen que 

determina la presencia del antí9eno II se encuentra en el cromosoma 

17, que también parta el gen de la braquiuria (T) que provoca anoma­

lías de la cola. Allen en 1955 detectó recombinaciones entra. marca­

dores del sistema de histocompatibilidad 2 (H-2), lo que permitió S.!:! 

poner que este sistema estaba codificado en más de un gen.. Gorer, .ft 

llOS y fl'!ikutsko en Inglaterra y Snell y Stimpfling en E.E.u.u .. , lo-­

gran esclarecer por métodos serológicos la genética de estos marcad,e_ 

res en el ratón. 

Gorer y O'Gorman en 1956 (tl), introducen la linfocitotox_! 

cidad para detectar las diferentes aapecificidadss del sistema H-2 , 

11étodo basado en la destrucción de l.a: célula blanco por acción del -

complemento hs111ol!tico y su posterior valoración msdianta el empleo 

da colorantas vitalasJ 1Rás tarde ierasaki (39)introduce la miniatur.! 

zac!ón de esta. técnica en 1964, la qua con diversas modificaciones -

manares, es la que se utiliza en casi todos los centros de tipifica­

ción del H-2 y del HLA ~ 

Oausset en 1958 (8), describe el primer antígeno d& histo­

co•patibilidad an al humano, siatema posteriormente denominado HLA -

(Hu111an Laucocyta Antigena). 

Heata ac¡u!, el estudio del H-2 en el rat6n, as! como el -­

del HLA en el hu111ano, no hubieran pasado da un marcador útil en el -

trasplante y en gen6tice. da poblaciones si no es por el hallazgo f'o_!. 

tuito hacho par L!lly un 1964 (19), que consistió en una gran corre­

lación con las antígenos H-2 del ratón y su susceptibilidad al virus 

da la leucemia de Gross1 Máa tarde, rocOsvitt y Senecerraf en l969{~ll), 

"' l¡ ... 



establecen el control genético de la respuesta inmune en el ratói:t -

por el locus Ir (Immune response). Estos liltimos datos. incrementa-­

ron e'! interés de estos antígenos acerca de su papel biol6gico. U~"3 

vez orientados los estudios a esta nueva faceta, se inició la búsqi-.~ 

da de asociaciones del HLA con algunas enfermedades y as! Hussell e:-i 

1972 hll), establece una clara relación entre el HLA y la psoriasie 

y falcbuk con la enfermedad celiaca t Brivertean y Scholsstein en 

1973• dascriben la asociación más contundente de las conocidas hast.::: 

ahora,. que es ent~e· el HLA-827 "J la espondilitis anquilosante. 

Con el reciente desarrollo de técnicas saroldgicas para ti 

piricar los antígenos D/OR, que antes sólo era posible mediante el 

cultivo •i~to da linfocitos, han resultado nuevas especificidades. 

Otro descubrimiento !aportante por Demant y col .. en 1975-

(17) fue el mapeo de los genes de los componentes C4, C2 y factor a 

del coaplemanto, que se encuentran incrustados entre los genes del 

HLA en el cromoso11a seis hu=itano. 

El aists11a princlpel de histoeoiñpatibilidad del rat6n, -­

quizá sea el mejor conocido hasta la fecha, dadas las fat::ilidade3 -

de contar con cepas. puras congénicas o,ua han permitido el estudio -

de uno por uno da los locus involucrado.a a e11 el humano eao no po--­

dría realizarse no sálo par limitaciones áticas, sino tamb!§n por -

el tie•po qua tardaríamos en tener las generaciones suficientes. 

Par esta razón, el •odelo de ratón se ha convertido en la gu!a de -

la investigaci6n en htnftanas. 
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B) Panorama actual del HtA. 

Aunque se ha intentado el trasplante de tejidos entre in~.! 

viduos da diferentes especies, las diferencias antigénicas son tan -

abundantes, que se puede considerar por el mo11ento com~ irrealizable. 

Entre individuos de una misma especie (alotrasplante), también exis­

ten nuJnarosas diferencias conocidas comonpolimorfismos·', de éstos!' -

no todos son importantes an la génesis de un rechazo, los que si par 

ticipan se he.o denominado 1'antigenos de histocompat!bilidad 11 1 ahora 

bien, a9tos a su vez se clasifican en. dos grandes grupos: unos que -

sieap.ra ee encontraran involucrados en rechazos, y que sa han agru-

pado como el co~plejo principal da histocompatibilidad~ y los otros 

que eventualmente participen y que sa les denomina cc•plejo secun~a-

rio de histaco•patibilidad. 

En el co11plejo principal de histocoinpatibilidad humano,. no .. 
sólo se codifican los genes del sistema HLA, sino ta!'.bién algunos 

coaponentaa del~enziaas y grupos sanguíneos, dichos ga­

ne$ se localizan en el brazo corto del cro11tosoma seis humano, y ha -

sido determinado Mediante (5.18): 

a) a_,tuditrs fafftilisres (sntrecruzamlentos) 

b} an,lisis gan&t!co con c'lulas h!bridas 

e) es·tudioa de enfermedades con genes conocidos codificados en i:U.chz 

cromosoina. 

Cuatro locus acn lo$ constitutivos para les ant!genos HL~~ 

HLA-A, HLA-B, HLA-C y HLA-0. Su nomencletura establa:ida por la Grg~ 

ni::ación ll'lundlal de la Salud, se muestra en la tabla l (40), a ca::!a 

leeos da este 8istema se le reconocen varias alelos, los cualas ae -
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designan "'ediante n6meros arábigos. En algunos la letra 11 es pue:sf;a 

cuam:fo sa necesita confirmar que se trat.a de una entidad pura. Hay 

espacl.f icidades que son subdivisiones de antígenos definidos previa;­

menta (splits), un ejemplo de esto es el 811122 que esta constituido -

por el 81&154, 81155 y 811156. Con los sueros especificas,. se detectan a,¡a 

t!genos que posean porciones comunes, lo cual se traduce en reaccio­

nes cruzadas, las qya ae encuentran perf ecta!!lente establecidas y scr:-J 

útiles en la interpretación de resultados (15} 

los aloantisueros para la tipificacidn de linfocitos, s& -

obtienen de las siguientes fuentes {37 y l2)i 

a) multíparas que se han sensibilizado contra los antígenos petern~s 

del producto. 

b) individuos politransfundidos 

e) sujstos trasplantados 

d) a través de inniunize:ciones deliberadas. 

Las principales ceracter!sticas fisicoqu!micas de los ant,! 

genos de histoco111patibilidad, es! como algunos aspectos de su papel 

biol6gico se resu:11en en la tabla 2 (22~ 973 7 33}. 

Los antígenos HLA son codo111inantes y se haredan gsneralme.z: 

te an bloque, as decir el contenida de un croeosorria 6, lo que se de­

nomina haplotipo ( haploide y genotipo), eventualmente ocurren entr.!. 

cruzamientos que han servido para localizar el orden y distancias q~e 

guardan entre sí los genes en el brazo corto del cro111osoma.. Lo ante­

rio~ se esquematiza en la figura 2, donde podesos apreciar Que la -­

probabilidad de que das hermanos sean idénticos en el HlA es del 25$, 

el que compartan un heplotipo un 5°" y da aue sean totalmente diferaz 

tes un 25". 
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HLA-.;n 
HLi:\-tt.2 
HLA-113 
HlA-A9 
HLA-AlO 
HLA-All 
HLA-RIM19 
HLA-Aw23(9) 
HLA-A.w24(9} 
HLA-A25{10) 
HLA-A26(10) 
HLA-A28 
HLA-A29 
HLA-Aw30 
HLA-Aw31 
HLA-Aw32 
HLA-As33 
HLA-A•34 
HLA-Aw36 
HLA-Aw43 

Table l. 

NO~ENCLATURA DE LOS ANTIGENDS HLA 

HLA-B 

HLA-85 
HLA-B7 
HLA-88 
HLA-812 
HLA-813 
HLA-814 
HLA-815 
HLA-Bwl6 
HLA-817 
HLA-BlS 
HLA-81121 
HLA-81122 
HLA-827 
HLA-Bw35 
HLA-837 
HLA-Bw38{wl6} 
HLA.-Bw39{u1l6) 
HLA-840 
HLA.-Bl1r41 
HLA-Bw42 
HLA-81144(12) 
HLA-8w45(12) 
HLA-Bw4ó 
HLA-Bw47 
HLA-811148 
HLA•Bw49¡w21) 
HLA-BwSO w2l) 
HLA-81151 5) 
HLA-Bw52 5) 
HLA•Bw53 
HtA-Sw54{w22} 
Htil-Bvc55\l'J22) 
HLA-Bui56(w22} 
HLA.-81151(17) 
HLA·B•58{17) 
HLA-81159 
HLA-Bw60(40l 
HLA-Bw61(40 
HLA-6w62{15 
HLA-Bw63(15 

HLA-C 

HLA-Cvil 
HLA-C1112 
HLA.-Cw3 
HLA-C114 
HLA-Cm5 
HLA-CIB6 
HLA-Cw7 
HLA-Ct118 
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HlA-D 

HlA-Dinl 
HlA-01112 
HUi-Dw3 
HLA-D.u4 
HLA-DVt5 
HLA-Di&l6 
HLA-Dw7 
Ht.A-DwB 
HLA-0Yol9 
Hlfi-DwlO 
HLA-Owll 
HlA-0'1112 

HLA-DR 

HLA-DRl 
HLA-DR2 
HLA-DH3 
HLA-DR4 
HLA-DRS 
HLA-DRw6 
HLA-OR7 
HLA-DRwB 
HLA-DR11.19 
HLA-DRwlO 



Pares de cromcsooas 
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Fig. 2 Herencia del HLA. 
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madre 
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e e 

d f 
1 1 

5 hijos 

Debida al gran polinrorf ismo que presenta cada locus de es-

te ~!ete~et la probabilidad da qua axiata un µareeioo entre sujetos 

no emparentados as remoto, lo cual ss de gran utilidad en estudios -

antropológicos y en medicina legal. la frecuencia de cada uno ds 

loa marcadores es Ul"lS característica étnica de una pobl8ci6n.- por e­

je"'plo el HLA-8•54 se encuentra en el 7.3% en los japoneses, siendo 

ca•i inexistente en los caucásicos, negros e indios americanos (14). 

Por tanto, el conocimiento da las frecuencias de una ra%a establece 

su perfil étnico, aue puede sar utilizado para determinar que distan 

cia gen,tice guardan dos poblaciones, así como si ha existido cierta 

mezcle genétice. 
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Locus 

A,B y C 

D/OR 

CARACTERISTICAS FISOCOQUl~!CAS Y PAPEL BIOLDGICO 

DE LOS ANTIGENGS DEL SISTEMA HLA. 

Productos 

Constituidos por dos 
cadenas, una glico-­
prote!na de 44 000 -
daltons, aloantigéni 
ca, unida no coveleñ 
tementa a la beta-2': 
•icro9lobulina da 
11 500 daltonas. 

Dos glicoprateínas,­
la alfa de 34 000 
daltona,foatorilada, 
posible~enta aloantl 
génica. Y la bete; ":: 
de 29 000 daltans, -
unidas no covalanta­
aanta. 

Tabla 2. 

f unci6n 

Reconoci•iento no 
inmune, raconoci-
1'1ento in"'une', re 
gulac!án de cétu"': 
las T citotoxicas. 

Reconociaiento en 
tre las c'lulas = 
in•unocolll'lpe,tentes. 
Interaccian entra 
cslulaii T y snacr6 
fago.Regulación :; 
de c'lulaa T rae! 
litadoraa y aupr¡ 
soras, 

- 10 -

Localizaci6n 

Se 11anif'iestan en 
todos loa tejidos 
excepto en eritr.2, 
citos maduros y -
trotoblastos pla­
centarios. 

En linfocitos B ~ 
algunos subtipos 
da c'lulea T, cá­
lulaa endot•lial~ 
apidarMia,ialotaa 
de Langerhans y -
••par•atozoides. 

trletodolcgía 

S erol6gicamente 
def iniblaa por 
microcitotoxici 
cidad. -

Se utiliza la O 
a est.oe ant!oe­
noa cuando aé -
d:taetan por 
cultivo •ixto -
de linfocitos,, y 
OR cuando aa ha 
ce eerol6gica-'= 
sobre linf oci-­
toa a. 



C) Aplicaciones del si8tema HLA en medicina. 

En la actualidad el estudio del sistema HLA se aplica como 

valoración pronóstice para trasplantesJ en al estudio de estados de 

susceptibilidad o resistencia e diversos padecimientos, así como la 

genética de los mis11os y en algunos casos reclasificación de s!ndro­

mes, todo an algo que se conoce como HLA-Enfermedad, asi mismo en lll.!. 

dicina legal y estudios antropológicos ( 5 ,.14, 37) • En .esta t.esis se 

concretizará el discutir los dos primeros objetivos, es decir, la a­

plicación en trasplantas y en HlA-Enf ermedad. 

a) Trasplante. 

Aunque au aplicación cabe en toda clase de trasplantes, 

sólo aa plantea aqu! la aplicación que ectual~ante se está llevando 

a cabo en el laboratorio da HistocoMpatibilidad del C.H. "20 de No-­

vie•bre", as decir. al trasplante renal. 

En los paciantes con insuficiencia renal terminal, el tra,! 

plante es la alt11rn~t.iva terapeútica de elecci6n, tanto por la cali­

dad de rahabiliteclón, supervivencia en proaedio y costo (da 711), -

co11parados con loa aátodoá de diálisis ( 16.30 y ll). Oesaf'ortun3th~:­

mente no siempre es posible encontrar un donador dentro de la fami-­

lia dal paciente, en la tabls 3 aa sanelan las prin~ipalaa causas d• 

ésto (38), no qu•dando otro ca111lno que la b'5aquada de donadores cad~ 

véricoa1 arartunadaaanta en fll6xico •• cuanta con una. excelente legi.,!. 

laci6n al reap•cto (28). 

- ll -



LEGALES 

f'AmilIARES 

HISTOINCOmPATlBilIDAD 

PRESENSIBILIZACION 

~enores de edad 
oericienta •entales. 

No tienen 
No acceden 
Esten enfermos 
Edad avanzada .. 

Grupo sanguíneo ABO 
Siste1Ra HLA 
Cultivo mixto de linfocitos. 

Prueba cruzada positiva. 

Tabl!! 3. Causas que impiden la donaci6n de 6rganos 
de parientes. 

Exiaten numerosos trabajos retrospectivos que analizan la 

correlación entra al n~maro y lacus de ent!ganos cc•patibles~ con la 

sob:revida del injarto, en la gráf'ica 1 se presentan los résu! tados • 

del grupo noruego de trasplantes encabezados por Thorsby (24)~ donde 

aa puada apreciar1 

1) que al orden da i11portancia de los diferentes l~u::us es el sigui&!!, 

H.lJque la co•patibilidad sl 50% de los antígenos~ es decir uno de Cf! 

da locus tiene une probabilidad de sobrevida dsl injerto dal 5~ 

• dos aftoa, la cual puede considerarse aceptebla cuando por hem~­

diálisis los sujetos tienen una aobrev.ida similar .. 
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b) Asociación HLA-Enfsrmedad. 

Desde la primera asoc.iaci6n del sistema de histocompatibili 

dad-enfermedad y la vinculaci6n entre al sistema HLA y la respuesta -

inmune, se ha daspertado gran interés hacia investi.gar su papel bioló 

gico y c6mo participa en la etiología de diversos padeci~ientos. 

A continuación se exponen las ·t.eor!as que intentan explicar 

los mecanismos de la asociación HLA-enfer~edad. 

l. - Si11lili tud entre: antígenos HlA y determinantes antigéni­

cos de agentes infecciosos. Ebre11gsr en 1976 (10) encontró que Kleb-­

siella está presente en pac.ientes con espondilitis anquilosante (AS); 

posteriormente Seager en Australia (32) de!llostró, que anticuerpos can 

tr11 algunas cepas de Klebsiella reaccionaron con los linfocitos sólo 

de las pacientes qua tuvieron HLA-827 y aapondilitisw can lo que se -

deMuestra la existencia de determinantes antigénicos comúnes entre el 

HLA-827 y algunas cepas de Klebsiella, esta sejamanza antigénica SSS,!! 

ra11ants provoca una 111odificacién 11r1 la raapu9sta contra este agente -

infac·ciuso, qua et;nducs f'inel=ente a le -enfer!!edad~ 

2.- Antígenos HLA coao receptores. Los antígenos HLA podrían 

servir cama receptores a algunos agentes infecciosas o a sus productos 

antigénicos, eatablec!iíndose una asociación entra el ant:!geno en par­

ticular y el padecimiento que ocasiona dicho agente (22). 

3,- Oaf"icisncia en la regulación in11una (cooperación). los 

ganas D/DR involucrados en forma importante en la coope.ración celular 

existente en la respuesta inaune, y por tanto en la regulación de la 

misma, pudiera conducir a laasociación de un antígeno de histocompati 

bilidad, bien sea pare predisposición o pera protección de al96n pa:::!.!. 

- 13 ... 



cimiento (34). 

4.- Los genes D/DR controlan la magnitud de la respuesta 

contra algunos agentes bactarianos. E.J.Vunis en 1977 (11), estu-­

diando la respuesta de sujetos infectados con estreptococo, observó 

que existen los que producen títulos sumamente elevados de anties-­

treptolisinas y que tienen relación estadística con los antígenos -

D/DR, en comparación con sujetos que responden con títulos menores, 

5.- El HLA y la estructura química de los antígenos. Los 

genes del sistema HLA probablemente controlan la capacidad de reac­

cionar eficientemente contra los determinantes de un agente patog~­

nico. .De encontrarse al tarada esta capacidad., conducirá al desarrB_ 

llo de una enfermedad (22). Se han realizado estudios con ant!genos 

sintéticos y no contamos aún con un eje1111plo de esta taoria. 

6.- La codificaci6n de genes de componentes ds complemen­

to entre el locus 8 y D/DR. figura 3 (29). El sistema HLA controla 

a C2, C4 y factor B del complemento, que pudieran participar en la 

etiología del padecimiento directamente, o bien, que sean genes ve­

cinos a ellos con los que han ca!do en "desequilibrio de unión", es 

te término describe el f enómena de encontrar dos genes en particular 

asociados más allá de la probab1lidad, tomando en cuenta sus frecuen 

cias individuales, esto pudiera ser al resultado de una distancia -

muy pequena entra ellos en el cromosoma, o bien, a una falta de re~ 

combinación atribuible a mecanismos que ragulan l~ mism:: ( 18 y 41) .. 

Como aje•plo se tiene que la def iciencie de C2 por s!, no conduce a 

padecimiento algunot pero en ocasiones acompafla al lupus eritemato­

so siat,mico (LES), al que se he encontrado asociado al HlA-D/DR3 -
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Figura 3. Cromosoma 6 humano. 
- 15 -



(34), de ahí que el gen responsable de esta enfermedad est~ codifi­

cado por el sistema de histocompatibilidad~ 

7.- Presencia de genes estructurales vecinos al HLA. Otros 

genes estruc.turales (predisponentes) están codificados en la vecin-­

dad del HLA. Tal es el caso de la 21-hidroxilasa y la asociación 

con el HLA-847 en la hiperplasia adrenal congénita y la hemocromato­

sis idiopática en el HLA-A3. Los genes no involucrados en la res--­

puesta inmune se encuentran inclu.ídos o vecinos a los genes de los 

diferentes locus HLA, cayendo en desequilibrio con ellos y de esta 

forma manifestarse una asociación (34). 

En la tabln 4 aparecen las enfersedades que se encuentran 

asociadas al HLA, como también la frecuencia en que el marcador ªP.!!. 

rece en poblaciones de enfermos y controles. El riesgo relativo se 

refie~e al número de veces que una persona positiva a un determina­

do antígeno, probablemente desarrolla el padecimiento. 
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ENíER~EDAOES ASOCIADAS AL HLA.. 

FRECUENCIA (fo) 
Padecimiento HLA Pacientes Controles 

Enfermedad de Hodkin Al 40 32.ü 
Hemocromatosis idiopática A3 76 28.2 

Enfermedad de Behcet 85 41 10.l 
Hiperplaa!a adranal cong~nita S~7 9 0.6 
Espond!litis anquilosante 827 90 9~4 
Enfermedad de Reiter 827 79 9.4 
Uveitis anterior sguda 827 52 9.4 
Tiroiditis subaguda ;s_35· 70 14.6 

Psoriasis vulgaris Cw6 87 33 .. l 

Oermatitia harpotiforme D/DR3 85 26.3 
Enfermedad celiaca D/DR3 79 26.J 

D/OR7 También aumentado 
Síndrome de S!cca D/DR3 78 
Enfermedad de Addison idiopática D/DR3 69 
Enfermedad de Grave D/OR3 57 
Diabetes insulina-dependiente D/DR3 56 

O/DR4 75 
D/DR2 10 

~yasthenia gravia D/OR3 50 
ea 47 

S.L.E. D/DR3 ?n .... 
Nafropat!a •embtanosa idiopática D/DR3 75 
Esclerosis múltipla O/DR2 59 
Neuritis Óptica D/OR2 46 
Oaf iciencie de C2 D/OR2 

818 
S!ndrome da Goodpastura D/DR2 88 
Artritis raumatoidea O/DR4 50 
Pénfigo (Jaws) O/DR4 87 
Nerropet!e por IgA O/OR4 49 
SLE inducido por hidralazlna D/OR4 73 
,Tiraidi tis de Hashimoto 0/005 19 
Ana1Rie pernic.iosa D/DR5 25 
Artritis Reuaatoida juvenil D/ORU18 23 

A.Svajgaar~N.morling,P.Platz,t.P.Ryder y M.Thomsen. 
HLA end Dieeasa 
ImMunology 80 Acad. Praas 1980. 

Tabla 4. Enrermedades asociadas al HLA. 
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Il PROPOSJTOS 

Tanto para el trasplanta· como para trabajo.a d.e HLA .. enfsrma­

dad y otros, es~necesario conocer el perfil local de frecuencias. La 

población estudio y mayoritaria en el Distrito federal es el resulta­

do de un mestizaje entre europeos y autóctonos1 a:in e111bargo, no ha al 

canzado su equilibrio. sr- consideramos que hace 500 años ocurrió la 

Conquista, pera el mestizaje f'ue a partir de la Independencia, es de­

cir hace 150 ª"os, l.apso en el que caben aproximadamente 6 generacio­

nes, no es extraiio encontrar diferencias estadísticas dependiendo de 

la edad. Por otro lado, la sstratificación étnica está fuertemente -

relacionada a la condición socioeconómica predominantemente indígena 

en clases bajas y un predo111inio caucásico en clases altas; finalment-e 

hay que tomar en cuenta las diferencias regionales,, por ejemplo la. 

carga negra en Veracruz y Guerrero es muy dif erante a la existente en 

los este.dos del noroeste del pa!s.,, 

Así, el conocimiento de las frecuencias f'enot.ípicas,gsno-t:!­

picas y heplot{picas es funcfa¡¡~mtal para contesta!Znns algunas preg_t.c'll­

tas a priori como son, en al trasplantes ¿qué posibilidades hay de e,n 

cont.rar buena compatibilidad entre individuos na familiares de nues-­

tra ;>oblaci.Sn?, y en HLA-enreraadad1 ¿ de qué tamarto tendrán que ser 

las •uestras testigos y enfermos para satisfacer efectivamente este -

requisito estad!stico?. 

La presente tesis contesta estas dos preguntas a partir efe 

la determinacidn da las frecuencias antas mencionadas. 
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III mATERIAL V mETa~ns 

A) Poblaciones en estudio. 

Se tipifiearon 100 sujet'os testigo.s de la población general 

y 3EI candidatos a trasplante ::anal cada\~érico. La selección de ambas 

poblaciones se realiz6 en base a las siguientes consideraciones: 

a) Hosogeneidad da la población. Es impor·tante por ser los antígenos 

HLA una característica étnica; las pocas generaciones de mestizos que 

haber:!!os y la estratificación étnica en base a la condición socioeconó 

mica existente~ podrían dar resultados erróneos. 

La poblaci6n consisti6 de mestizos mexicanos, cuyas dos generaciones 

anteriores también lo eran; su edad promedio fué de 30 añosr de condi 

ción socioeconómica media. 

b} Parent0sco. Se evitó incluir parientes dentro da o!lto ostudia 1 quo 

fue con población abierta, era igualmente importante si hubiese s!cfa 

una población pequeña_. pues la frecuencia de un antígeno poco común -

pueda erróneamente aumentarse~ dado el patrón he:reditario del siste~a 

HLA. 

e) Homogeneidad del padecimierota en estudio .. Los 38 pacientes con imi­

sut·iciencia renal ter111!nal, se catalogaron como tales tanto por la 

clínica, como por ~1 laboratorio. 

B) Tipificación da linfocitos. 

ta pu~ificaci6n de linfocitos perif~ricos a partir de san-­

gre desfibrinada, se efectuó por centrifugaci6n sobre gradiente de -

densidad de Ficoll hypaque (25,42), la separaci6n de linfocitos T de 

los e,, fué p.or medio de colU?!'!tITas de nylon i l, 7 ,37), y la t.ipificacién• 

por la ticnica de ~icrocitotoxlcidad (25,37.39). A continuaci6n se ex -
ponen detalladamente. 
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las metodologías que fueron smpleadas an este trabajo se 

esquematizan a continuación, ampliá.ndolas en seguida. 

30 ml de sangre venosa periférica. 

i 
Oesf ibi::inización 

j 
(a) Purlficaci6n de linfocitos sobre 

un gradiente de ficoll hypaque. 

l 
(b) Separación de linfocitos T ds B, 

mediante columna de lana de nylon. 

+ 
Linfocitos T Linfocitos B 

l 
t 

f.c) 

J 

+ 

+ 

Oateeción de antígenos 
HLA-El y HLA-A p(!Jr rniCrJ! 
cito toxicidad. 

Detección de ant!g.ei11os 
HLA-D/DR por microcito 
toxicidad. 

+ Sa verific6 le pureza de ambas poblaciones de linfo~i 
tos, en base a su capacidad de formar rosetas.{20) .. -



(a) Purificaci6n ds linfocitos~ 

fundamento: La purificaci6n de linfocitos se logra apro­

vechando las diferentes densidades' de las c~lulas sanguíneas, así, 

cantrifug~ndolas sobra una mezcla de ficoll hypaque (isot6nica y -

no citot6xica), cuya densidad es de 1.0?6 a 1.078 muy cercana a la 

proaedio de los linfocitos, al ser centrifugadas las c6lulas m•s -

densas se depositarán en el fondo (eritrocitos), enseguida pobla-­

ciones de leucocitos como polimorfonucleares, que po:r su número pu 

diera ser un contaminante importante; finalmente , los linfocitos 

quedan muy cercanos a la interfase, qiJedando como sobrenadante el 

suero. La colección de linfocitos se realiza por aspiración con -

una pipeta Pas,teur, posteriormente son lavados con solución de 

Hank para eliminar tanto sl ricoll hypaque coino el suero. 

fllaterials 

Jeringas desechables de 20 ml .. 

Agujas desechables del no .. 20. 

Tubos con tapón de rosca de 18 X 145 

Perlas de vidria de 4 mm de diémetro. 

Pipetas serológicas de 10 ml !/10 
t~ 11 ,, 5 ml. 
n o 11 l ml 1/10. 
n lt il l ml 1/100. 

o Pasteur de 9 pulgadas. 

Tubos de ensaye de 13 X 100 l'f!m. 

11 " 15 X 100 mm. 

Propipetas de 10 ml. 

Soluci5n de Hank~ 

- 21 -
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ficoll 400 (PfS), Pharmacia f. Chem. no. f4375. 

Hypaque. 50%. tllintrop Products lnc. 

Centrifuga clínica. HNS. DAMON/IEC, Divisi6n Internacional. Needham 

Heights, U.S.A. 

Oens.Í1ttetro. 

Preparaci6n de reactivosi 

-Solución separadora !fe Ficoll hypaque.- se logra con 10 partes de 

hypaque al 33.9% y 24 partes de.~ficoll al 9%, la den~idad debe ser 

corroborada de entre 1.076 a 1,078. Se conserva a temperatura ambie,!l 

te (22 a 24 •e). Es recomendable esterilizsrlo(lO lb por 15 min). 

Técnica' 

1.- Extraer por punción venosa 30 ml de sangre, dest"i:brinarla macáni­

cemente utilizando perlas de vidrio. 

2.- Diluir la sangra con solución de Hank en relaci6n 2sl. 

3.- Pasar la aangre dilu!da a tubos da ensaya, en alícuotas de 5 •l. 

4.--- r,,wd·ianta una pipata Pastsur,, aa sst.rat!.f!ca a cada. al!cuota ante--

rior, 3 ml de soluci6n sap~radora de ficoll hypaque 

s.- Centrifugar a l 500 rpm por 40 min. 

6.- Separar la capa ds linfocitos de la interfase y ponerlos en tuhas 

de aneaye de 13 X 100 mm, a un tercio de su capacidad. 

7.- Adicionar a los linfocitos solución de Hank hasta completar la e_!! 

pacidad de volumen del tubo. 

a.- Centrifugar a 1 500 rpm por 10 min. 

9.- lavar el paquate de linfocitos 3 veces con solución de Hank. ce::-­
trifugando a 1 500 rpm por 10 min. 
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(b) Separaci6n de linfocitos T y B. 

fundamentot La separaci6n de las dos grandes poblaciones de 

linfocitos T y B, se bsa en la cap~cidad de estos dltimos de adherir~ 

se al nylon.. Los linfncitos T se recuperan en el sluido de la colum­

na 1 en tanto que los B son desprendidos del nylon, estrujando vigoro-

samente la columna. 

Material a 

Además del descrito en la parte anterior, 

Tubos capilares. 

Cámara de Neubauer. 

Popotes de plástico comerciales para bebidas de 6 mm de diámetro y -

de 12 a 14 cm de largo. 

Fibra de lana de nylon. 

Cajas de Petri. 

ffledio de cultivo me Coy Sa modif. Lab. roicrolabt m~xico. 

2-Vodoacetataida, J. T. Ba.ker Che1n. Co. 

Suero de varios donadores. 

Et a · - • · ,¡ u .,._,, s U1a Ca ~ncuoacion, nqttm6n 

fl'licroscopia óptico, Carl Zeiss, Gsrmany. 

PotenclóMetro. 

Sellador de plásticas. 

Preparaci&n de reactiuos1 

a) Suero humano deeomplementado. Se incuban los sueros de los donado­

res, durante 30 min a 55•c y se conserva a -2o•c. 
b) El medio de cultivo ~e Coy 5a modif ., se emplea con 5% de suero h&! 
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mano decomplernentado. 

e) z ... vodoacetamida, se emplea al 0.017; en solución de Hank. 

d) fibra de lana de nylon. Sa lava con NaOH O.lN, agua corriente, 

HCl O .• lN, nuevamente agua y finalmente agua destiladat se seca a 

37•c y se pesan porciones de 0.1 g. 

e) Preparación de columnas 3mpacadas con fibra de lana de nylons 

-los popotes se sellan por un extre•o, formando ángulo de 45• 

-la ribra se remoja en aproximadamente 13 ml de soluci6n de Hank 

durente 10 min. 

-empacar la columna con la fibra remojada, la longitud del relle­

no debe ser de aproximadamente 6 cm, y se deben evitar burbujas 

de aire en él. 

-con la punta de una aguja hipod6ratica, hacer un orificio (2 mm ,! 

proximadamsnte) al extremo inferior sellada de la columna, a fin 

de lograr un goteo medio. 

-adicionarle a la columna 3 ml da 1nedio de cultivo. 

-colocarla en posic16n horizontal e incubarla (37•c por 30 min) -

antes de poner la suspensi6n da linfoci~os puriflcados= 

Técnicas 

l.- Suspender en 0.5 ml de medio de cultivo los linfocitos purifica­

dos, y pasarlos verticalmente con una pipeta Pasteur a la colum­

na prelncubeda. 

?.- üña vez Que la suspensión ha recorrido la fibra, colocarla hori­

zontalmente y adicionarle 0.2 ml de medio de cultivo. 

3.- En le mlet1a posición, por el lado no sellada; formarle un tapón 
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con el mismo medio. Esto con el fin de evitar que se alcalinice 

la suspensión de linfocitos. 

4.- Incubar la columna a 37ºC por 30 min. 

s.- Colocar verticalmente la columna y eluirla con 28 ml de medio de 

cultivo. ~ste eluido contien~ los lin~ocitos T. 

6.- Adicionar 5 ml de medio, pero ahora estrujando vigorosamente la 

colu•na, a fin de desprender los linfocitos B. 

?.- Centrifugar la suspensión de ambas poblaciones celulares a l Sm!I 

rpm durante 10 min. 

a.- Decantar y resusp.ender los linfocitos T en l. O :nl de medio de cul 

tivo. 

9.,- Decantar y resuapendar los linfocitos 8 en o.s ml de la solución 

de yodoaceta1wida a incubarlos en el la 30 min a tempei~atura ambien 

te. con el objeto de evitar que los monocitos den falsos positi­

vos en la tipificaci6n. 

10.- Ajustar la concentración de ambas poblaciones para tener aproxi­

madamente 4 X 106 linfocitos por ml. 
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(e) mic~o~itatoxic!ded. 

fundamento: Mediante la microcitotoxicidad se determinan 

los antígenos de histocompatibilidad, utilizando anticuerpos espe­

cíficoa contra cada uno de los alelos ya descritos en la tabla 1 ª 

Esta reacción se lleva a cabo en dos pasos t sn al primero,. se po-­

nen los linfocitos en presencia de los anticuerpos, si éstos reco­

nocen la especificidad contra la que están dirigidos, formarán un 

compleja antígeno-anticuerpo, en caso contrario no ocurrirá nada • 

En el segundo paso se afiada complemento de conejo, que s6lamente -

en presencia del complejo inmune se activará, matando a la c~lula 

blanca,, como no produce lisis, es necesario recurrir a colorantes 

vitales para poner de manifiesto si hubo reacción o no, los colo-­

rentes vi·tales como. el azul tripán, no son citotóxicos, ni tifien a 

células vivas y sóla111ente penetr.an en aquellas que fueron daf\adas 

por el co•plemento y donde existen cambios !•portantes en la per-­

meabilidad de su membrana. 

ftlateriali 

Adeiliás del anterior,, 

'Placas Tarasaki. Cooke, Histocompatibility plate,. Dynatech lab.Inc .. 

Virginia, U,S.A. 

Jeringa Hmlilton da 50JLl• l'llicroliteter # 710, Hatnilton Ca,., Reno, 

Nevada, ¡a .. s.A. 

Jeringa tiaBtilton múltiple de 250 )'l. Castight # 1735, He.=:ilton Co~; 

Reno, Nevada, U.S.A. 

Despachad:>r de repetición Hamilt.on .. Hamilton Co .. , Nevada, U .. S .. A. 

Despachadnr de repetici6n rn6lt!ple Hamilton. Hamllton Ca., ~evada , 

u. s • .A. 
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Agitaour Ucrtex, Lab~ Lim tnstruments, Inc. U4S.i\, 

Complemento de conejo. liofilizado. UttAX 06/07, Behring Inst. 

Solución concentrada de amortiguador de fosfatos. (fTA) COPfliI 44/45, 

Behring Inst.. 

Petrolato l!quido u.s.P., viscosidad 255° 350 centistokes. Sigma de 

l\'!éxico, S .• A. 

Colorante azul tripán. Sigma de reéxico, S.A. 

Etilendinitrilotetracatato disódico. J.T. Baker Chem. Co. 

Preparaci5n de reactivosi 

a) Soluci6n diluyente de complemento 

m9c12 o.oooe% 
CaC12 o.oooa% 
Rojo de fenal como indicador de pH. 

Se prepara en solución salina de fosfatos y se conserva a 4•c 
b) .Compleasnto de conejo. Se reconstituye el liot'ilizado, para su -

u~o se adiciona por cada ml del reconstituido, 0.5 ml de la solu­

ción diluyente de coflplementa. El pH debe ser entre 7.0 y 7.2 • -

Una vez diluído, se mantiene a 4•c y por un máximo de 24 h. 

e) EDTA al 2$. El EDTA disódico, sa disuelve en solución aaltna a­

mortiguada de fosfatos. tl pH se ajusta entre 7.0 y 7.4 con NeDH 

0.1 N. Se conserva a 4•c. 

d) Colorante azul tripán 0.3%. 1 g de colorante se disuelve en lOOml 

de agua destilada (sul stock al 1%). Para uso diario se diluyen -

3 .ml del stock, con ? ml de EOTA al 2%, quedando la concentración 

final del colorante el 0.3~~. Se con!'$erva a 4•c. 
a» En mierocitotoxicidtld, los tiempos de incubación para detectar a.n. 
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tíganos tilA-A y HLA.-8 (en linfocitos T), y HU\-DR (en linfocitos B) 

son diferentes, razón por la que los aloantisueros deberán prepara_!: 

se en las placas Terasaki, en forma independiente para una y otra -

población celular. 

Preparación de placas Terasakit en cada pozo de la placa, se depo­

sita 1 pl de cada una de las especificidades de los sueros antili,!l 

focitos humanos tipificadores, además de los controles positivo y 

nagativot en seguida se pone una gota de petrolato líquido, con el 

fin de evitar la evaporaci~n y cambio de pH de los aloantisueros. 

Se conservan las placas sembradas a -20°C. 

Técnica: 

l.- Una vez ajustada la concentración de cada ur.a de las poblaciones 

de linfocitos a 4 X. 106 cél/ml, sembrar 1 JLl en cada pozo de la -

placa correspondiente. 

2.- mezclar el contenido de los pozos utilizando el agitador Vortex. 

3. - Incubar por 30 nlin a temperatura ambiente los linfocitos T, pare: 

los 8 su tiempo es 60 min, en las mismas condicionas. 

4.- Poner una gota de sol~ción de Hank en cada pozo da las placas. 

5.- Dejar que las células sedimenten durante 10 min a temperatura am­

biente. 

6.- Sacudir las placas con movimiento firme, esto con el fin de eli­

minar al aceite que antes sirv!6 para proteger a loa sueros. 

7. • Adicionar 5 jtl de complemento de conejo diluido en cada pozo. 

B .... Mezclar nuevamente, empleando e·l agitador Uortex. 

9.- Incubar la placa que contiene a les linfocitos T, durante 30 min 

a 37•c1 en tanto, que la de linfocitos 8, es durante 60 rnin a 
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tsmp&~atura ambiente. 

, 10.- Colocar en cada pozo colorante azul tripán a la concentración de 

0.3%. 
11.- Incubar 10 min a temperatura aJnbienta, 

12.- Sacudir la placa con movimiento firma, a fin de eliminar el exc~ 

so de colorante. 

13.- Adicionar una gota de solución da Hank a cada pozo •. 

14.- Esperar que sedimenten las células durante 10 min a temperatura 

ambiente. 

15.- Observar al microscopio óptico. Las células vivas se observan re 

fringentes, redondas o ligeramente ovales 1 en tanto que ·1as mue.!_ 

tas se tiñen de azul oscuro, y el tamaño es mayor que el de las 

vivas. 
La calificación que se le da a cada pozo, es en base al criterio 

siguientei 

Calificación ~ de células 

Intarpretación1 

l y 2 

4 

6 y 8 

1 

2 

4 

6 

8 

0-10 

11-20 

21-30 

31-80 

81-100 

resultados negativos 

dudoso 

positivos. 
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C) Procedencia de los aloantisueros tipificadores. 

Los aloantisueros utilizados provinieron de tres fuentes: 

) Sydney Faber Canear Institute, Sosten Mass., E.u.~., proporciona­

do~ generosamente por el Dr. E.J~Vunis. 

) !nst.ituto Nacional da Salud de los E.U.f\, (N.l.H.J 13athesda~ ll'iar_I 

land1 gracias al intarcambio oue tiene este laboratorio con dicho 

banco de sueros tiplficadores de linfocitos • 

) Los obtenidos en este laboratorio, mediante el programa permanen­

te de búsqueda de tales reactivos, auspiciado en parte. por el 

Conacyt. 

Los distintos su e-ros específ ices con qua se con'taron son i 

ocus At Al, A2, A3, A9(Aw23 y Aw24), All, A25(Al0), A26(Al0), 

A28t A29, Aw30, A~3l, Aw32 y A~33. 

ocus Bt BS(Bw51 y Bw52), 87, 88, Bl3, 814, 815(Bw62 y Bw53), 

Butl6{Bu138 y Bwi39), Bl7(Bw57 y 811158), 818, Bw2l{B:w4'9y Bu1SO) 

811122(Bu154, Ew55 y Bui56),, 827, Bw35, 837, B40{Bw60 y 811161) ,. 

Bw42 y Bw44(Bl2). 

ocus DRi DRl, DR2, DRJ, DR4, DRS y OR7. 

Este lote PuA el utilizado pera la tipificaci6n de las 
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D) Manejo estadístico. 

los estadísticos que se emplearon en aste trabajo (4,11,18, 
1 

35) fueron los siguientesJ 

1.- frecuencia antig~nica o fenotípica (f.f.)t n6msro de positivos a 

un ant!geno, entre el número de sujetos es:tudiados. 

,2.- frecuencia genotípica (f.g.): f.g.-== l -V'l - f.f. 

13.- Desequilibrio de enlace o unión (a ,o) 1 nos indica la diferencia 

entre la frecuencia haplot!pica esperada y la observada, y cuya 

f6rmula matemática est 

D =J+ -J 
en donde: 

N ~ no. de muestra 

(b+d} {c+d) 

~~2 

a a no. de individuos con ambos antígenos del haplotipa en cuas-

tión. 

b = no. de individuoa can uno s6lo de loe ant!genoa del haploti­

po en cuestión. 

e = no. de individuos con !IÓlzuaente el otro antígeno del haplot!, 

pa en cuestión .. 

d : no. de ina~viduos que no poseen los antígenos Que conatitu-­

yen a ese haplotipo. 
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., 
4.- X', Chi cuadrada (Yatas)1 mide la probabilidad de que las- valn-

res observados difieran de los esperados, ' su f6rmula esi 

2 

x2 
[(ad-be)- N/2] N 

= 
(a+b)(c~d)(a+c)(b+d) 

Se expresa en términos de p (probabilidad) 

Los criterios considerados con los siguientes: 

O.OS< p<O.Ol 

O .Ol<p<O. 001 

p<0.0001 

significativos 

muy significativos 

altamente significativos. 

s.- Frecuencia haplot!pica (f.H.)1 n6mero de veces que coinciden 2 

marcadores de diferentes locus; esta frecuencia normal•ente ea 

proporcional a las f racuencias que tengan astes 2 marcadores i!! 

dapandientemente, en algunas ocasiones esto no sucede y pueden 

presentarse más frecuentes combinados, que as lo que se denomi­

na desequilibrio de enlace. 

El cálculo de las frecuencias fenotfpicas, genotípicas y 

heplot!píeas, se llavó a C8bc ccn une computadnra~ contando r:on la 

gentil colaboración de los ingenieros lujs E. ~ancilla y Joaquín 

Alarc6n G. Profesores del Instituto de Estudios Físico -~atemáticos 

del I ,.P .N. en la el&boración dé este programa. 
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IV RESULTADOS. 

:ie oresentan los resultados obtenidos de la población te~ 

tigo estudiada. 

En la tabla s. se presentan las frecuencias fenotípicas y 
genotípicas de los antígenos HLA-A~ HLA•B y ~LA-D/DH. 

En las tablas 6 y 7, aparecen las frecuencias haplotípi-­

cas existentes entre los locus A y B. Y en las tablas 8 y 9 apare­

cen las correspondientes a los locus 8 y D/DR. 

Los resultados fueroJ'l graficados tridimensionabrente, to­

mando en cuenta tanto las frecuencias de los antígenos individual-­

mente (frecuencias fenotípicas) co1110 las result;;intes de combinaci6n 

(frecuencias haplotípicas), as! en le gráfica 2 y 3 se presentan los 

locus A/B y 8/DR respectivamente. Los frentes de las barras corres­

pondan a las frecuencias fenotípicas y las alturas da ellas a las -­

frecuencias haplot!picas. Los desequilibrios de enlace o uni6n en-­

tre cada pareja, están señalados con los techos ~ombreadoe cuando 

éstos existen. 



fRECl!ENCIAS fENOTIPICAS V GENO TI PICAS EN 100 MESTIZOS rYlEXICANOS. 

Locus A f .f. f .g. 

Al 0.09 0.046 
A2 0.57 0.344 
A3 0.13 0.067 
A9 (Aw23 y A11o124) 0.35 0.194 
All 0.11 0.057 
A25 (AlO~ 0.07 o.036 
A26 (AlO 0.03 0.015 
A28 o.os 0.025 
A29 0.03 0.015 
A11130 {),00 o.ooo 
Aw31 o.oo o.ooo 
Ata32 0.02 0.010 
A1t1133 o.oo o.ooo 
Ax 0.55 0.329 

Locus B 

85 (811151 y But52) 0.22 0.117 
87 0.13 0.067 
BB 0.01 0.036 
813 0.07 0.036 
Bl4 o.os 0.041 
815 ¡sw62 y Bw63l 0.10 o.os1 
8wl6 Bui38 y But39 0.02 0.010 
817 (811157 y Bsu5B o • ..os o.02s 
818 0.03 0.015 
But21 (Bw49 y BwSO} 0.12 a.062 
811122 tB~54, Bw55 y 81156) 0.03 0.015 
827 0.01 0.036 
81135 0.36 0.200 
837 0.02 0.010 
840 (81160 y Bw61) 0.18 0.094 
Bw42 o.oo º·ººº Bvs44 {812'\ 0.07 o.036 
Bw45 (812) 0.04 0.020 
Bx o.46 0.265 

Locus OR 

DR l 0.22 0.117 
DR 2 0.10 o.os1 
OR 3 0.17 0.089 
DR 4 0.56 0.337 
DR 5 0.17 0.089 
OR 7 0.15 0.078 
OH X 0.63 0.391 

TABLA s. 
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as 

Al 0.45 

A2 

A3 

A9 - 11.16· 

All 

A25 12',.60 

A26 3.71 

A28 

A29 3.71 

Aw30 

A1131 

Aw32 • 

Aw33 o.oo 
Ax 

To tales 117 .oo 

• Haplotipos 

Tabla 6 

:--{ECUENCIAS HAPLOTIPICAS DE LOS LOCUS HLA-A/HLA-8 
E~ LA POBLACION MESTIZA ~EXICANA. 

87 88 813 814 815 816 

2. 5 3. 

20.20 l.53 20. 2.38 

22 .. 60 

2.89 1.36 1.36 1.57 3.46 - 0.37 

l .. 10 - 0.57 - 0.57 - D.65 4.51 - 0.15 

o.o 

67.00 35.60 40.BO 51.00 10.10 25.30 

en desequilibrio 

817 616 821 

9.80 15.10 13 .. 40 

- 0.96 - 0.57 8.5'9 ' 

.23 4.39 

- 0.4 - 1.01 

- 3.73 r . o 

25.30 15.10 61.90 



Al 

A2 

A3 

A9 -
All 

A25 

A26 

A28 

A29 

A30 

A11131 

Atu32 

Aw33 

Ax 

To talas 

B22 

4.33 

3.71 j! 
1 

4.4 

f RECUENCIAS HAPUJT!PICAS DE LOS LOCUS HLA-A/HLA-8 
EN LA POBlACION mEST!?A MEXICANA. 

827 835 837 840 842 B44 

4.3 

2,.89 

10.40 

3 .. 28 

¡ 
15.10 ¡ 35.50 200.00 10.10 30.50 ª*ºº 35.50 

~ 

• Haplotipos an desequilibrio 
Tabla 7. 

845 Bx Totales 

• 46.10 

344 .. 30 

6 .30 

1.38 ao.s 93.8 

4.16 1 .63 56.60 

4.4 35.60 

s. 
- I. Ili 25.~0 

0.90 15.lfi 01 

o.oo • o 

1.95 56.50 193.?0 

20.0ü 190.70 1 ooo. m: 



ORl 

DR2 

DR3 

OR4 

OHS 

DR7 

DRx 

Totales 

85 

-
21.04 

- 1.19 

- 0.49 

10.20 

FRECUENCIAS HAPUHIP!CAS DE LOS LOCUS HLA-B/HLA-DR 
EN LA POBLACION MESTIZA MEXICANA. 

87 88 813 814 815 Bl6 

2.62 12.64 - 4.93 ,, 17.89• .4 .• 80 - 1.34 

7.39 .. 2.00 3.46 8 .. 66 13.67• - 0.55 

22.24 2.oa 2 .. oe 1.57 - 5.32 - 0.99 

20.37 28.05 - 3.19 9.96 28.30 10.05 

-

-

- 0.49 10.61 - 3.63 13.41 1.57 - 5.32 la.so• -
37.40• - 0 .. 29 2.49 8.10 

,kn CA 
~.....- ......... 4.ü7 - 4.04 16 .66 

117.00 j 67s00 35.60 35.60 

•Haplotipos en desequilibrio 

Tabla 8. 

- 3.62 6 .. 85 - 0 .. 86 

4.77 a.02 - 6.70 

40.80 51.DO 10.10 ~ 
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817 818 821 

3.40 i !! 3.71 1 15.40 

l.,40 ~ 
4.51 3.59 IJ -

! i 

3.09 ~ - 1.50 0.60 R -
l ~ 

2.30 ~! 7 .. 53 6.86 ¡ 

!i 
,, 

~ i ,. 
2.54 - 1.50 11.10 l 

' 
¡¡ ll 

~ 8.90 - 1.30 11.70 1 l 

~ g 
\t 

' 18.35 fl 3.65 21.03 ¡: 1 

I{ r 1¡ 

25.30 ¡1 15.10 61~90 " 



DRl 

DR2 

DR3 

DR4 

DRS 

DR7 

DRx 

Totales 1 

822 

3.70 

- 0.83 

- 1.50 

7.53 

1 
1 - 1.50 

4.20 

J.50 

15.10 

li 
~ 
Ir 
1 ! 

' ~ 
~ 
" ,, 
ji 
;: 

Ir 
.. 

r 
\¡ 

[' 
íJ 
l 
r 
.~ ., 
u 
11 -
o ,. 
t. 

j; -,, 
j¡ 
1 

FRECUENCIAS ~APLOTIPICAS DE LOS LOCUS HLA-8/HLA-DR 
EN LA POBLA.CION MESTIZA 11\EXIC:ANA. 

827 835 83? 840 842 844 

~! 

·' 
6.85 9.60 10.os• 1.69 

1 
l o.oo - 4.92 

3.46 ó.30 - 0.54 - 1.70 o.oo 3 .. 46 .. 

7.76 23.80 - 0.99 - 3.08 i o.oo 7.76 

1 
l 1 

- 0.40 
'lr o.oo 20.30 75.10 10.05 .~ - 3 .. 19 

i( 

f¡ ll 
7.76 16.96 - 0 .. 99 ·1. 2.59 11 o.oo 13.40 

~· 

i 
3.14 6.05 - o.a6 i 8.50 o.oo 2.4Y 

~ 
~ 
ti 
l'I 

7.39 62 .. 00 6.60 22.90 o.oo 16.60 ·- 2 '• 
~ ~ 
n ,, 

I' 
;~ 

~' 35.60 200.00 10.10 ¡¡ 30.50 1 o.oo 35.60 li 

• Haplotípos en desequilibrio. 

Tabla 9. 
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B45 Bx Totales 

3.05 18.55 117.00 1 

' 

- 1.11 12.99 51.00 l 

3.SB 29.52 89.00 1 
u 1 
1 r 

' 4.95 
,, 

102.15 
¡ 

l. 337.00 t 

1 

¡¡ 
'l 

i - 2.01 1 19.10 89.00 

f ' ' 1.75 6.86•1 78.00 
¡ - 1 - ~' 

1 

11 
1, 
i 
~ 

13.29 113.25 239 .. 00 ' ¡ ! i 

! l1 ! '· 
¡¡ t 20.00 193.70 nuo.oo ~ 
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V DlSCUSION. 

Dado que los antígenos HLA son una de las tantas cdracteri~ 

ticas particulares de cada población, constituyendo una razat resulta 

obvio aue es inadecuado aplicar perfiles Atnicos locales entre pobla­

ciones diferente&, Como ejemplo, en la tabla 10 se muestran nuestras 

frecuencias de los ant!genos del locus HLA-DH, en comparaci6n con lds 

de otras poblaciones. Los locus HLA-A y HLA-B han sido analizados en 

un trabajo previo \14) 

Los ant!genos más frecuentes en nuestra poblaci6n fueron1 

HLA-A: A2, A9,. A3, All, Al. 

HLA-Bs Bw35, 85, 840, 87, 3~21, 815, 

HLA-DR: DR4, DRl, DR3, Ol-{5, Dfi7, OR2. 

Los catalogados como Ax, Bx y DRx son los antígenños indsf ! 
nidos o blancos, éstos encierran en sus frecuencias a especificidades 

desconocidas o bien, que se trate de células homocigotas, lo que no -

resulta extrafto sobre todo con aQuellos ant!genos cuya frecuencia ss 

muy eleva.da. 

Si analizamos la distribución de los indef lnidos en :falación 

a c~da uno de los ant!genoe identificados del mismo locus, encont~am~s 

aue la frecuencia de blancos está en relación directa a la frecuencid 

fenotípica del ~nt!geno identificado con el que se acompa"ª' es de:ir~ 

en al locus A el mayor número de blancos lo encontracos acompañado del 

A2 como el identificado, lo cual pudiere traducirse an la probabili¿ad 

de qus más que indeterminados sean homocigotos (ver tabla 11). de cada 

100 haplotipos A2/Ax, probableoente 42 de esos indeterminados sean ~o-
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LOCUS D/DR 

HLA-DRl 

HLA-DR2 

HLA-OR3 

HLA-OR4 

HLA-DR5 

HLA-DR7 

111ESTilOS 
MEXICANOS 

22.00 

10.00 

17.00 

56.00 

17.00 

15.00 

FRECUENCIA DE HLA-DR EN MESTIZOS 11\EXICANOS 

comPARADA CONTRA OTRAS POBLACIONES. 

INDIOS 
ArtlEHICANOS 

3.00 

46.30 

6.00 

47.BO 

3.00 

4.50 

CAUCASICOS 
EUROPEOS 

13,,30 

25.10 

20.40 

18.30 

19.50 

23.40 

CAUCASICOS 
N. AMERICA 

20.00 

25.30 

22.20 

27.30 

19,40 

23.60 

FftECUENCIA DE LOA ANTIGENOS HLA-0/DR EN DISTINTAS POBLACIONES. 

Tabla 10. 

JAPONESES 

12.20 

36 .. 00 

3.20 

41.40 

4 ,, 3[D 

l.Oa 



orsnnBUCION DE ANTlGENOS tJO IOENTlfICADOS. 

Antígenos r.r. (%) % del total 
de blancos. 

HLA-A 
Al 9.00 Al/Ax 6 
A2 57.00 A.2/Ax 42 
A3 13.00 A3/Ax 6 
A9 35.00 A9/Ax 18 
All 11.00 All/Ax 6 
A25 7,00 A25/Ax 2 
A26 3.00 A26/Ax 2 
A28 s.oo A2B/Ax 6 
A29 3.00 A29/Ax o 
Aw30 o.oo A1.11:50/Ax o 
Aw31 O.DO Aw31/Ax o 
A1132 2.00 .A11132/Ax o 
At1133 o.oo Aw33/Ax o 
Ax 55.00 Ax/Ax 14 

HLA-B 
85 22.00 85/Bx 2 
87 13.00 87/Bx 13 
88 7,00 88/Bx 4 
813 7.00 813/Bx 11 
814 a.oo 814/Bx 4 
815 10.00 815/Bx 11 
816 2.00 816/Bx 2 
817 s.ao 817/Bx o 
818 3.00 BlB/8x o 
Bw21 12.00 811121/Bx 4 
8•22 3.00 81122/Bx o 
827 7.00 827/Bx 2 
81135 36,00 811135/Bx 24 
837 2.00 837/Bx · o 
840 18.00 B40/8x 13 
Bw42 o.oo Bw42/Bx o 
Bw44 7e00 811144/.Bx 4 
Bw45 4.00 Bw45/Bx 4 
Bx 46.00 Bx/81< 17 

HLA-OR 
DRl 22.00 DRl/DRx 6 
OR2 10.00 DR2/DRx 3 
OR3 17.00 OR3/DRx B 
DR4 56.00 OR4/0Rx 19 
DR5 17.00 DRS/DRx 6 
DR7 15.00 DR?/ORx 6 
DRx 63.00 ORx/DRx 50 

Tabla 11. 



mocigotos en nuestra población (probabilidad del 42)). l'ílerecen otra 

int,erpretación cuando ninguno de lo$ antígenos del mismo locus está -

identificado. o sea que corresponden a especificidades no detectables 

por nuestro panel de sueros. 

En los antígenos DR, la cantidad de indeterminados dobles -

(dsl mismo locus) es elevado, lo .que plantea que aqui faltan muchas 

especificidades por determinar. 

Estas observaciones nos llevan a la conclusi6n de qua la 

frecuencia de antígenos blancos es menor a la expresada, pero la for­

ma de asegurarse del porc!ento de blancos que corresponden a hamoci9,g 

tos es sólo pasible mediante estudios familiares o con el cultivo ce­

lul11u ( 43). Además, se necesita continuar can la búsqueda de nuevas 

especificidades de sueros anti HLA y así ir abatiendo la frecuencia -

de blancos. 

Para dar respuesta a la primera pregunta planteada en los -

pro,p6sitos, acarea de conocer las posibilidades de encontrar adecuadas 

co111patibilidades entre individuos no familiares, se ha hecho un análl 

sis probabilístico utilizando las frecuencias anteriormente descritas. 

Observamos que de las frecuem:-ias fe no típicas t sobresal.en en 

al locus HLA-A:r el A2 con D.57 y el Pi9 con 0.35, repraseritanda: 21!!~os ... 

el 46% en la po~lación nnrmal t de la misma manera, en el locus !U.~-B , 

el 85 con 0.22 y el Bw36 con 0.36 .suman el 29%. Combinadas las tfracuer: 

haplnt!picas de estos dI,Js locus~ tenemos Bn ordan de frecwm.c!a:: 

A2/B1ll35 con 118 .. 7, el A9/Bx con ao .. as, A9/Bw35 con 72.0, A2/BS cc'.l'!I 

61.D y el A2/8x con 27.44, as! sumando sus frecuencias , ~stas h3:en -
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el. 36.6 3 de los haplotipos encontrados en los mismos 100 sujetos no.,t 

reales. 

En el locus HLA-D/Dft, el Drt4 con 0.56 y el DHl con 0.22 re­

presentan el 39~ del total de estos antígenos en la población. las -

combinaciones de este locus con el HLA-8 nos da lo siguientes sólo 9-

tres haplotipos son muy frecuentes: Bx/DR4 con 102.15, el Bw35/DR4 

con 75.19 y el 8~35/0Rx ccn 62.0, que hacen en conj~nto el 23.9% del 

total de los, haplot!pos. 

Como se aprec4a, aunque existan numerosos alelos (especif~­

cidades) distintos en cada locus, en nuestra poblaci6n sólo unos cua!! 

tas son los. que "predominan en forma importante, no s6lamente por sep.! 

rado , sino· en las combinaciones (haplotipos) que en conjunto repre--

sentan cuando Menos la cuarta parte de la poblaci6n {l en 4), lo 

que para el propdsito de trasplante de cadáver es muy favorable, ya -

que si los pacientes tal'Rbién tienen de estos marcadores, la probabil! 

dad de encontrar semejanzas es muy alto. 

Un requieito adem&s de la compatibilidad en antígenos HLA -

en traplañtv da érganas~ ~s al grupo sanguíneo ABO~ en la figura 4 a-

parecen las reglas de compatibilidad para grupos sanguíneo ABO y ade­

aás las rrecuencias en la población mestiza mexicana testigo (6). 

COMPATIBllIOAD NECESARIA EN EL GRUPO ABO 
PARA OONACION DE TRASPLANTE 

FriECUENCIAS DEL GRUPO ABO 
EN MESTI705 ~EXICANOS. 

o . 61..2% 
A 27.41-
8 8.8% 

AB l. 7% 

Fig. 4 Regles de compatibilidad para grupo sanguínea 
y sus frecuencias • 
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De la tabla anterior se observa que el grupo sanguíneo 11 Q 1
t 

es el más abundante en la población, pero s6lo puede recibir de su -

mismo grupo, en cambio el grupo "A" recibe de ªO" y "A", y al 11 8 11 de 

11on y 11 st1~ f'inalmenta el grupo "ABn el menos frecuente de todos, re-

cibe de cualquier grupo, por lo que sumando sus frecuencias se esta­

blece la frecuencia de Compatibilidad como sigue: para el "A8" el --

100 ';~ {todos) que en probabilística es igual a LO, para el 11 A11 el -

O.B9, para el 11 8" de 0.71 y para el 0 0° de 0.62. 

Tomando an cuenta los datos de los 100 sujetos sanos como 

representativos de nuestra población, se han ordenado por frecueñcias 

i fenotípicas {tomando en cuenta los da mayor del 10%) a los antígenos 

HLA locus OR~ B y A, as! como las frecuencias de compatibilidad del 

1 
grupos ABO (tabla 12). 

FRECUENCIAS FENOTIPICAS DE LOS lOCUS DR, 8 y A y FRECUENCIAS 

DE COMPATIBILIDAD DEL GRUPO SANGUINEO ABO. 

Locus DR F'. f. Locus B r.f. Locus A f".f'. Grueo sanou!neo ABO 

4 D.56 35 0.36 2 0.57 AB 1.00 

1 0.22 5 0.22 9 0.35 A 0,89 

3 0.,17 40 0.18 3 0.13 a 0.11 

5 0.11 7 0.13 11 0.11 o 0.62 

7 0 .. 15 21 0.12 l 0.09 

2 0.10 15 0.10 

Tabla 12. frecuencias fenotípicas y f'recuencias de 
compatibilidad ABO. 
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Con estos datos, si sa multiplican las frecuencias f enotí­

picas de los antígenos HU\ del :receptor (tomando el alelo más frecue.!! 

te de cada una de los locus), por su frecuencia de compatibilidad ABO 

aplicando la siguiente fórmula: 

1 F.f.locus A X f.f.locus B X f.f.locus DR X f. compatibilidad ABO 

se obtieoe la probabilidad de encontrarle un donador no empar~ntado , 

que comparta la mitad de los antígenos de histocompatibilidad 

Aplicando este cálculo de frecuericias a los 38 pacientes en 

espera de trasplante de riR6n dE cadáver y ordenándolos en base a la -

frecuencia de sus antígenos de mayor a menor tenemos que los 10 pri111e­

ros se pueden igualar al 50% (de parecido en antígenos HLA) con una -

probabilidad de 1/8, los 20 primeros (incluyendo los 10 anteriores) 

dan una probabilidad de 1/26, los 30 siguientes 1/36 y todos 1/43. 

Como podemos observar, los requerimientos de cadáveres son pequeños ... a .. _ 
ra satisfacer un programa de trasplante de ri~6n de cad~ver en forma ~ 

decuada. 

En cuanto a la otra interrogante planteada en los propó.sit.os 

respe::to al tamaf'io ds la muast.ra en trabajos de HLA-Enfermedad, se ti,!! 

ne que en éstos, además de satisfacer la· condición de emplear pofllaci.E_ 

nes homog,neas, el tama~o adecuado de la muestra testigo y enfermos es 

de vital importancia para que los resultados tengan valor estad!stico .. 

En 1979, Svejgaard (36) propuso unas tablas de tamaños de muestra, es­

ta condición depende de dos factores: 

a) la frecuencia del marcador en la población testigo. 

b) la magnitud de la diferencia en rrecuencia del antígeno HLA e~ ~~=­

ticulart entre enfermos y controles. 
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De acuerdo con la tabla de tamaño de muestra de Svejgaard, 

se han ordenado los marcadores de los locus HL~-A, HLA-B y HLA-0/DR, 

en base a las frecuencias obtenidas del estudio en la población tes­

tigo ( tablas 13,14 y 15) 
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MINIMO DE PACIENTES NECESARIOS PARA OBTENER UNA SIGNlf ICANCIA ESTA01STICA DE 
p:0.01 DE ACUERDO A LA FRECUENCIA DE LOA ANT!GENOS HLA EN LA POBLACION MESTI?A MEXICANA. 

free. del 
marcador Núm de Núm. mínimo de 
en testigos Locus A Locus B Locus DR controles pacían tes 

A26 (AlO) 8wl6 (Bw38 y 39~ 100 370 
A28 817 ( Bw57 y 58 500 180 
A29 818 1 000 170 

l - 5 % Aui30 Bv.i22 (Bw54,55 y 56) 
Av131 837 
Aur32 Bw42 
Aut33 8Uf45 (812) 

Al 98 DR2 100 120 
A25 (AlO) 813 500 BO 

6 - 10% 814 (81U62 y 63) 1 000 80 
815 
827 
Bui44 (812) 

A3 85 (Bw51 y 52) DRl 100 35 
All 87 DR3 500 30 

11- 25 % 8w21 f But49 y 50) DR5 l 000 30 
840 Bw60 y 61) DR7 

A2 811135 DH4 100 15 
25 - 50% i\9 {AIU23 y 24) 

lnAGNITUO DE LA DifERENCIAs DISMINUCION (AbSENCIA) 
DEL MARCADOR E~ LOS ENFERmas. 

Tabla 13 



~INIJG DE DACIENTES NECESARIOS DRqH OBTENER UNA SIGNIFIC~~CIA ESTADISTICA DE 
p=0.01 DE AC~E¿~a A LA FRECUENCIA DE LOS ANTIGENOS HlA EN LA PDBLAClON MESTI7A fflEXICANA. 

free. del 
marcador Núm. de Núm mínimo de 
en testigos Locus A locus B Locus O.R controles pacientes. 

A26 (AlO) Bwl6 {Bu13B y 39/ 100 Imposible 
A28 817 (Bw57 y 58» 500 l 000 
A29 818 1 000 500 

i - 5 % 1\11130 8ur22 (Bu154 ,55 y 56) 
Aw31 83? 
l\w32 Bu142 
Au133 Bw45 (812) 

Al 88 DR2 100 Imposible 
A25 (Al O) 813 500 1 mm 

6 - 10 % 814 (Bw62 y 63} 1 000 500 
815 
B27 
Bw44 (912) 

A3 85 (Bu151 y 52) DRl 100 180 
All 87 DR3 500 70 

11 - 25 % 81.1121 (Bu149 y so» ORS l 000 70 
840 (81.1160 y 61» DR7 

AZ Bu135 Dk4 lDO 15 
25 - SU% A9 (ílw23 y 24) 

~P.~fHTUO DE tA DIFERENCIA: H~CREIYIENTO {C::JSLE DE LO !L~OHIYIAL) 
DEL MARCADOR E~ LOS ENFEP.!!'i'.JS. 

Tabla 14 



'mINil*\ij¡1 DE PACIENTES NECESARIOS PAkA OBTENER UNA ~IGNIFICANCIA ESTADISTICA DE 
p=O.Ot DE ACUERDO A LA FRECUENCIA DE LOS ANTIGENOS HLA FN LA POBLACION mESTI7A ffl.EXICANA 

f rec .. del 
marcador Núm. de Núm mínima de 
en testigos Locus A Locus 8 locus DR controles Pacientes. 

A26 (AlO) Butl6 (8u138 'I 39) 100 Imposible 
A28 817 (Bw51 y 59) 500 1 000 
A29 818 l ººº 1 000 

i-s % Au130 Bu122 (Bw54~55 y 56) 
Aw31 837 
Aw32 Bu142 
Au133 Bur45 (812) 

Al B0 oe2 100 Imposible 
A25 (AlO) 813 500 900 

6-10 ~ 814 (Bw62 y 62) l 000 600 
815 
827 
Bu144 (812) 

A3 85 {º···~'l UUh . .J..L. y 52) DRl 100 l ººº All 87 OR3 500 160 
·11- 25% 811121 (B\1149 y 50) DRS 1 ººª 150 

840 (B.u60 y 61) DR7 

A2 Bui35 DR4 l OCf.l 50 
25- Sil% A9 lAw23 y 24) 500 60 

100 90 

IYIAGNl TUD DE LA DlfERENCiA: DISMINUCION (mITAD DE LO NORMAL) 
DEL MARCADOR EN LOS ENFERMOS. 

Tabla 15 



V! HESUllJEN. 

Se han dado a conocer las frecuencias de los antígenos HLM, 

los que en parte constituyen nuestro perfil ~tnico. Una vez estable-

cido, se abordaron sus principales aplicaciones que son, en trasplan­

te y en estudios de bdsqueda de asociaciones de estos marcadores con 

enf'armedades .. 

Se estudiaron 100 sujetos testigos y 38 candidatos a tras-­

plante de rift6n de cadáver en programa de hemodiálisls; se obtuvieron 

las frecuencias de grupo sanguíneo ABO y fenotípicas y haplotípicas -

del sistema HLA, cuyos productos permiten al calcular la probabilidad 

da encontrar un donador que comparte la mitad de los <:tnt!genos de hi,!. 

tocompatibilidad, entre sujetos no emparentados. El cálculo simple -

de probabilidad aquí propuesto, en comparación con algunos de la lit~ 

ratu¡-a (2,27), qt1e por lo complejo 1esultan imprácticos, ta.mbián ~u.!!, 

de aplicarse a casos en donde se cuente con donador vivo, ya que s! -

se trata de un genotipo camón en nuestra poblaci6n, pudiera di~idi:sa 

el intento de búsqueda da un donador cadavérico en vez de tomar el ;!~ . 
ñón de un familiar sono. En el grupo de 38 pacientes en espera de· i:i 

"6n de cadáver, se encuentran genotipos comunes y raros, los prime~=s 

tienen una probabilidad de 1/6 de encontrar donadores adecuados. y e-;"I 

suma da 1/43. Concluy~ndose que los requerimientos d~ cadáveres se~ 

pequeños para satisfacer un programa de trasplante con buenos result.~ 

dos. 

Los trabajos de HLA-Enf ermedad pueden contribuir en el es-­

cl a recimiento del papel bioldgico del HLA, etiologías de pddecimien-­

tos, gen6tica de los mismos, diagndstico y pron6stico. El tamafto ~e 
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las muestras reauerido para estos trabajos, en algunos casos puede 

ser sorprendentemente altos, trayendo sonsigo la dificultad de apli-­

carlos en patologías poco frecuentas, además del elevado consto oue = 

representaría, por la que se recomienda contar con una grdn poblaci6n 

de testigos estudiados para disminuir el ndmero de enfermos raqueri-­

dos, así como el llevar a cabo trabajos interinstitucionales. 
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U!I CONCLUSIC~ES. 

1.- Se determinaron las frecuencias de los antígenos de histocomp!! 

tibilidad en una muestra representativa je nuestra poblacidn -

mestiza mexicana. 

2.- A partir de estas fTecuencias se puede calcular la probabili-­

dad de coincidencias en algunos de estos antígenos entre suje­

tos no emparentados~ aplicando este estudio al trasplante de -

donador cadavérico.- siendo notorio, que la probabilidad de COJ!! 

partir algunos antígenos, es elevada en nuestra población. 

3.- En vista de los numerosos trabajos que se realizan tratando de 

establecer la relación ent::e estos marcadores y susceptibilida 

des genéticas a determinados padecimientos, es importante re-­

calcar Que para obtener resultados reales, es muy importante -

el n6mero de individuos control y enfermos • El n6maro de su­

jetos depende de dos factores: a) la magnitud de la diferencia 

de la frecuencia entra las dos poblaciones y b) de la frecuen­

cia normal da aste antígeno, en base a esto óltimo es posible 

anticipar los tamafios adecuados de las muestras. 
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