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1. Introducción 

El Complejo Principal de Histocompatibilidad (MHC) es una región genética 

presente en casi todos los vertebrados. Para el caso del humano, estos genes 

son llamados genes del  Antígeno Leucocitario Humano (HLA) y, entre otras 

funciones, codifican para proteínas presentadores de antígenos, siendo 

fundamental su estudio y entendimiento como parte de muchas enfermedades 

tanto infecciosas como autoinmunes.  

La tarea de presentar antígenos asociados a células  para que sean 

reconocidos por los linfocitos T corre a cargo de proteínas  que son codificadas 

por los genes del MHC, esto es, su función fisiológica es la presentación de 

péptidos a los linfocitos T y la función de éstos, a su vez, consiste en destruir o 

coordinar la destrucción de las células infectadas con microorganismos 

patógenos y/o células que no estén funcionando correctamente (como células 

cancerosas). 

Este sistema genético es el más polimórfico en el ser humano y aunque sus 

alelos se encuentran distribuidos globalmente existen contrastes entre algunas 

frecuencias alélicas y haplotípicas que permiten utilizarlo para estudios 

poblacionales. 

o Estructura de las moléculas del MHC y procesamiento de antígenos 

Existen dos tipos de productos génicos del MHC, denominadas moléculas del 

MHC clase I y clase II, que contactan con diferentes conjuntos de antígenos 

proteicos; antígenos citosólicos (intracelulares) y antígenos extracelulares que 

han sido endocitados, respectivamente. 

Las moléculas de clase I presentan péptidos a los linfocitos T citotóxicos CD8+ 

y las de clase II a los linfocitos T cooperadores CD4+. 
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Las moléculas de clase I constan de dos cadenas polipeptídicas unidas de 

forma no covalente: una cadena α codificada por el MHC de 44 a 47 kD y una 

subunidad de 12 kD denominada β2 microglobulina que no es codificada por los 

genes del MHC. 

Cada cadena alfa está orientada de manera que tres cuartas partes del 

polipéptido completo se extienden dentro del medio extracelular, un breve 

segmento hidrófobo cruza la membrana celular y los residuos carboxílicos 

terminales se localizan en el citoplasma. Los segmentos amino terminal (N-

terminal) α1 y α2 de la cadena alfa, cada uno con una longitud de 90 residuos 

aproximadamente, interactúan para formar una plataforma que forma la 

hendidura de unión a péptidos de las moléculas de clase I. El tamaño que tiene 

es suficientemente grande para fijarse a péptidos de 8 a 11 aminoácidos con 

una conformación extendida y flexible. Los extremos de las hendiduras de 

unión a péptidos de clase I están cerrados, de forma que los péptidos grandes 

no pueden unirse. Por lo tanto las proteínas tienen que ser procesadas para 

generar fragmentos que sean lo suficientemente pequeños para unirse a las 

moléculas del MHC y para ser reconocidas por los linfocitos T. 

Imagen 1: Estructura del MHC clase I 

 

Imagen tomada de MHC_expression.svg 
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Los péptidos asociados al MHC de clase I se producen por la degradación 

proteolítica de proteínas citosólicas, el transporte de los péptidos generados 

hacia el retículo endoplásmico (RE) y la unión a las moléculas de clase I recién 

sintetizadas. 

1. Producción de proteínas en el citosol 

Los antígenos extraños del citosol pueden ser productos de virus o de otros 

microbios intracelulares que infectan a las células y sintetizan sus propias 

proteínas durante su ciclo vital. En el caso de células tumorales, los propios 

genes mutados o  los oncogenes producen a menudo antígenos protéicos que 

son reconocidos por los receptores de los linfocitos T (TCR). 

2. Degradación proteolítica de las proteínas citosólicas 

El proteosoma es un gran complejo enzimático con un amplio espectro de 

actividades proteolíticas, esto es, degrada muchas proteínas citoplasmáticas 

diferentes. Dichas proteínas se marcan para su degradación mediante la unión 

covalente a un pequeño polipéptido llamado ubiquitina. Después de la 

ubiquitinización, las proteínas se despliegan, y entran al proteosoma, 

produciendo los péptidos que se unirán a las moléculas de clase I. 

3. Transporte de los péptidos desde el citoplasma al RE 

Los péptidos antigénicos generados en el citosol son trasladados al RE, lugar 

donde son  sintetizadas las moléculas del MHC clase I,  en donde pasan a 

través transportadores especializados (transportador asociado al 

procesamiento antigénico o TAP) unidos covalentemente a las moléculas de 

clase I mediante la tapasina. 

4. Ensamble de los complejos péptido-MHC clase I en el RE 

Los péptidos trasladados hacia el RE se fijan a las moléculas de clase I, este 

complejo se libera de la tapasina y sale del RE hacia la superficie celular. 
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5. Expresión en la superficie de los complejos péptido-MHC clase I 

Los complejos péptido-MHC clase I se mueven a través del aparato de Golgi y 

se transportan hacia la superficie celular mediante vesículas. Una vez en la 

superficie celular, estos complejos pueden ser reconocidos por los linfocitos T 

CD8+ específicos de antígenos peptídicos. 

Las moléculas del MHC clase II son glicoproteínas unidas a membrana, con 

dominios extracelulares, segmento transmembranal y cola  citoplásmica 

(carboxi terminal).  

Cada molécula de clase II está formada por dos cadenas asociadas entre sí 

de forma no covalente: una cadena  α de 32 a 34 kD y una cadena β de 29 a 

32 KD. 

Los segmentos amino terminales  α1 y β1 de las cadenas de clase II 

interactúan para formar la hendidura de unión a péptidos. 

Los péptidos que se albergan en el surco de MHC-II son más largos que los 

de la clase I: de 13 a 20 aminoácidos. Esto parece que se debe al hecho de 

que la hendidura de MHC-II no está tan cerrada por sus extremos. Los 

péptidos no tienen por qué encajar entre los límites de esta hendidura, sino 

que pueden sobresalir de ellos. 

Al igual que en MHC-I, las moléculas de clase II pueden unirse a un juego 

amplio pero finito de péptidos, de modo que cada variante alélica tiene una 

gama de péptidos a los que se enlaza. 
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Imagen 2: Estructura del MHC clase II 

 

Imagen tomada de MHC_expression.svg 

 

La generación de péptidos asociados a las moléculas del MHC clase II a partir 

de antígenos endocitados supone la degradación proteolítica de proteínas 

internalizadas en vesículas   y la unión de los péptidos a las moléculas de clase 

II. 

1. Captación de los antígenos extracelulares en los compartimentos 

vesiculares de las células presentadoras de antígenos (CPA). 

Diferentes CPA pueden unirse a antígenos protéicos de distintas maneras y 

con diferentes especificidades y eficiencias.  

Los macrófagos y las células dendríticas expresan distintos receptores de 

superficie que reconocen estructuras compartidas con muchos 

microorganismos.  

Algunas CPA también expresan receptores para la porción Fc de los 

anticuerpos y para la proteína C3b del complemento, así como también los 

receptores para inmunoglobulinas de superficie de los linfocitos B, 

potencializando la internalización de los microorganismos. 
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Los microorganismos internalizados se particulan en vesículas llamadas 

fagosomas, que, unidas con los lisosomas se denominan fagolisosomas. 

2. Procesamiento de las proteínas internalizadas 

Las proteínas internalizadas se degradan enzimáticamente en los 

fagolisosomas en  un proceso activo mediado por proteasas que tienen valores 

ácidos de pH. 

3. Biosíntesis y transporte de las moléculas del MHC clase II a los 

fagolisosomas 

Las moléculas del MHC clase II son sintetizadas en el RE, y se transportan a 

los fagolisosomas mediante una proteína asociada llamada cadena invariable II, 

la cual ocupa los sitios de unión de las moléculas de clase II recién 

sintetizadas. Además su plegamiento y ensamblaje es facilitado por proteínas 

chaperonas como la calnexina. 

4. Asociación de los péptidos procesados a las moléculas del MHC clase II 

en  vesículas 

Se han identificado vesículas o endosomas que desempeñan una función 

importante en la presentación antigénica, las cuales se denominan 

compartimentos del MHC clase II o CCII. Estas vesículas poseen  todos los 

componentes necesarios para la asociación peptídica de clase II. 

Una vez dentro de las CCII se elimina la II por la acción de enzimas 

proteolíticas y a continuación,  los péptidos antigénicos pueden unirse a los 

lugares de fijación peptídica disponibles en las moléculas de clase II. 

5. Expresión de los complejos péptido- molécula clase II en la superficie de 

las CPAs. 

Las moléculas de MHC clase II se estabilizan por la acción de unos péptidos 

unidos, cuya función es que solo los complejos MHC clase II- péptido 

adecuadamente cargados lleguen hasta la superficie de las CPA. 

Los complejos estables MHC clase II-péptido se reparten en la superficie de la 

CPA en donde se presentan para su reconocimiento por los linfocitos T CD4+
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Imagen 3: Procesamiento de antígenos proteicos para la presentación asociada 

al MHC de clase I y clase II 

 

Imagen tomada de igrid-ext.cryst.bbk.ac.uk/image006.jpg 

 

o Ubicación genética 

En  los seres humanos, el MHC se localiza en el brazo corto del cromosoma 6 

(6p21.3). Ocupa un largo segmento de DNA extendiéndose unas 3,500 

kilobases (kb). En otras palabras, se extiende unos 4 centimorgans (cM) lo que 

quiere decir que en cada meiosis se produce un entrecruzamiento en el MHC 

con una frecuencia aproximada del 4%. 
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Los genes de clase I, HLA-A, HLA-B y HLA-C se encuentran el la porción más 

telomérica del locus del HLA, mientras que los de clase II son los más 

centroméricos del locus del HLA. 

Imagen 4: mapa genético del MHC humano 

 

Imagen tomada de www.scielo.cl/fbpe/img/rmc/v130n9/F22.gif

 

o Propiedades de los genes del MHC 

1. Los dos tipos de genes del MHC (clase I y clase II), codifican dos grupos 

de proteínas estructuralmente distintas pero homólogas. 

Además existe otra región genética denominada MHC clase III, ubicada 

entre los genes de clase I y clase II, los cuales codifican diversos 

componentes del sistema del complemento, algunas citocinas 

relacionadas con el proceso inflamatorio (como la linfotoxina β y el factor 

de necrosis tumoral TNF) así como proteínas del choque térmico. 
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2. Los genes del MHC son los más polimorfos del genoma. Sin embargo, 

estos polimorfismos no están distribuidos uniformemente por todo el 

MHC. Dentro de una determinada molécula de clase I o clase II, el 

polimorfismo estructural se agrupa en determinadas regiones de la 

molécula. 

 

3. Los genes del MHC se expresan de forma codominante, esto es, cada 

individuo hereda un juego de MHC del padre y otro juego de la madre, 

cada uno con sus distintos alelos. Cada juego completo de alelos 

heredado de un progenitor se denomina haplotipo. 

 

 

Imagen 6: expresión codominante de las moléculas del MHC

 

Imagen tomada de igrid-ext.cryst.bbk.ac.uk/.../image006.jpg 
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o Importancia del estudio del sistema genético del MHC 

El alto grado de polimorfismo hace que el análisis de la variación de este 

sistema sea de gran utilidad en estudios de genética de poblaciones. Por otra 

parte, es un sistema con una fuerte tendencia al desequilibrio genético (LD), 

por lo que sus genes se heredan en bloque en una frecuencia muy alta (esto 

aunado al alto grado de polimorfismo, produce una gran especificidad). 

 

Los alelos y haplotipos del sistema HLA son buenos marcadores para estudiar 

las relaciones genéticas entre las poblaciones. 

A través de los análisis de ligamiento y los estudios de asociación, numerosos 

haplotipos del MHC han sido asociados con la susceptibilidad y protección a 

diversas enfermedades, así como a fenómenos de adaptación. Estas 

enfermedades incluyen desde procesos infecciosos (HLA-B*5301 confiere 

protección contra la malaria), desórdenes autoinmunes (HLA-DRB1*1501 

confiere susceptibilidad a la esclerosis múltiple,) hasta desórdenes metabólicos 

como la diabetes mellitus y la ateroesclerosis.  

 

Así mismo, el estudio de los polimorfismos del HLA complementa el 

conocimiento de las frecuencias haplotípicas útiles en la creación de programas 

de donadores voluntarios y de bancos de células de cordón, facilitando la 

identificación de donadores potenciales de células y órganos, permitiendo de 

esta manera mejorar las políticas de salud.  
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2. Protocolo experimental 
2.1 Objetivos 

• El objetivo del estudio es describir la frecuencia de los haplotipos que se 

obtuvieron mediante el análisis de familias mexicanas provenientes de 3 

poblaciones mestizas de México (Ciudad de México, Puebla y Sinaloa) 

así como estudiar el mestizaje génico y estimar el componente ancestral 

amerindio, europeo y africano. 

• Comparar la frecuencia de alelos y haplotipos de mestizos mexicanos 

con respecto a los previamente reportados en otros grupos étnicos. 
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2.2  Material y métodos 
2.2.1 Las familias 

El estudio incluyó 191 familias mexicanas  (381 individuos no relacionados: 80 

esposos y 80 esposas, más un haplotipo inferido). Los hijos se usaron solo 

para describir cabalmente la segregación de alelos y haplotipos dentro de una 

familia, de tal manera que solos los esposos se contaran para el cálculo de 

frecuencias génicas y haplotípicas.  

Los individuos provienen de distintas regiones de México, principalmente del 

norte y del centro del país, consideradas regiones de mucha diversidad étnica. 

Las pruebas fueron desarrolladas para emparejar donadores y receptores tanto 

de médula ósea como de órganos.  

Ninguno, ni los receptores, los donadores o los familiares fueron sabidos de 

padecer enfermedades autoinmunes.  
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Imagen 6: mapa de México y el origen de las familias.  

 

 

 

2.2.2 Extracción de DNA genómico a partir de sangre total periférica  (maxim 

biotech bd tract) 

Se llevó a cabo por salting- out, metodología  basada en la densidad y 

solubilidad del DNA para su purificación. 

2.2.3 Tipificación del HLA 

Todos los individuos fueron tipificados para HLA clase I (HLA-A y HLA-B) y 

HLA clase II (HLA-DRB1 y HLA-DQB1) por procedimiento de PCR-SSP. 

En la PCR–SSP (Polimerase Chain Reaction–Sequence Specific Primer; 

Reacción en Cadena de la Polimerasa – Primer Específico de Secuencia), los 

alelos del individuo son amplificados por iniciadores (primers) que 

corresponden específicamente a esa región. Esta metodología incluye una 

mezcla de iniciadores específicos de secuencia, en este caso en particular, los 

distintos alelos de las clases I y II del HLA en los loci HLA–A, HLA–B, HLA– DR 

y HLA–DQ, además de un control positivo.  
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2.2.4 Electroforesis 

 La electroforesis es un método en el que se utiliza una corriente eléctrica 

controlada con la finalidad de separar biomoléculas según su tamaño y carga 

eléctrica a través de una matriz gelatinosa.

La electroforesis en agarosa permite separar moléculas de DNA cuando éstas 

son sometidas a un campo eléctrico y atraídas hacia el polo opuesto a su carga 

neta. 

En los ácidos nucléicos la dirección de migración es del electrodo negativo 

al positivo debido a la carga negativa presente en el esqueleto azúcar-

fosfato de los ácidos nucléicos. 

El bromuro de etidio (BrEt) es un agente intercalante que cuando se expone 

a la luz ultravioleta emite una luz roja-anaranjada intensificándose unas 20 

veces después de haberse unido a una cadena de ADN. 

 

2.2.5 Análisis estadístico 

Los alelos del HLA y las frecuencias haplotípicas fueron obtenidos por conteo 

génico directo.  

El equilibrio de Hardy-Weinberg (HW) y el desequilibrio de ligamiento (LD) 

fueron calculados con el software Arlequin versión 2.0. 

Las estimaciones de ancestría fueron calculadas mediante la tipificación del 

HLA-B de las muestras usando un  modelo trihíbrido de mestizaje con el 

método de máxima verosimilitud con el software Leadmix 1.0 (Likelihood 

Estimation of ADMIXture). 

El modelo se basa en calcular la contribución de alelos de cada población 

nativa que dieron origen a la población mestiza y que están presentes en ella. 

Existen diferentes métodos matemáticos, y aunque en esencia todos los que se 

usan actualmente son válidos, puede haber diferencias en los cálculos 

obtenidos por un método o por otro. Los resultados que se obtienen son 

estimaciones que poseen un cierto rango de error. 

El método usado fue elegido ya que es el que más se adapta a las condiciones 

de nuestro estudio y contiene parámetros que podemos modificar: el tiempo en 
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que se produjo el mestizaje, si ha habido cambios de la población mestiza 

hasta ahora; la diferencia entre las poblaciones nativas antes de mezclarse, así 

como el tamaño de las poblaciones involucradas. 

 

 Las frecuencias del HLA-B de las siguientes poblaciones de referencia fueron 

utilizadas para el análisis de ancestría: europeos (Murcianos; Muro et al., 

2001), amerindios (Nahuas; Vargas-Alarcón et al., 2006)  y africanos 

(Hammond et al., 1997).  

 Imagen 7: modelo de mestizaje para calcular ancestría 

 

Imagen tomada de evolution-textbook.org/22_EVOW_CH25.jpg

En el modelo se considera que al menos dos poblaciones ancestrales independientes P1 y P2 
(diferenciadas a partir de una población ancestro común P0 como consecuencia de un periodo 
de aislamiento y divergencia T0), con un tamaño N1 y N2, intercambian genes durante un 
periodo determinado Tm en ciertas proporciones p1 y p2, creando una población híbrida H de 
tamaño Nh. Durante el mestizaje, las distribuciones de frecuencia de P1 y P2 son los vectores 
x1 y x2, y el de la poblacion hibrida es p1x1 + p2x1. Tras el mestizaje, P1, P2 y H evolucionan 
de manera independiente (sin migración) por deriva génica (sin mutaciones) hasta el presente. 
 

Adicionalmente las proporciones de los haplotipos específicos para amerindios, 

europeos, africanos, asiáticos y mexicanos en nuestra muestra fueron 

calculados basándonos en las frecuencias de haplotipos étnico específicos del 

HLA-A/ -B/ -DRB1/-DQB1. 
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2.2 Resultados 

No se detectaron desviaciones significativas  en la distribución de los alelos del 

HLA al momento de calcular el equilibrio de Hardy-Weinberg.  

En este estudio fueron encontrados 19 alelos HLA-A, 43 alelos HLA-B, 14 

alelos HLA-DRB1 y 7 alelos HLA-DQB1. 

Los alelos del HLA-A más frecuentes fueron HLA –A*02,-A*24, y –A*68, y los 

alelos HLA-B  más frecuentes fueron HLA-B*35, -B*39 y –B*51.  

Los alelos de clase II más frecuentes fueron HLA-DRB1*04, -DRB1*08,              

-DRB1*07, -DQB1*0302, -DQB1*0301, y –DQB1*0201 (tablas 1 a la 4). 

 

Tabla 1: Frecuencias (g.f) de los alelos HLA-A 
 

HLA-A n g.f 
A*02 246 0.322

A*24 125 0.164

A*68 88 0.115

A*01 45 0.059

A*31 45 0.059

A*03 28 0.036

A*30 28 0.036

A*11 26 0.034

A*29 24 0.031

A*26 23 0.030

A*33 21 0.027

A*23 19 0.024

A*32 12 0.015

A*25 10 0.013

A*66 7 0.009

A*34 4 0.005

A*74 4 0.005

A*69 3 0.003

A*36 2 0.002

AX 2 0.002
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Tabla 2: Frecuencias (g.f) de los alelos HLA-B 
 

HLA-B N g.f 
B*35 128 0.168 

B*39 78 0.102 

B*51 60 0.078 

B*61 58 0.076 

B*44 52 0.068 

B*65 37 0.048 

B*62 36 0.047 

B*08 28 0.036 

B*07 26 0.034 

B*18 25 0.032 

B*49 17 0.022 

B*38 16 0.021 

B*48 16 0.021 

B*41 15 0.019 

B*15 14 0.018 

B*57 14 0.018 

B*52 13 0.017 

B*53 12 0.015 

B*13 11 0.014 

B*27 10 0.013 

B*60 10 0.011 

B*45 9 0.011 

B*64 9 0.010 

B*58 8 0.010 

B*37 8 0.009 

B*50 7 0.007 

B*55 6 0.006 

B*4005 6 0.005 

B*63 5 0.003 

B*42 4 0.002 

B*75 3 0.002 

B*71 3 0.002 

B*70 2 0.002 

B*56 2 0.002 

B*67 2 0.002 

B*78 2 0.002 

B*81 2 0.002 

BX 2 0.002 

B*54 1 0.001 

B*4013 1 0.001 

B*4014 1 0.001 

B*47 1 0.001 

B*72 1 0.001 

B*73 1 0.001 
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Tabla 3: Frecuencias (g.f) de los alelos HLA-DRB1 

 
HLA-DRB1 N g.f 

*04 196 0.257

*08 93 0.122

*07 69 0.090

*14 67 0.087

*13 66 0.086

*01 62 0.081

*17 54 0.070

*11 46 0.060

*15 45 0.059

*16 38 0.049

*10 12 0.015

*09 7 0.009

*12 6 0.007

*18 1 0.001

 

Tabla 4: Frecuencias (g.f) de los alelos HLA-DQB1 
HLA-DQB1 N g.f 

*0302 181 0.237

*0301 158 0.207

*0201 124 0.162

*0501/02 107 0.140

*04 93 0.122

*0601/02 88 0.115

*0303 11 0.014
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Las asociaciones más frecuentes del HLA -A/-B fueron A*24/-B*35, A*24/-B*39 

y A*24/-B*4002. 

Respecto a las asociaciones  HLA-B/-DRB1 las más frecuentes fueron HLA-

B*39/-DRB1*04, -B*4002/-DRB1*04 y –B*1402/-DRB1*01. 

Algunas asociaciones de tres puntos frecuentemente encontradas fueron: 

A*02-B*39-DRB1*04, A*02-B*35-DRB1*04 y A*02-B*35-DRB1*08 (tablas 5 a la 

8). 

Tabla 5: asociaciones más frecuentes HLA-A/B encontradas en el estudio y en 

otras poblaciones 

Asociación 

HLA-A/B 

h.f Δ´ E AsA AA HA Am 

*24/*35 0.0472 0.1428      

*24/*39 0.0301 0.1551      

*24/*4002 0.0236 0.1674      

*68/*4002 0.0170 0.1185      

*29/*44 0.0170 0.5081      

*33/*1402 0.0144 0.4995      

*01/*08 0.0144 0.3547      

*31/*51 0.0131 0.1624      

E=europeos, AsA: asiáticos americanos, AA: africanos americanos, HA: españoles americanos, Am: 
amerindios. h.f=frecuencia haplotípica; Δ´=valor de delta estandarizado 

Tabla 6: asociaciones más frecuentes HLA-B/DRB1 encontradas en el estudio 

y en otras poblaciones 

Asociación 

HLA-B/DRB1 

h.f Δ´ E AsA AA HA Am 

*39/*04 0.0538 0.3613      

*4002/*04 0.0393 0.3382      

*1402/*01 0.0341 0.6763      

*44/*07 0.0314 0.4070      

*08/*0301 0.0223 0.5771      

*39/*16 0.0144 0.2084      

*44/*01 0.0144 0.1417      

*07/*15 0.0144 0.3868      

*18/*0301 0.0118 0.3111      

E=europeos, AsA: asiáticos americanos, AA: africanos americanos, HA: españoles americanos, Am: 

amerindios. h.f=frecuencia haplotípica; Δ´=valor de delta estandarizado 
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Tabla 7: asociaciones más frecuentes HLA-DRB1/DQB1 encontradas en el 

estudio y en otras poblaciones 

Asociación 

HLA-DRB1/DQB1 

h.f Δ´ E AsA AA HA Am 

*04/*0302 .2335 0.9776      

*08/*04 .1141 0.9265      

*07/*02 0.0813 0.8635      

*01/*05 0.0787 0.9624      

*0301/*02 0.0682 0.9557      

*1402/*0301 0.0603 0.6183      

*15/*06 0.0538 0.8995      

*13/*06 0.0524 0.5546      

*11/*0301 0.0511 0.8083      

*16/*0301 0.0380 0.7017      

E=europeos, AsA: asiáticos americanos, AA: africanos americanos, HA: españoles americanos, Am: 

amerindios. h.f=frecuencia haplotípica; Δ´=valor de delta estandarizado 

Tabla 8: asociaciones más frecuentes de HLA-A/B/DRB1 encontradas en el 

estudio y en otras poblaciones 

Asociación 

HLA-A/B/DRB1 

h.f Δ´ E AsA AA HA Am 

*02/*39/*04 0.022 0.8898      

*02/*35/*04 0.016 0.2113      

*02/*35/*08 0.014 0.6422      

*68/*39/*04 0.014 0.8412      

*24/*35/*04 0.013 0.0727      

*33/*1402/*01 0.013 1.0000      

*02/*4002/*04 0.012 0.4724      

*68/*35/*04 0.012 0.5009      

*29/*44/*07 0.011 0.7998      

*01/*08/*0301 0.011 0.8437      

*24/**39/*04 0.011 0.2737      

*02/*1501/*04 0.011 0.7873      

*68/*4002/*04 0.011 0.5590      

*24/*35/*16 0.011 0.7309      

E=europeos, AsA: asiáticos americanos, AA: africanos americanos, HA: españoles americanos, Am: 
amerindios.  h.f=frecuencia haplotípica; Δ´=valor de delta estandarizado 
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Los haplotipos más frecuentemente observados fueron: A*02-B*39-DRB1*04-

DQB1*0302, A*02-B*35-DRB1*04-DQB1*0302, A*68-B*39-DRB1*04-

DQB1*0302, A*02-B*35-DRB1*08-DQB1*04, A*33-B*1402-DRB1*01-DQB1*05, 

y A*02-B*35-DRB1*08-DQB1*04 (Tabla 9). 

 

Tabla 9: Frecuencias de los haplotipos HLA-A/B/DRB1/DQB1 en el estudio 
HLA-

A 
HLA-

B 
HLA-
DRB1 

HLA-
DQB1 

n h.f Δ´ Haplotipos previamente 
reportados: población, frecuencia 

*02 *39 *04 *0302 17 0.022 0.9759 Mazatecas 0.108; Mayas 0.042 

*02 *35 *04 *0302 12 0.016 0.31511 Mayas 0.106; Mazatecas 0.025; 

Nahuas 0.020  

*68 *39 *04 *0302 11 0.014 0.8700 Mayas 0.064 

*02 *35 *08 *04 11 0.014 0.6749 Aimaras 0.104; quechuas 0.065; 

mayas 0.084 

*33 *1402 *01 *05 10 0.013 1.0000 Muricios 0.016; Españoles 0.019,; 

Tunecinos 0.040 

*24 *35 *04 *0302 10 0.013 0.1656 Mazatecas 0.025; Aimaras 0.031; 

Quechuas 0.014 

*02 *4002 *04 *0302 9 0.012 0.5464 Aimaras 0.023; Mayas 0.007 

*68 *35 *04 *0302 9 0.012 0.5464 Mayas 0.023: Aimaras 0.039; Nahuas 

0.020 

*68 *4002 *04 *0302 8 0.011 0.5913 Tenek 0.029, Esquimales; Zapotecos, 

Mixtecos 

*24 *35 *16 *0301 8 0.011 0.7757 Zapotecos; Mixtecos 

*29 *44 *07 *02 8 0.011 0.8102 Muricios 0.052; Vascos 0.075; 

Tunecinos 0.040 

*01 *08 *0301 *02 8 0.011 0.8442 Muricios 0.024; Peruanos 0.017 

*24 *39 *04 *0302 8 0.011 0.3329 Mazatecos 0.033 

*02 *1501 *04 *0302 8 0.011 0.4621 Muricios 0.016 

*02 *1501 *08 *04 7 0.009 0.5313 Mestizos encontrados en este estudio 

*02 *39 *08 *04 7 0.009 0.3292 Aimaras 0.034 

*02 *44 *07 *02 7 0.009 0.6236 Muricios 0.016: Españoles 0.019 

*02 *51 *08 *04 6 0.008 0.2955 Mestizos encontrados en este estudio 

*24 *4002 *04 *0302 6 0.008 0.2092 Nahuas 0.034; Mixtecos 0.030 

*02 *51 *11 *0301 6 0.008 0.5045 Portugueses 0.053 

*24 *35 *11 *0301 6 0.008 0.4705 Europeos centro 

*24 *39 *14 *0301 6 0.008 0.5208 Nahuas 0.054 

*02 *39 *16 *0301 5 0.007 0.4469 Mazatecos 0.033 

*31 *51 *04 *0302 5 0.007 0.3317 Portugueses 0.053 

*31 *51 *08 *04 5 0.007 0.4259 Mestizos encontrados en este estudio 

*30 *13 *07 *02 5 0.007 0.5181 Euroasiáticos; Norte de China 0.031 

*24 *35 *14 *0301 5 0.007 0.3497 Aimaras 0.028: Quechuas 0.014 
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*02 *35 *01 *05 4 0.005 0.1602 Mestizos encontrados en este estudio 

*03 *07 *15 *06 4 0.005 0.3977 Vascos 0.025; Españoles 0.011 

*02 *1402 *01 *05 4 0.005 0.3518 No reportados previamente 

*02 *44 *01 *05 4 0.005 0.2908 No reportados previamente 

*24 *48 *04 *0302 4 0.005 0.2406 No reportados previamente 

*24 *4002 *08 *04 4 0.005 0.1941 No reportados previamente 

*03 *08 *0301 *02 4 0.005 0.3837 No reportados previamente 

*68 *35 *08 *04 4 0.005 0.1941 No reportados previamente 

Otros    463 <0.003   

h.f= frecuencia haplotípica; Δ´=valor de delta estandarizado 

 

Los haplotipos encontrados según  el área geográfica en estudio fueron: HLA-

A*02, B*39, DRB1*04, DQB1*0302 y HLA-A*68, B*39, DRB1*04, DQB1*0302 

haplotipos frecuentes en la población de la Cuidad de México.  

Los haplotipos HLA-A*02, -B*35, -DRB1*08, -DQB1*04, HLA-A*02, B*39, 

DRB1*16, DQB1*0301 y HLA-A*02, B*39, DRB1*04, DQB1*0302 haplotipos 

muy comunes en la población del estado de Puebla y los haplotipos HLA-A*33, 

B*1402, DRB1*01, DQB1* 05 y HLA-A*02, B*1501, DRB1*04, DQB1*0302 para 

el estado de Sinaloa (tablas 10, 11 y 12). 

Tabla 10: haplotipos frecuentes encontrados en la población de la Cuidad de 

México 

A B DRB1 DQB1 h.f Δ´ Am E AA 

*02 *39 *04 *0302 0.0289 1.0000    

*68 *39 *04 *0302 0.0248 0.8952    

*24 *35 *04 *0302 0.0165 0.1240    

*24 *35 *16 *0301 0.0165 0.6833    

*02 *4002 *04 *0302 0.0124 0.2762    

*02 *1402 *01 *05 0.0124 0.4873    

*01 *08 *0301 *02 0.0124 0.5417    

*02 *35 *08 *04 0.0124 0.2667    

*31 *35 *04 *0302 0.0124 0.1906    

*31 *35 *08 *04 0.0124 0.3905    

E=europeos, AA: africanos americanos, Am: amerindios. 
h.f=frecuencia haplotípica; Δ´=valor de delta estandarizado 
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Tabla 11: haplotipos frecuentes encontrados en la población del estado de 

Puebla 

A B DRB1 DQB1 h.f Δ´ Am E AA 

*02 *35 *08 *04 0.0303 0.8141    

*02 *39 *16 *0301 0.0253 1.0000    

*02 *39 *04 *0302 0.0253 0.5075    

*24 *4002 *04 *0302 0.0202 0.5729    

*68 *35 *04 *0302 0.0202 0.5729    

*24 *35 *04 *0302 0.0152 0.3869    

*24 *35 *16 *0301 0.0152 0.6080    

*02 *51 *08 *04 0.0152 0.3869    

*02 *1501 *04 *0302 0.0152 0.3793    

*02 *1501 *08 *04 0.0152 0.4321    

E=europeos, AA: africanos americanos, Am: amerindios. 
h.f=frecuencia haplotípica; Δ´=valor de delta estandarizado 

 

Tabla 12: haplotipos frecuentes encontrados en la población del estado de 

Sinaloa 

A B DRB1 DQB1 h.f Δ´ Am E AA 

*24 *39 *04 *0302 0.0268 1.0000    

*02 *1501 *04 *0302 0.0179 0.7275    

*31 *51 *04 *0302 0.0179 0.7275    

*03 *08 *0301 *0301 0.0179 0.8483    

*33 *1402 *01 *05 0.0179 0.7718    

*02 *51 *11 *0301 0.0179 0.7960    

*02 *39 *04 *0302 0.0179 0.5502    

*24 *35 *11 *0301 0.0179 0.8322    

*26 *27 *15 *06 0.0179 0.8080    

*68 *4002 *04 *0302 0.0179 0.7275    

E=europeos, AA: africanos americanos, Am: amerindios. 
h.f=frecuencia haplotípica; Δ´=valor de delta estandarizado 
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La estimación de la ancestría obtenida mediante el método de máxima 

verosimilitud, mostró un alto componente genético europeo en el estado de 

Sinaloa (59.6%), si se compara con el estado de Puebla y la Cuidad de México, 

en donde se encontró una alta proporción de componente genético amerindio 

(56.2% y 50.2% respectivamente).  

 

 

 

 

Con el mismo método, la estimación del componente africano resultó de un 

14% en las poblaciones en estudio. 

 

El análisis basado en las frecuencias de haplotipos HLA-A-B-DRB1-DQB1 

étnico específicos, mostraron la existencia del 27.7% de haplotipos amerindios, 

16.6% de haplotipos europeos, 3.5% de haplotipos africanos y 52.0% de 

haplotipos mestizo mexicanos para el caso de Puebla; 13.3%, 25.8%, 2.6% y 

58.0% respectivamente para el caso de Sinaloa y 22.7%, 14.0%, 4.9% y 58.2% 

respectivamente para el caso de la Cuidad de México. 
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2.3 Discusión 

En el estudio se reporta una elevada frecuencia del número de alelos de los 

genes HLA-A y HLA-B; esto se puede deber al tamaño de la muestra así 

como a la diversidad de las poblaciones estudiadas. 

Los alelos HLA-A y HLA-B más frecuentes fueron: HLA-A *02, -A*24 y -A*68 y 

HLA-B*35, -B*39 y -B*61. 

Por otro lado, para los alelos HLA de clase II, el HLA-DRB1*04, -*08 y -*07 

fueron los más frecuentes; para el caso de los alelos HLA- DQB1 los más 

frecuentes fueron *0302, *0301 y *0201.  

Respecto a los bloques formados por los alelos HLA-A/-B y HLA-B/-DRB1, las 

asociaciones más frecuentes fueron HLA-A*24/-B*35, -A*24/-B*39, -A*24/-

B*4002; HLA-B*39/-DRB1*04, -B*4002/-DRB1*04 y –B*1402/-DRB1*01. 

Las asociaciones HLA-DRB1/-DQB1 muestran la gran diversidad respecto a los 

bloques anteriores; las más frecuentes fueron HLA-DRB1*04/-DQB1*0302, 

DRB1*08/-DQB1*04 y –DRB1*07/-DQB1*02 con altos valores de desequilibrio 

de ligamiento, lo que nos indica que son asociaciones muy fuertes. 

   La contribución de haplotipos europeos en la constitución genética del estado 

de Sinaloa es clara, en virtud de que la mitad de los haplotipos más comunes 

encontrados en esta población tienen un componente europeo.  

Para este estado (Sinaloa), nunca antes se habían realizado estimaciones de 

mestizaje, y los resultados son consistentes con lo anteriormente mencionado: 

poseen una alta contribución genética europea así como en la mayor parte del 

noroeste del país. 

   En contraste, las estimaciones de la contribución genética amerindia en la 

Ciudad de México y Puebla fueron cerca del 50%.  
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En el contexto de comparar frecuencias de alelos y haplotipos de mestizos 

mexicanos  con otros grupos étnicos, encontramos que los alelos HLA-A y 

HLA-B más comunes para esta población también lo son entre las poblaciones 

amerindias de México, centro y Sudamérica (Vargas-Alarcón et al., 2006; 

Arnaiz-Villena et al., 2005). 

   Situación similar ocurre con  los alelos HLA-DRB1-*04 y -*08 que son 

considerados marcadores de poblaciones amerindias (Arnaiz-Villena et al., 

2000; Arnaiz-Villena et al., 2005).  

Así mismo, los alelos HLA- DQB1 *0302 y *0301 han sido reportados en 

poblaciones amerindias (Arnaiz- Villena et al., 2000)  mientras que el tercero es 

frecuente en poblaciones europeas (Sánchez-Velasco et al., 2003). 

Esto es, se ha descrito previamente  una elevada frecuencia de dichos alelos     

-de clase I y clase II- en mestizos mexicanos y en otros grupos amerindios  

(Arnaiz-Villena et al., 2000;  Vargas-Alarcón et al., 2006). 

 

Los cuatro haplotipos más comunes encontrados durante nuestro estudio 

incluyen a aquellos previamente reportados en poblaciones amerindias (Arnaiz-

Villena et al., 2000; Gómez-Casado et al 2003; Lázaro et al., 2003; de Pablo et 

al., 2000)  lo cual  es concordante con el proceso histórico, y por ende con la 

composición genética de los mexicanos, mostrando que los habitantes de 

México tienen un importante componente amerindio.  

   Las poblaciones nativas de América han estado en contacto con mestizos 

mexicanos sólo con algunas restricciones, dando la posibilidad de mezcla  pero 

preservando los genes nativos. A pesar de esto, algunos de los haplotipos 

encontrados en el estudio, han sido reportados en poblaciones europeas, 

mostrando así su contribución en el componente de la diversidad genética 

actual.  
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Nuestros resultados son importantes para futuros estudios genéticos 

comparativos de diferentes grupos étnicos de México, así como para 

estructurar la genética de la población mexicana. 

Igualmente, estos análisis son útiles en los estudios epidemiológicos 

(asociaciones entre enfermedades y el HLA) y la creación de programas de 

trasplantes. 

   Las diferencias que se pueden llegar a encontrar en la contribución ancestral  

entre los distintos grupos mestizos justifica la necesidad de contar con grupos 

control bien caracterizados para elaborar estudios de asociación que controlen 

la variación etnogenética de acuerdo a la procedencia de la muestra. 
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2.5  Conclusiones 
 

A través de este trabajo se constata que la única manera confiable de 

estudiar bloques genéticos en marcadores autosómicos sujetos a 

recombinación es la tipificación de tríadas padre-madre-hijo para armar 

haplotipos, teniendo un reflejo fiel de la asociación en vez de una estimación 

estadística. 

Así también, las frecuencias haplotípicas y el desequilibrio de ligamiento (LD) 

resultan ser muy útiles, ya que caracterizan claramente la distribución de los 

genes del HLA dentro de las poblaciones. 

Los resultados del estudio son de baja resolución y pueden ser un precedente 

para futuros estudios así como para la creación de genotecas que nos permitan 

intercambiar información a nivel mundial, sin embargo éstos tienen que ser de 

alta resolución. 

Dadas las características del sistema genético del HLA, (en la que existe una 

estructura definida para funciones definidas) nos permite conocer la evolución 

de la variabilidad genética de los humanos y su interacción con el medio 

ambiente, en particular con las infecciones. 
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4. Anexos 
Anexo I: equipo, material y reactivos 
 

a) Extracción de sangre 
Reactivos: 

• Sangre total periférica anticoagulada con EDTA  

• BD1* 

• BD2* 

• BD3* 

• BD4* 

• Etanol absoluto 

• Etanol 70% 

*incluidos en el kit 

Material: 

• Puntas p/micropipeta 200 mL 

• Puntas p/micropipeta 1000 mL 

•  Tubos eppendorff 

Equipo: 

• Microcentrífuga 

• Baño María 

• Micropipetas 5 – 50 μL, 40 – 200 μL, 100 – 1, 000 μL 
 

b) Tipificación del HLA  por PCR-SSP (Pel-Freeze) 

Reactivos: 

• ddH2O 

• Buffer de PCR 10x ** 

• Primers específicos* 

• dNTP´s* 

• MgCl2** 

• TAQ DNA polimerasa 
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• DNA 20 – 225 ng / μL, A260/A280  = 1.64 – 2.0 

* incluidos en las placas del kit 

** incluidos en la master mix 

 

Material: 

• Baño de hielo  

• Soporte para tubos 

• Puntas p/micropipeta 200 mL 

Equipo: 

• Termociclador programable  

• Micropipetas de 5 – 50 μL y 1.0 – 10.0 μL 

 

c) Electroforesis 

Reactivos: 

• Agarosa pura 

• Solución amortiguadora TBE 10x 

• Solución amortiguadora TBE 0.5x 

• Bromuro de etidio 

Material: 

• Puntas para micropipetas 

• Balanza 

• Espátula 

• Matraces Erlenmeyer 

• Horno de microondas 

Equipo: 

• Cámara de electroforesis 

• Caja de voltaje 

• Lámpara UV 

• Micropipetas 
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Anexo II: metodologías 

 
a) Extracción de sangre 

1. A un tubo eppendorff limpio añadir 500 μL de sangre total periférica y 

500 μL de BD1 

2. Centrifugar a 10,000 RPM durante 1 minuto 

3. Decantar el sobrenadante y dejar secar el borde del tubo en una gasa 

boca abajo 

4. Resuspender con pipeteo el botón en 500 μL de BD2 

5. Centrifugar a 10,000 RPM durante 1 minuto 

6. Decantar el sobrenadante y dejar secar el borde del tubo en una gasa 

boca abajo 

7. Resuspender el botón en 120 μL de BD3  

8. Incubar durante 15 – 45 minutos en baño maría a 50 – 60 oC 

9. Agregar 40 μL de BD4 y agitar en vortex. Centrifugar durante 3 minutos 

a 10,000 RPM 

10. Trasvasar el sobrenadante a un tubo limpio y añadir 500 μL de etanol 

absoluto 

11. Mezclar por inversión hasta que aparezca la malla de DNA y centrifugar 

a 10,000 RPM durante 3 minutos 

12. Decantar el sobrenadante y lavar el botón con 500 μL de etanol 70% 

13. Centrifugar a 10,000 RPM durante 2 minutos 

14. Decantar el sobrenadante y dejar secar por completo antes de 

resuspender el 100 μL de TE 

 
b) Tipificación del HLA 

1. Descongelar una de las alícuotas de “master mix” del kit y añadir 268 μL 

de H2O. 

2. Agregar 9.3 μL de TAQ DNA polimerasa 5 U / μL y homogeneizar por 

pipeteo suave. 

3. Colocar 8 μL de la mezcla en el pozo control  dejando resbalar la mezcla 

por la pared del tubo 
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4. Añadir 80 μL de DNA a la mezcla y homogeneizar bien. 

5. Colocar 8 μL de la mezcla en cada uno de los 95 pozos restantes. 

6. Correr el programa de Pel–Freez A/B/DR/DQ 

 

c) Electroforesis 

Preparación de la gelatina de agarosa 

1. Determinar la concentración y el volumen de agarosa que se necesita.  

Preparar la gelatina al por ciento deseado: 

Pesar la cantidad de gelatina que se necesita y transferir a un matraz 

Erlenmeyer. Añadir el volumen deseado de solución amortiguadora 

Borato-Tris-EDTA 

2. Calentar en un horno microondas hasta que se disuelva la agarosa 

totalmente.  

3. Enfriar la agarosa hasta 50 ºC 

4. Verter  la solución de agarosa en el plato evitando la formación de 

burbujas y previamente nivelado 

5. Dejar que el gel solidifique a temperatura ambiente   

 

Cargar las muestras 

1. Colocar la gelatina dentro de la cámara de electroforesis. 

2.  Añadir suficiente TBE 0.5X hasta cubrir completamente la gelatina 

3.  Cargar cuidadosamente ~ 10 μl de muestra por pozo utilizando una 

micropipeta.  

4. Conectar el equipo, seleccionar el voltaje deseado, correr la 

electroforesis hasta que las muestras hayan migrado aproximadamente 

entre la mitad  y tres cuartos del plato de gelatina. 

 

Visualización del DNA con bromuro de etidio  

1. Colocar el gel bajo una lámpara de luz UV en la que se verán claramente        

las bandas obtenidas. 
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Anexo III: preparación de reactivos 
 

a) Extracción de DNA 
 

Alcohol al 70%  

Concentración Volumen final Volumen de etanol 
100% Volumen de dH2O 

500 mL 350 150 
70 % 

1000 mL 700 300 

 

 
b) Electroforesis  

Buffer TBE 10x (Tris base / Boric acid / EDTA) 

Reactivo Cantidad

Tris base 107.8 g 

Ácido bórico 55 g 

EDTA 7.44g 

dH2O 1000 mL 

 

Una vez pesadas las sales, se colocan en un matraz Erlenmeyer de 500 mL. 
Se agregan aproximadamente 300 mL de dH2O, se calienta hasta disolver las 
sales, y la solución, una vez fría, se afora a 1,000 mL. 

 

Buffer TBE 0.5x (Tris base / Boric acid / EDTA) 

Reactivo Cantidad

Buffer TBE 10x 50 mL 

dH2O 950 mL 
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Gel de agarosa (Agarosa x% m / V)  

Concentración 

 
M 

agarosa

 

V Buffer TBE 
0.5x 

V Bromuro 
de Etidio 

% m / V 

(g agarosa / 100 mL sol) 
(mL) (g) (mL) (μL) 

1% 60 0.6 60 0.6 

1% 120 1.2 120 1.2 

1.50% 60 0.9 60 0.9 

1.50% 120 1.8 120 1.8 

2% 60 1.2 60 1.2 

2% 120 2.4 120 2.4 

2.50% 60 1.5 60 1.5 

2.50% 120 3 120 3 

3% 60 1.8 60 1.8 

3% 120 3.6 120 3.6 

 

Se colocan los gramos pesados de agarosa en un matraz Erlenmeyer o de bola 
de fondo plano, se añade el buffer TBE 0.5 x deslizándolo por las paredes y se 
calienta en horno de microondas (un minuto aproximadamente), se agita y se 
coloca de nuevo en el microondas (45 segundos aproximadamente). Enfriar a 
40 - 50 o C y añadir el bromuro de etidio. Homogeneizar adecuadamente y 
verter en el molde previamente nivelado. 
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Anexo IV: interpretación de geles 

La placa del kit consta de 100 pozos: 
• 95 para las muestras 
• 4 para el control positivo 
• 1 para el control negativo 

 
pozo 1 

                          

 

24 

                                                                               

48 

72 

96 

                                                                                pozo 95 

                        controles positivos                         

                                                                                 control negativo 

 Del pozo 1 al 23 se leen los alelos de clase II DR 
Del pozo 24 al 30 se leen los alelos de clase II DQ
Del pozo 31 al 53 se leen los alelos  de clase I A 
Del pozo 54 al 95 se leen los alelos de clase I B 

 
 

 

En el ejemplo, los siguientes pozos es donde corrieron las muestras: 

Pozos correspondientes a los alelos DR: 7, 11, 13, 21, 22, 23  
Pozos correspondientes a los alelos DQ: 24 y 28  
Pozos correspondientes a los alelos A: 37 
Pozos correspondientes a los alelos B: 55, 73, 74, 87, 89 y 94  
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Según los pozos en donde corrieron las muestras, se extrapolan los números  
correspondientes obtenidos con su equivalente serológico: 
 

 
Para este caso, el pozo número 7 equivale al alelo DR*4 

 

En este caso los pozos 11, 13 y 21 corresponden al alelo DR*14 
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Finalmente el pozo 22 corresponde al alelo DR*52 y el pozo 23 al alelo DR*53. 

Así, obtenemos para el caso del DR:  

DR*4 
DR*14 
DR*52 
DR*53 
 

De esta manera se realiza para los demás alelos para obtener la lectura 
completa del gel. 
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