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1.	RESUMEN	
Las	asociaciones	entre	los	alelos	HLA	de	clase	I	y	la	progresión	a	la	enfermedad	por	el	VIH-1	en	poblaciones	que	

exhiben	una	mezcla	genética	de	componentes	caucásicos	y	amerindios	han	sido	poco	estudiadas.	Utilizando	

análisis	univariable	y	multivariable,	evaluamos	las	asociaciones	HLA	en	relación	con	5	parámetros	clínicos	de	

VIH	de	interés	para	la	progresión	a	la	enfermedad	en	3,213	individuos	infectados	por	VIH-1	subtipo	B	vírgenes	

a	 tratamiento	 antirretroviral	 de	 la	 región	 Mesoamericana	 (México	 y	 6	 países	 de	 Centroamérica,	 cohorte	

MEX/CAM).	Una	cohorte	de	referencia	canadiense	(HOMER)	que	exhibe	alelos	HLA	principalmente	caucásicos	

se	usó	para	comparación.	Como	se	esperaba,	las	frecuencias	de	los	alelos	HLA	entre	la	cohorte	MEX/CAM	y	la	

cohorte	HOMER	difirieron	marcadamente.	En	la	cohorte	MEX/CAM,	51	alelos	HLA	(13	en	HLA-A,	24	en	HLA-B	y	

14	en	HLA-C)	se	asociaron	significativamente	con	al	menos	un	parámetro	clínico.	Estos	incluyeron	a	los	alelos	

previamente	descritos	asociados	a	la	protección	(por	ejemplo,	B*27:05,	B*57:01/02/03	y	B*58:01)	y	al	riesgo	

(por	ejemplo,	B*35:02),	así	como	otras	nuevos	alelos	que	no	se	habían	asociado	al	control	del	VIH	(por	ejemplo,	

A*03:01,	B*15:39	y	B*39:02	identificados	como	protectores,	y	A*68:03/05,	B*15:30,	B*35:12/14,	B*39:01/06,	

B*39:05~C*07:02	y	B*40:01~C*03:04	identificados	como	de	riesgo).	Notablemente,	tanto	subtipos	protectores	

(por	 ejemplo,	B*39:02)	 como	 los	 de	 riesgo	 (por	 ejemplo,	B*39:01/05/06)	 se	 identificaron	dentro	 del	 grupo	

alélico	 frecuente	 y	 genéticamente	 diverso	 expresado	 en	 poblaciones	 amerindias	 HLA-B*39.	 Si	 bien	 las	

asociaciones	HLA-VIH	identificadas	por	separado	en	las	cohortes	MEX	y	CAM	fueron	en	general	similares	(rho	

de	 Spearman	 =	 0.334,	 p=0.03),	 también	 se	 observaron	 asociaciones	 HLA-VIH	 específicas	 de	 cada	 región.	

Encontramos	evidencias	de	que	el	estado	de	la	enfermedad	a	nivel	individuo	es	probablemente	el	resultado	del	

haplotipo	HLA	completo	de	cada	individuo	en	lugar	de	un	efecto	dominante	de	un	único	alelo	HLA	protector	o	

de	 riesgo	 (efecto	 aditivo	 HLA).	 La	 previa	 observación	 de	 que	 el	 efecto	 negativo	 del	 grupo	 B*35	 se	 debe	

únicamente	a	los	alelos	PX	no	está	soportada	por	los	análisis	en	la	presente	cohorte	mestiza,	ya	que	el	grupo	PY	

también	se	asoció	significativamente	con	 la	progresión	a	 la	enfermedad.	En	virtud	de	su	similitud	con	otros	

miembros	del	grupo	PX,	B*35:12	representa	un	nuevo	miembro	putativo	del	grupo	PX	asociado	al	riesgo	de	

progresión	a	la	enfermedad	por	VIH.	Hemos	descrito	7	posibles	epítopos	no	óptimos	de	la	proteína	viral	Nef	

restringidos	por	los	subtipos	B*39:05	y	B*39:06	cuyos	motivos	de	reconocimiento	se	pudieron	dilucidar	gracias	

a	la	predicción	de	epítopos	virtuales	predichos	para	otros	subtipos	de	B*39.	Al	utilizar	una	estrategia	optimizada	

de	búsqueda	de	respuestas	de	CTLs	(EliSpot	IFNg	utilizando	pools	de	péptidos	de	todo	el	proteoma	de	VIH),	la	

detección	de	respuestas	generales	de	CTLs	identificó	una	amplitud	sin	precedente	en	la	distribución	de	péptidos	

con	 probable	 reconocimiento,	 siendo	 las	 proteínas	 de	 Gag,	 las	 proteínas	 accesorias	 y	 Nef	 las	mayormente	
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reconocidas.	La	identificación	de	tanto	asociaciones	HLA-VIH	canónicas	como	novedosas	proporciona	el	primer	

paso	hacia	una	mejor	comprensión	del	control	inmune	del	VIH	en	poblaciones	mestizas	que	exhiben	un	contexto	

inmunogenético	único	y	que	han	sido	poco	estudiadas.	En	conclusión,	 los	resultados	de	nuestro	estudio	son	

relevantes	para	 la	última	búsqueda	de	vacunas	efectivas	contra	el	VIH,	ya	 sean	profilácticas	o	 terapéuticas,	

globales	o	adaptadas	geográficamente.	En	particular,	la	caracterización	detallada	(y	monitorización	continua)	

de	 las	 asociaciones	 HLA	 con	 los	 parámetros	 clínicos	 de	 VIH	 en	 poblaciones	 humanas	 étnicamente	 diversas	

afectadas	por	la	epidemia	de	VIH	puede	ayudar	a	informar	el	diseño	y	la	construcción	de	vacunas	basadas	en	

epítopos	de	CTLs,	para	predecir	la	cobertura	poblacional	relativa	de	tales	construcciones	de	vacunas,	y	en	última	

instancia,	 ayudar	en	 la	 interpretación	de	 los	 resultados	de	 futuros	ensayos	de	 vacunas	 contra	el	VIH	en	un	

contexto	inmunogenético	tan	particular	como	nuestra	población	de	estudio.
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2.	INTRODUCCIÓN	

2.1	Panorama	mundial	de	la	epidemia	de	VIH/SIDA	
El	virus	de	la	inmunodeficiencia	humana	tipo	1	(VIH-1)	es	el	agente	etiológico	detrás	de	la	epidemia	mundial	del	

síndrome	de	inmunodeficiencia	adquirida	(SIDA).	Desde	que	se	identificó	el	VIH	por	primera	vez	a	principios	de	

la	década	de	los	1980,	aproximadamente	76.1	millones	de	personas	se	han	infectado	por	el	virus,	lo	que	provocó	

que	35	millones	de	muertes1.	En	el	2016,	un	estimado	de	36.7	millones	de	personas	vivían	con	VIH1.	La	región	

de	África	subsahariana,	especialmente	África	oriental	y	del	sur,	tiene	el	mayor	número	de	personas	infectadas	

por	el	VIH	(43%)1.	La	epidemia	mundial	de	la	infección	por	VIH	ha	cambiado	notablemente	como	resultado	de	

la	ampliación	del	acceso	a	la	terapia	antirretroviral	(TAR	o	ART,	por	sus	siglas	en	inglés),	en	junio	del	2017,	20.9	

millones	de	personas	tenían	acceso	a	TAR	en	comparación	a	los	17.1	millones	de	personas	en	2015	y	los	7.7	

millones	en	2010.	La	prevalencia	mundial	del	VIH	ha	aumentado	de	31	millones	en	2002	a	36.7	millones	en	2016,	

porque	las	personas	que	reciben	TAR	viven	más	tiempo2,	mientras	que	la	incidencia	mundial	ha	disminuido	de	

3.3	millones	en	2002	a	1.8	millones	en	20161.	La	reducción	de	la	 incidencia	mundial	de	VIH	se	debe	en	gran	

medida	a	la	reducción	de	la	transmisión	heterosexual.	Las	actitudes	punitivas	hacia	las	personas	que	se	inyectan	

drogas	 (especialmente	 en	 Europa	 oriental)	 restringen	 la	 implementación	 del	 tratamiento	 de	 sustitución	 de	

opioides	y	los	programas	de	jeringas	y	agujas,	que	son	estrategias	de	prevención	efectivas	para	la	reducción	de	

la	transmisión	del	VIH3.	En	regiones	donde	la	principal	vía	de	transmisión	ocurre	entre	hombres	que	tienen	sexo	

con	hombres	(HSH,	por	ejemplo,	Europa	occidental	y	central,	y	en	América),	la	incidencia	es	estable	a	pesar	de	

la	alta	cobertura	de	TAR	(58%)	en	2016.	Los	impulsores	de	la	epidemia	de	VIH	en	HSH	son	complejos	e	incluyen	

comportamientos	 de	 riesgo	 crecientes	 desde	 la	 introducción	 de	 un	 TAR	 eficaz	 (un	 fenómeno	 denominado	

optimismo	 terapéutico4),	 alto	 riesgo	 de	 transmisión	 sexual	 anal	 receptiva,	 redes	 sexuales	 y	 la	 restricción	 a	

servicios	de	seguridad	social	regidos	por	el	estigma	y	discriminación5.	Las	nuevas	infecciones	por	VIH	en	niños	

descendieron	un	47%	desde	2010,	desde	300	mil	(230-370	mil)	en	2010	hasta	160	mil	(100-220	mil)	en	2016,	

debido	al	mayor	acceso	a	antirretrovirales	para	prevenir	la	transmisión	vertical	de	madre	a	hijo.	Sin	embargo,	el	

acceso	a	TAR	es	mucho	más	bajo	en	niños	que	en	adultos1.	El	VIH	es	uno	de	los	principales	contribuyentes	a	la	

carga	mundial	de	la	morbilidad.	En	2010,	el	VIH	fue	la	causa	principal	de	años	vida	ajustados	por	discapacidad	

en	todo	el	mundo	para	 las	personas	de	30	a	44	años,	y	 la	quinta	causa	principal	para	todas	 las	edades6.	Las	

muertes	globales	relacionadas	con	el	SIDA	alcanzaron	un	máximo	de	2.3	millones	en	2005	y	disminuyeron	a	un	

millón	(estimado	830,000-1.2	millones)	en	2016.	Aproximadamente,	el	50%	de	todas	las	muertes	en	personas	

bajo	TAR	en	países	de	alto	ingreso	no	se	debe	al	SIDA7.	Las	causas	principales	de	las	muertes	no	relacionadas	
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con	el	SIDA	fueron	los	cáncer	que	no	definitorios	de	SIDA	(23.5%),	las	enfermedades	cardiovasculares	(15.7%)	y	

las	enfermedades	hepáticas	(14.1%)7.	Las	personas	que	viven	con	VIH	tienen	un	50%	más	de	riesgo	de	infarto	

de	miocardio	que	las	personas	sin	VIH	después	del	ajuste	por	factores	de	riesgo	cardiovascular8.	La	enfermedad	

hepática	es	común	principalmete	debido	a	la	coinfección	con	hepatitis	B	y	C,	que	comparten	rutas	similares	de	

transmisión	con	VIH9.	

La	tuberculosis	sigue	siendo	una	causa	importante	de	morbilidad	y	mortalidad	en	países	de	bajos	y	medianos	

ingresos	(especialmente	en	África10),	representando	alrededor	de	una	de	cada	tres	muertes	relacionadas	con	el	

SIDA.	En	2015,	se	estimó	que	hubo	10.4	millones	de	casos	de	tuberculosis	en	el	mundo,	incluyendo	1.2	millones	

(11%)	 entre	 las	 personas	 que	 viven	 con	VIH.	 Los	 hallazgos	 de	un	 estudio	 realizado	 en	 Sudáfrica11	 en	 la	 era	

anterior	de	la	terapia	antirretroviral	mostraron	que	la	tuberculosis	se	duplicó	en	un	año	después	de	la	infección	

por	VIH,	luego	la	incidencia	aumentó	a	medida	que	disminuyó	la	inmunidad	y	alcanzó	una	incidencia	muy	alta	

de	25.7	por	 cada	100	años-persona	en	pacientes	 con	conteos	de	CD4	 inferiores	a	50	 céls/µl12.	 Las	muertes	

relacionadas	con	la	tuberculosis	entre	las	personas	que	viven	con	VIH	disminuyeron	en	un	33%	entre	2005	y	

20151.	 Sin	 embargo,	 el	 57%	 de	 los	 casos	 de	 tuberculosis	 entre	 las	 personas	 que	 viven	 con	 VIH	 no	 fueron	

diagnosticados	ni	tratados,	lo	que	resultó	en	390,000	muertes	relacionadas	con	la	tuberculosis	y	VIH	en	el	20151.	

Aunque	la	terapia	antirretroviral	(TAR	o	ART,	por	sus	siglas	en	inglés)	ha	transformado	el	manejo	y	pronóstico	

de	la	infección	trayendo	una	gran	esperanza	para	las	personas	que	viven	con	VIH,	solo	un	57%	de	las	personas	

que	viven	con	VIH	tienen	acceso	a	la	TAR1.	Dada	la	magnitud	y	el	carácter	global	que	ha	tomado	la	epidemia	de	

VIH/SIDA,	el	 interés	y	el	destino	de	recursos	para	el	estudio	del	virus	ha	sido	enorme.	A	finales	del	2016,	se	

disponía	de	19.1	mil	millones	de	dólares	para	 la	respuesta	al	SIDA	en	países	de	bajo	y	mediano	ingreso.	Los	

recursos	nacionales	constituyeron	el	57%	de	los	recursos	totales	para	el	VIH	en	los	países	de	ingresos	bajos	y	

medianos	en	2016.	ONUSIDA	estima	que	se	necesitarán	26.2	mil	millones	de	dólares	para	la	respuesta	al	SIDA	

en	2020,	y	se	necesitarán	23.9	mil	millones	de	dólares	en	20301.	Sin	embargo,	aún	con	todo	el	esfuerzo	realizado	

en	el	estendimiento	de	la	virología	e	inmunopatogénesis	de	este	patógeno,	una	estrategia	factible	que	pueda	

solucionar	el	problema	mundial	del	VIH/SIDA	se	encuentra	todavía	lejos.	El	único	ensayo	clínico	avanzado	de	

una	vacuna	candidata	para	el	VIH	que	ha	tenido	una	eficacia	modesta	 (31.2%)	representa	un	gran	aliento	e	

inyectó	confianza	y	certidumbre	en	la	búsqueda	una	vacuna	contra	el	VIH13.	Más	aún,	la	gran	diversidad	genética	

y	 la	 capacidad	 adaptativa	 características	 del	 virus,	 aunadas	 a	 una	 notable	 variabilidad	 y	 complejidad	 de	 la	

respuesta	inmune	en	las	diferentes	poblaciones	del	mundo,	representan	un	reto	enorme	para	el	desarrollo	de	

una	vacuna	efectiva	contra	el	virus.	Profundizar	en	el	conocimiento	de	la	replicación	del	VIH,	en	las	múltiples	

interacciones	 de	 los	 componentes	 virales	 con	 la	 maquinaria	 molecular	 de	 la	 célula	 hospedera	 y	 en	 las	
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características	 particulares	 de	 la	 compleja	 inmunopatogénesis	 viral,	 así	 como	 en	 la	 identificación	 de	 las	

respuestas	inmunes	efectivas	para	el	control	del	virus	podría	llevar	finalmente	a	la	elucidación	de	estrategias	

útiles	 de	 control	 retroviral.	 Adicionalmente,	 estudios	 comparativos	 enfocados	 a	 diferentes	 poblaciones	

infectadas	serán	necesarias	para	obtener	un	panorama	más	completo	de	la	capacidad	de	adaptación	del	virus	a	

diversas	poblaciones	humanas	y	sus	posibilidades	de	evolución	a	nivel	poblacional,	llevando	una	posibilidad	más	

real	de	desarrollar	una	vacuna	candidata	efectiva	para	el	control	de	la	epidemia	de	VIH/SIDA.	

	

2.1.1	Las	muertes	relacionadas	con	el	VIH/SIDA	siguen	disminuyendo	

El	 escalamiento	a	nivel	mundial	 de	 la	 terapia	antirretroviral	 (TAR	o	ART,	por	 sus	 siglas	en	 inglés)	ha	 sido	 la	

principal	 contribución	 al	 descenso	 del	 48%	 en	 las	 muertes	 por	 causas	 relacionadas	 al	 VIH/SIDA,	 desde	 un	

máximo	de	1.9	millones	(estimado	entre	1.7-2.2	millones)	en	el	año	2005	a	1	millón	(estimado	entre	830,000-

1.2	millones)	en	2016.	A	pesar	de	que	el	51%	de	las	personas	que	viven	con	VIH	en	todo	el	mundo	son	mujeres,	

una	mayor	cobertura	de	TAR	y	una	mejor	adherencia	al	mismo	ha	conducido	a	un	descenso	más	rápido	de	las	

muertes	entre	mujeres	que	viven	con	VIH:	las	muertes	por	enfermedades	relacionadas	con	el	SIDA	fueron	un	

27%	más	bajas	entre	las	mujeres	y	niñas	en	2016	que	entre	los	hombres	y	niños.	No	obstante,	las	enfermedades	

relacionadas	con	el	VIH/SIDA	siguen	siendo	la	principal	causa	de	muerte	entre	las	mujeres	en	edad	reproductiva	

(15-49	años)	a	nivel	mundial,	y	son	la	segunda	causa	de	muerte	entre	las	jóvenes	de	15	a	24	años	en	África14	

(Figura	1).	

	

	
Figura	1.	Disminución	mundial	de	las	muertes	de	mujeres	que	viven	con	VIH.	

En	el	panel	de	la	izquierda	se	muestra	las	muertes	relacionadas	con	el	VIH/SIDA	a	nivel	mundial	reportadas	desde	el	2000-2016.	En	el	panel	de	la	
derecha	se	muestran	las	muertes	relacionadas	con	el	VIH/SIDA,	pero	estratificados	por	género	(mujeres	en	azul	y	hombres	en	verde	olivo)	para	el	
mismo	rango	de	años.	En	ambas	gráficas	se	incluyen	a	todos	los	rangos	de	edad.	Fuente:	estimados	de	UNAIDS	2017	(www.unaids.org).	
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El	número	de	niños	(0-14	años)	que	mueren	por	enfermedades	relacionadas	con	el	SIDA	se	ha	reducido	a	la	

mitad	en	sólo	seis	años,	de	210	mil	(estimado	160-260	mil)	en	2010	a	120	mil	(estimado	79-160	mil)	en	2016.	

Gran	parte	de	la	disminución	se	debe	a	la	gran	reducción	en	las	nuevas	infecciones	por	VIH	en	niños,	y	también	

juega	un	papel	importante	el	mayor	acceso	a	TAR	pediátrico.	

Las	disminuciones	en	las	muertes	por	enfermedades	relacionadas	con	el	SIDA	fueron	más	agudas	en	el	este	y	el	

sur	de	África,	donde	alcanzaron	un	máximo	de	1.1	millones	(estimado	950	mil	–	1.2	millones)	en	2004	y	luego	

cayó	 en	 un	 62%	 a	 420	mil	 (estimado	 350	 –	 510	mil)	 en	 el	 año	 2016,	 una	 tendencia	 que	 refleja	 al	 rápido	

escalamiento	 de	 la	 terapia	 antirretroviral	 en	 la	 región	 (Figura	 2).	 También	 disminuyeron	 las	 muertes	

relacionadas	con	el	SIDA	durante	la	última	década	en	el	Caribe	(reducción	de	52%),	Europa	occidental	y	central,	

y	América	del	Norte	 (no	 incluido	México,	 reducción	de	45%),	Asia	 y	 el	 Pacífico	 (reducción	de	39%)	 y	África	

occidental	 y	 central	 (reducción	 de	 30%).	 En	 América	 Latina,	 donde	 el	 acceso	 a	 la	 terapia	 antirretroviral	 se	

produjo	antes	y	de	manera	más	gradual	que	en	la	mayoría	de	las	demás	regiones,	la	disminución	de	las	muertes	

en	los	últimos	10	años	fue	de	sólo	16%	(Figura	2).	Se	han	producido	preocupantes	aumentos	de	la	mortalidad	

relacionada	a	VIH/SIDA	en	la	última	década	en	Medio	Oriente	y	África	del	Norte	(aumento	del	48%)	y	Europa	

oriental	y	Asia	central	(aumento	del	38%).	

	

	
Figura	2.	Mayor	disminución	de	muertes	relacionadas	al	VIH/SIDA	en	África	oriental	y	del	sur.	

Se	muestran	 las	muertes	relacionadas	al	VIH/SIDA	en	 las	diferentes	regiones	del	mundo	entre	 los	años	200-2016.	En	el	panel	de	 la	 izquierda	se	
muestran	las	regiones	de	África	oriental	y	del	sur,	África	central	y	occidental,	y	Asia	y	el	Pacífico.	En	el	panel	de	la	derecha	se	observan	las	estadísticas	
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para	Europa	oriental	y	Asia	Central,	Europa	central	y	occidenal	y	para	América	del	Norte,	El	Caribe,	Latinoamérica	y	el	Medio	Oriente	y	África	del	
Norte.	Fuente:	estimados	de	UNAIDS	2017	(www.unaids.org).	

	

2.1.2	 Las	 nuevas	 infecciones	 por	 el	 VIH	 están	 lejos	 del	 ritmo	 necesario	 para	 alcanzar	 el	 objetivo	 2020	

propuesto	por	ONUSIDA	

Los	esfuerzos	mundiales	para	fortalecer	los	programas	de	prevención	y	tratamiento	del	VIH	están	reduciendo	la	

transmisión	del	VIH.	Desde	el	2010,	el	número	anual	de	nuevas	infecciones	de	VIH	(incluyendo	todos	los	rangos	

de	edad)	ha	disminuido	en	un	16%	a	1.8	millones	(estimado	1.6	–	2.1	millones).	Sin	embargo,	el	ritmo	de	la	

disminución	 de	 nuevas	 infecciones	 por	 VIH	 es	 demasiado	 lento	 para	 alcanzar	 el	 objetivo	 acordado	 por	 la	

Asamblea	General	de	las	Naciones	Unidas	en	2016	(menos	de	500	mil	nuevas	infecciones	por	año	para	el	2020)	

(Figura	3).	El	ritmo	del	declive	varió	según	el	grupo	de	edad	y	entre	hombres	y	mujeres.	Entre	 los	niños,	 las	

nuevas	 infecciones	han	disminuido	un	47%	desde	el	año	2010,	mientras	que	 la	cobertura	de	medicamentos	

antirretrovirales	administrado	a	mujeres	embarazadas	que	viven	con	VIH	para	evitar	la	transmisión	a	sus	hijos	

aumentó	del	 47%	 (estimado	38-55%)	 al	 76%	 (estimado	60-88%)	en	el	mismo	periodo.	 Las	diferencias	 en	el	

número	 de	 nuevas	 infecciones	 por	 VIH	 entre	 hombres	 y	 mujeres	 son	 más	 pronunciadas	 a	 edades	 más	

tempranas:	en	2016,	las	nuevas	infecciones	entre	mujeres	jóvenes	(15-24	años)	fueron	44%	más	altas	que	entre	

los	hombres	del	mismo	grupo	de	edad.	Desde	el	año	2010,	las	nuevas	infecciones	entre	las	mujeres	jóvenes	de	

todo	el	mundo	(15-24	años)	han	disminuido	en	un	17%,	alcanzando	360	mil	(estimado	210-470	mil)	en	2016.	Las	

nuevas	infecciones	también	disminuyeron	entre	los	hombres	jóvenes	(15-24	años),	cayendo	en	un	16%	a	250	

mil	(estimado	110-320	mil)	en	2016.	

	

	
Figura	3.	La	reducción	de	nuevas	infecciones	por	VIH	está	lejos	del	objetivo	2020	propuesto	por	ONUSIDA.	
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Se	muestra	el	número	de	nuevas	infecciones	por	VIH	a	nivel	mundial	para	todos	los	rangos	de	edad	desde	1990	al	2016.	El	punto	rojo	muestra	el	
objetivo	2020	propuesta	por	ONUSIDA	(menos	de	500	mil	nuevas	infecciones).	Fuente:	estimados	de	UNAIDS	2017	(www.unaids.org).	

	

2.1.3	Poblaciones	con	mayor	riesgo	de	infección	por	VIH	

En	 entornos	 de	 alta	 prevalencia,	 las	 mujeres	 jóvenes	 siguen	 teniendo	 un	 riesgo	 inaceptablemente	 alto	 de	

infección	por	el	VIH.	En	África	oriental	y	del	sur,	por	ejemplo,	las	mujeres	jóvenes	(15-24	años)	representaron	el	

26%	de	las	nuevas	infecciones	por	VIH	en	2016	a	pesar	de	representar	sólo	el	10%	de	la	población.	Las	mujeres	

jóvenes	en	África	occidental	y	central	y	el	Caribe,	representaron	el	22%	y	el	17%	de	las	nuevas	infecciones	por	

VIH	en	2016,	respectivamente.	En	entornos	de	prevalencia	más	baja,	la	mayoría	de	las	nuevas	infecciones	por	

el	VIH	ocurren	en	poblaciones	clave:	personas	que	se	 inyectan	drogas,	trabajadoras	y	trabajadores	del	sexo,	

personas	transgénero,	presos,	hombres	homosexuales	y	hombres	que	tienen	sexo	con	hombres	(HSH	o	MSM,	

por	sus	siglas	en	inglés)	y	sus	parejas	sexuales.	Fuera	de	África	subsahariana,	las	poblaciones	clave	y	sus	parejas	

sexuales	representaron	el	80%	de	las	nuevas	infecciones	por	VIH	en	2015.	Incluso	en	el	África	subsahariana,	las	

poblaciones	clave	y	sus	parejas	sexuales	son	una	parte	importante	de	la	epidemia	de	VIH,	por	ejemplo,	en	2015,	

25%	de	las	nuevas	infecciones	ocurrieron	en	estos	grupos,	lo	que	subraya	la	importancia	de	llegar	a	ellos	con	

servicios	clínicos.	A	nivel	mundial,	los	hombres	homosexuales	y	los	hombres	que	tienen	sexo	con	hombres	(HSH)	

representaron	 el	 12%	 de	 las	 nuevas	 infecciones	 en	 2015,	 mientras	 que	 los	 trabajadores	 (ambos	 géneros)	

sexuales	 y	 las	 personas	 que	 se	 inyectan	 drogas	 representaron	 el	 5%	 y	 el	 8%	 de	 las	 nuevas	 infecciones,	

respectivamente.	Además,	los	datos	informados	por	los	países	de	todo	el	mundo	muestran	que	la	prevalencia	

del	VIH	entre	las	poblaciones	clave	a	menudo	es	considerablemente	más	alta	de	lo	que	es	entre	la	población	

general.	
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Figura	4.	Las	poblaciones	clave	son	importantes	en	todas	las	epidemias	de	VIH	(prevalencia	alta	y	baja).	

Se	muestra	la	distribución	de	las	nuevas	infecciones	por	VIH	estratificadas	por	población:	mundial,	África	subsahariana	(prevalencia	de	VIH	alta)	y	
regiones	fuera	de	África	subsahariana	(prevalencia	de	VIH	baja)	durante	el	año	2015.	Fuente:	estimados	de	UNAIDS	2017	(www.unaids.org).	

	

2.2	La	epidemia	del	VIH/SIDA	en	Latinoamérica	y	Mesoamérica	
El	VIH/SIDA	en	Latinoamérica	tiene	características	únicas	que	plantean	problemas	específicos	de	la	región	para	

el	 establecimiento	 de	 programas	 de	 prevención,	 tratamiento	 y	 atención	 médica15.	 En	 particular,	 la	

discriminación	y	el	estigma	continúan	siendo	un	obstáculo	importante	para	el	manejo	de	la	epidemia	de	VIH.	El	

VIH/SIDA	 en	 Latinoamérica	 se	 caracteriza	 por	 una	 epidemia	 centrada	 en	 grupos	 clave	 o	 de	 mayor	 riesgo,	

incluyendo	a	hombres	que	tiene	sexo	con	hombres	(HSH),	trabajadoras	y	trabajadores	sexuales,	usuarios	de	

drogas	intravenosas	y	migrantes1.	Sin	embargo,	se	ha	observado	un	aumento	en	la	transmisión	heterosexual	del	

virus	en	varios	países	de	la	región16.	Los	esfuerzos	de	prevención,	incluyendo	campañas	de	educación,	son	en	

general	desorganizados	y	cuentan	con	poco	apoyo	debido	a	que	los	presupuestos	se	dirigen	principalmente	al	

tratamiento	 antirretroviral	 (TAR)17.	 Aunque	 los	 gobiernos	de	 la	mayoría	 de	 los	 países	 latinoamericanos	han	

hecho	esfuerzos	para	garantizar	el	acceso	al	TAR	a	las	personas	infectadas	por	VIH	que	lo	requieren,	puntos	

como	el	acceso	a	y	calidad	de	la	atención	médica,	la	detección	oportuna,	la	prevención	y	el	monitoreo	clínico	

de	los	pacientes	en	tratamiento	aún	están	lejos	de	ser	adecuados18,19.	La	falta	de	monitoreo	de	los	pacientes	

lleva	 a	 la	 aparición	 de	 resistencia	 y	 a	 la	 disminución	 de	 la	 eficencia	 del	 TAR,	 que	 van	 de	 la	 mano	 con	 el	

requerimiento	 de	 esquemas	 de	 tratamiento	 secundarios	 con	 fármacos	 antirretrovirales	 de	 mayor	 costo.	

Asimismo,	el	problema	se	complica	por	la	falta	de	detección	temprana,	característica	de	la	mayoría	de	los	países	

latinoamericanos,	 con	 la	 mayoría	 de	 las	 personas	 buscando	 tratamiento	 hasta	 la	 etapa	 sintomática	 de	 la	

infección17,18.	
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Según	el	último	reporte	de	la	epidemia	de	VIH/SIDA	reportado	en	diciembre	del	20171:	en	2016,	1.8	millones	

(estimado	1.4-2.1	millones)	de	personas	vivían	con	VIH	en	Latinoamérica.	En	el	mismo	año,	se	produjeron	en	la	

región	aproximadamente	97,000	(estimado	79,000-120,000)	nuevas	infecciones	por	el	VIH.	El	número	de	nuevas	

infecciones	por	el	VIH	no	varió	de	2010	a	2016.	En	la	región,	36,000	(estimado	28-45	mil)	personas	fallecieron	a	

causa	 de	 enfermedades	 relacionadas	 con	 el	 VIH/SIDA	 en	 2016.	 Entre	 2010	 y	 2016,	 el	 número	 de	muertes	

relacionadas	con	el	VIH	experimentó	un	descenso	del	12%.	La	cobertura	del	tratamiento	en	2016	llegó	al	58%	

(42-72%)	de	todas	las	personas	que	vivían	con	VIH	en	la	región.	En	2016,	en	la	región	se	produjeron	1,800	(1,300-

2,400)	nuevas	infecciones	por	el	VIH	en	niños.	

En	 la	región	que	comprende	a	México	y	 los	países	de	Centroamérica	(en	este	trabajo	doctoral	considerados	

como	la	región	de	Mesoamérica),	el	VIH	puede	considerarse	una	epidemia	concentrada	que	se	caracteriza	por	

una	prevalencia	relativamente	baja	en	la	población	general	(desde	0.03	en	Nicaragua	a	0.75	en	Belice,	Tabla	1).	

Es	un	tema	preocupante,	que	de	México,	Belice	y	El	Salvador	no	se	tiene	un	estimado	de	las	personas	que	viven	

con	 VIH	 con	 conocimiento	 de	 su	 estatus	 serológico	 (primer	 90	 de	 la	 cascada	 de	 atención).	 A	 pesar	 de	 los	

esfuerzos	del	sistema	de	los	países	Mesoamericanos,	el	escalamiento	del	tratamiento	antirretroviral	(TAR)	ha	

alcanzado	desde	un	32%	en	Belice	a	un	60%	en	México	de	los	individuos	que	viven	con	VIH	y	lo	requieren.	Como	

se	mencionó	antes,	en	esta	región	el	monitoreo	y	seguimiento	clínico	de	las	personas	bajo	TAR	es	deficiente	lo	

que	conlleva	a	la	ineficacia	del	mismo,	que	da	como	resultado	que	un	bajo	porcentaje	(22-50%)	de	los	individuos	

bajo	TAR	lleguen	a	niveles	indetectables	de	CVp.	
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Tabla	1.	Estadísticas	de	prevalencia	de	VIH	y	cascada	90-90-90	en	Mesoamérica	

País	

Personas	
que	viven	
con	VIH,	
2016	

Incidencia	de	
VIH	por	cada	

1000	
habitantes,	

2016	

Nuevas	
infecciones	
por	VIH,	
2016	

Cascada	de	atención	90-90-90	
Personas	
VIH+	que	
saben	su	
status	

Personas	
VIH+	bajo	

TAR	

Personas	VIH+	
bajo	TAR	con	

CVp	
indetectable	

México	
220,000	
(200,000-
240,000)	

0.10	
(0.09-0.11)	

12,000	
(11,000-
14,000)	

---	 60%	
(48-69%)	

50%	
(40-58%)	

Guatemala	
46,000	
(31,000-
65,000)	

0.18	
(0.09-0.32)	

2,900	
(1,400-5,200)	

65%	
(43-90%)	

36%	
(24-50%)	

25%	
(17-35%)	

Belice	
4,300	
(3,400-
5,200)	

0.75	
(0.51-1.1)	

<500	
(<200-<500)	 ---	 32%	

(26-39%)	
22%	

(18-27%)	

El	Salvador	
24,000	
(22,000-
26,000)	

0.16	
(0.15-0.18)	

<1000	
(<1000-1000)	 ---	 48%	

(44-54%)	
40%	

(37-45%)	

Honduras	
21,000	
(17,000-
27,000)	

0.11	
(0.07-0.17)	

<1000	
(<1000-1400)	

61%	
(43-78%)	

51%	
(36-65%)	

39%	
(28-50%)	

Nicaragua	
8,900	
(6,800-
12,000)	

0.06	
(0.04-0.11)	

<500	
(<500-<1000)	

85%	
(57%-
>95%)	

43%	
(29-63%)	

25%	
(17-37%)	

Panamá	
21,000	
(19,000-
23,000)	

0.34	
(0.3-0.37)	

1,300	
(1,100-1,400)	

75%	
(68-83%)	

54%	
(49-60%)	 ---	

Datos	obtenidos	del	reporte	2017	de	UNAIDS1.	

	

2.3	Virus	de	la	inmunodeficiencia	humana	(VIH)	
2.3.1	Introducción	y	origen	

La	epidemia	de	VIH	surgió	después	de	las	infecciones	zoonóticas	del	virus	de	la	inmunodeficiencia	simiana	(VIS	

o	SIV,	por	sus	siglas	en	inglés).	Los	cazadores	de	carne	de	animales	silvestres	fueron	probablemente	el	primer	

grupo	infectado	con	el	VIH20.	Existen	4	grupos	del	VIH-1	y	representan	tres	eventos	de	transmisión	separados	

de	 los	 chimpancés	 (grupos	M,	 N	 y	 O)	 y	 uno	 de	 los	 gorilas	 (grupo	 P)	 (Figura	 5).	 Los	 grupos	 N,	 O	 y	 P	 están	

restringidos	al	oeste	de	África.	El	grupo	M,	que	es	la	causa	de	la	pandemia	mundial	de	VIH,	comenzó	hace	unos	

100	años	y	consta	de	nueve	subtipos:	A-D,	F-H,	J	y	K.	El	subtipo	C	predomina	en	África	y	la	India,	y	representa	el	

48%	de	los	casos	de	VIH-1	en	el	2007	en	el	mundo21.	El	subtipo	B	predomina	en	Europa	occidental,	América	y	

Australia	(Figura	6).	Los	subtipos	recombinantes	son	cada	vez	más	comunes21.	La	marcada	diversidad	genética	

del	VIH-1	es	una	consecuencia	de	la	función	propensa	a	errores	de	la	transcriptasa	inversa	(RT),	que	da	como	

resultado	una	alta	tasa	de	mutación.	El	VIH-2	se	limita	principalmente	al	oeste	de	África	y	causa	una	enfermedad	

similar	al	VIH-1,	pero	la	inmunodeficiencia	progresa	más	lentamente	y	el	VIH-2	es	menos	transmisible.	
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Figura	5.	Origen	de	los	virus	del	SIDA.	

Los	monos	del	Viejo	Mundo	se	infectan	naturalmente	con	más	de	40	lentivirus,	denominados	virus	de	la	inmunodeficiencia	simiana	(VIS	o	SIV,	por	
sus	 siglas	 en	 inglés)	 con	 un	 sufijo	 para	 indicar	 su	 especie	 de	 origen	 de	 los	 primates	 (por	 ejemplo,	 SIVsmm	 del	 Sooty	mangabeys	 o	 SIVcpz	 del	
chimpancé).	Algunos	de	estos	SIV	han	cruzado	la	barrera	de	las	especies	de	los	grandes	simios	a	los	humanos,	generando	nuevos	patógenos.	Los	
ejemplos	conocidos	de	transmisiones	zoonóticas	entre	especies,	así	como	los	virus	resultantes,	se	resaltan	en	rojo.	Tomada	de	la	referencia20.	
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Figura	6.	Distribución	regional	de	los	subtipos	de	VIH-1	y	sus	recombinantes.	

Se	muestran	la	distribución	regional	de	los	subtipos	de	VIH	del	2004	al	2007.	El	mundo	se	dividió	en	15	regiones.	Los	países	que	forman	una	región	
están	sombreados	con	el	mismo	color.	Los	gráficos	de	pastel	representan	la	distribución	de	subtipos	de	VIH-1	y	sus	recombinantes	en	cada	región.	
Las	áreas	relativas	de	los	gráficos	de	pastel	corresponden	a	los	números	relativos	de	personas	que	viven	con	VIH	en	las	regiones.	Figura	tomada	y	
modificada	de	la	referencia21.	

	

Hace	más	 de	 treinta	 años	 que	 se	 identificó	 al	 virus	 de	 la	 inmunodeficiencia	 humana	 (VIH)	 como	 el	 agente	

etiológico	del	síndrome	de	inmunodeficiencia	adquirida	(SIDA).	El	blanco	principal	del	VIH	son	las	células	que	

expresan	en	 la	superficie	 la	molécula	CD4,	 incluyendo	a	 los	 linfocitos	T	y	sus	precursores.	El	VIH	también	es	

capaz	de	infectar	monocitos,	eosinófilos,	macrófagos,	células	dendríticas	y	de	la	microglia	en	el	sistema	nervioso	

central22,23.	La	infección	por	el	VIH	en	ausencia	de	TAR	provoca	un	deterioro	progresivo	del	sistema	inmune	y	

finalmente	las	manifestaciones	clínicas	del	SIDA.	

La	 primera	 evidencia	 de	 que	 el	 SIDA	 es	 causado	 por	 un	 retrovirus	 surgió	 en	 1983,	 cuando	 Barré-Sinoussi,	

Cherman	y	Montaigner	en	el	Instituto	Pasteur	(París,	Francia),	recuperaron	un	virus	que	contenía	una	enzima	

llamada	transcriptasa	inversa	de	un	ganglio	linfático	de	un	hombre	con	linfodenopatía	persistente	(1983)22.	Levy	

y	sus	colaboradores	confirmaron	este	hallazgo	al	describir	un	retrovirus	asociado	al	SIDA	en	198424.	Fue	hasta	

el	año	1986	que	el	Comité	Internacional	para	la	Taxonomía	de	Virus	recomendó	dar	el	nombre	al	agente	causal	

del	SIDA	como	Virus	de	la	Inmunodeficiencia	Humana	o	VIH25.	

La	propagación	y	replicación	persistente	del	VIH	conduce	a	una	inmunodeficiencia	grave	ocasionada	por	una	

reducción	 gradual	 del	 número	 de	 linfocitos	 T	 CD4+.	 Esto	 resulta	 en	 la	 aparición	 de	 múltiples	 infecciones	
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oportunistas	y	 tumores	malignos26.	La	gravedad	de	 la	enfermedad	está	determinada	por	el	balance	entre	 la	

virulencia	del	virus	y	la	resistencia	del	hospedero27.	

En	la	mayoría	de	los	casos,	durante	las	primeras	seis	semanas	después	de	la	infección,	los	individuos	desarrollan	

un	 síndrome	 agudo,	 caracterizado	 por	 valores	 altos	 de	 viremia	 (o	 alta	 carga	 viral	 de	 VIH,	 CVp)	 en	 sangre	

periférica	y	síntomas	parecidos	a	un	fuerte	resfriado28.	Posteriormente	se	monta	una	respuesta	inmune	celular	

específica	 (linfocitos	T	CD8	citotóxicos)	 contra	el	VIH	que	provoca	un	descenso	 importante	en	 la	viremia	de	

sangre	periférica29,30.	A	continuación,	los	individuos	entran	en	una	etapa	asintomática	clínicamente	estable	que,	

dependiendo	de	factores	inmunológicos,	virológicos	y	genéticos,	puede	durar	un	número	variable	de	años.	En	

esta	 etapa	 las	 concentraciones	 del	 virus	 en	 la	 sangre	 periférica	 son	 relativamente	 bajas,	 sin	 embargo,	 la	

replicación	del	virus	e	infección	de	los	linfocitos	T	CD4+	son	procesos	dinámicos,	que	son	equilibrados	por	una	

tasa	igualmente	dinámica	de	depuración	viral,	muerte	de	células	infectadas	y	abastecimiento	de	nuevas	CD4+,	

este	equilibrio	mantiene	niveles	plasmáticos	 relativamente	estables	de	viremia	y	de	CD4.	Sin	embargo,	esta	

viremia	 plasmática	 reducida	 pero	 persistente	 provoca	 la	 reducción	 gradual	 de	 linfocitos	 T	 CD4+,	 que	

invariablemente,	en	poco	o	mucho	tiempo,	conduce	a	SIDA.	

	

2.3.2	Transmisión	del	VIH	

El	 factor	más	 importante	que	aumenta	el	 riesgo	de	 trasmisión	sexual	del	VIH-1	es	el	número	de	copias	por	

mililitro	de	RNA	del	VIH-1	en	plasma	(carga	viral	en	plasma	o	CVp),	con	un	riesgo	en	la	transmisión	sexual	de	2.4	

veces	más	por	cada	logaritmo10	de	aumento	en	la	CVp31.	La	infección	aguda	por	VIH,	que	causa	CVp	muy	altas	

en	los	primeros	meses,	es	un	importante	impulsora	de	la	epidemia	de	VIH32.	Se	estima	que	una	reducción	en	la	

CVp	de	0.7	log10	reduce	la	transmisión	del	VIH-1	en	un	50%33.	La	carga	viral	en	líquido	seminal	y	endocervical	

predice	de	forma	independiente	el	riesgo	de	transmisión	sexual	del	VIH-1	(después	del	ajuste	para	la	CVp)34.	

Otros	factores	asociados	con	un	mayor	riesgo	de	transmisión	sexual	del	VIH	incluyen	infecciones	de	transmisión	

sexual	(especialmente	úlceras	causas	por	cualquier	patógeno,	infecciones	de	herpes	simplex	tipo	2	y	vaginosis	

bacteriana35-37),	el	embarazo38	y	las	relaciones	anales	receptivas39.	La	circuncisión	masculina	ha	sido	asociada	

con	un	riesgo	reducido	de	transmisión	sexual40.	Los	hallazgos	de	algunos	estudios	observacionales	mostraron	

un	mayor	riesgo	de	adquisición	del	VIH	en	mujeres	que	usaron	hormonas	anticonceptivas	inyectadas	de	larga	

duración,	pero	no	anticonceptivos	orales	combinados26.	Los	factores	conductuales	que	aumentan	la	transmisión	

sexual	del	VIH-1	incluyen	el	tener	muchas	parejas	sexuales	y	parejas	simultáneas41,42.	La	desigualdad	sexual	es	

un	 factor	 importante	 de	 la	 epidemia	 del	 VIH,	 especialmente	 en	 África	 subsahariana,	 donde	 las	 mujeres	

representan	el	57%	de	las	personas	que	viven	con	VIH1.	El	uso	de	drogas	inyectables	y	no	inyectables,	incluido	
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el	 alcohol,	 están	asociados	 con	un	mayor	 comportamiento	de	 riesgo	 sexual,	mientras	que	el	uso	de	drogas	

inyectables	 causa	 la	 transmisión	 del	 virus	 a	 través	 de	 agujas	 compartidas43.	 Las	 mujeres	 que	 informaron	

violencia	sexual	 tuvieron	una	mayor	 incidencia	de	 infección	por	VIH	en	un	estudio	en	Sudáfrica44.	ONUSIDA	

identificó	al	estigma	y	la	discriminación	contra	el	VIH	y	las	leyes	punitivas	contra	los	grupos	de	alto	riesgo	(por	

ejemplo,	hombres	que	 tienen	 sexo	con	hombres,	personas	que	 se	 inyectan	drogas	y	 trabajadores	 sexuales)	

como	barreras	para	que	las	personas	se	sometan	a	las	pruebas	de	detección	del	VIH,	accedan	a	la	atención	y	

seguridad	social,	y	acceso	a	las	medidas	de	prevención1.	

	

2.3.3	Clasificación	taxonómica	y	estructura	

El	VIH	es	miembro	de	 la	 familia	Retroviradae	perteneciente	 al	 género	 Lentivirus45.	 Los	 retrovirus	 tienen	 las	

siguientes	características:	a)	un	genoma	de	RNA;	b)	una	estructura	viral	organizada	por	tres	genes	poliproteícos	

llamados	grupo	antígeno	específico	(gag),	polimerasa	(pol)	y	envoltura	(env);	c)	un	ciclo	de	replicación	en	donde	

se	incorpora	el	genoma	viral	dentro	del	material	genético	del	hospedero	mediante	una	transcripción	inversa	y	

una	integrasa;	d)	y	un	genoma	altamente	variable	como	resultado	de	una	alta	tasa	de	mutación,	dinámica	de	

replicación	notable	y	recombinación	lo	que	causa	que	se	puedan	seleccionar	aquellas	variantes	o	cuasiespecies	

con	 la	mejor	adecuación	(fitness	viral)	dada	 la	presión	selectiva	del	hospedero.	Los	 lentivirus	además	de	 los	

genes	 estructurales	 de	 los	 retrovirus,	 se	 caracterizan	 por	 presentar	 una	 compleja	 combinación	 de	 genes	

accesorios	o	genes	no	estructurales	y	de	tener	largos	periodos	de	latencia	clínica46.	

El	VIH	es	un	virus	envuelto	 (dado	que	gema	de	 la	membrana	de	 la	célula	 infectada).	 La	partícula	viral	mide	

110nm	de	diámetro.	Posee	cerca	de	72	espículas	en	su	superficie,	cada	espícula	consta	de	6	glicoproteínas	(3	

gp41	y	3	gp120)47.	Estas	glicoproteínas	se	derivan	de	un	solo	precursor	 (gp160)	codificado	en	el	gen	env.	La	

proteína	transmembranal	gp41	es	una	molécula	que	interactúa	no	covalentemente	con	la	glicoproteína	gp120,	

formando	así	una	estructura	oligomérica	de	carácter	trimérico	(Figura	7).		

La	forma	y	la	integridad	del	virión	está	dada	por	los	productos	del	gen	gag.	La	matriz	está	compuesta	por	la	

proteína	p17,	la	cual	está	sujeta	a	la	cara	interna	de	la	membrana	lipídica.	Una	segunda	proteína	de	gag	llamada	

p24	genera	la	forma	cónica	característica	de	la	cápside.	Dos	proteínas	más	de	gag	llamadas	p7	y	p6	generan	la	

nucleocápside	en	donde	se	encuentra	el	genoma	viral,	el	cual	está	compuesto	por	dos	cadenas	simples	positivas	

de	RNA.	La	cápside	contiene	toda	la	información	genética	y	las	proteínas	necesarias	para	la	replicación	viral,	

dentro	 de	 ella	 se	 encuentran	 dos	 copias	 de	 RNA	 genómico,	 un	 RNA	 de	 transferencia	 reclutado	 durante	 el	

proceso	de	liberación	del	virión	y	tres	enzimas	llamadas	transcriptasa	inversa	(RT),	integrasa	(IN)	y	proteasa	(IN),	
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codificadas	en	el	gen	pol46	(Figura	7).	En	la	Tabla	2	se	resume	las	funciones	de	las	proteínas	virales	(estructurales	

y	accesorios).	

	

	
Figura	7.	Estructura	del	virus	de	la	inmunodeficiencia	humana	(VIH).	

El	VIH	es	un	virus	envuelto	en	una	membrana	lipídica.	La	glicoproteína	transmembranal	gp41	interactúa	no	covalentemente	con	la	glicoproteína	
gp120	en	la	superficie	del	virión.	La	matriz	está	compuesta	por	la	proteína	p17	de	gag.	p24	genera	la	forma	cónica	característica	de	la	cápside.	p7	y	
p6	generan	la	nucleocápside	en	donde	se	encuentra	el	genoma	viral,	el	cual	está	compuesto	por	dos	cadenas	simples	positivas	de	RNA.	En	la	cápside	
se	 encuentran	el	 genoma	viral	 (2	 copias	 de	RNA)	 y	 las	 proteínas	necesarias	 para	 la	 replicación	 viral	 (RT,	 IN	 y	 PR),	 además	 contiene	un	RNA	de	
transferencia	reclutado	durante	el	proceso	de	liberación	del	virión.	El	virión	puede	contener	proteínas	de	superficie	como	el	receptor	CD4,	moléculas	
HLA	clase	I	y	II,	entre	otros.	Tomada	y	modificada	de	la	referencia46.	

	
Tabla	2.	Proteínas	del	VIH	y	sus	funciones.	

Proteína	 Función	

Gag	 Poliproteína	procesada	por	proteasa	(PR).	Proteínas	de	matriz	(MA	ó	p17),	proteínas	de	cápside	(CA	ó	p24),	proteínas	de	
nucleocápside	(NC	ó	p7)	y	p6.	

Pol	 Enzimas:	proteasa	(p10	ó	PR),	transcriptasa	inversa	(RT)	y	la	RNAsa	H	(p66/51)	e	integrasa	(IN	ó	p32).	Todas	procesadas	por	PR.	

Env	 Proteína	de	envoltura	gp160.	Proteínas	de	envoltura:	gp41	y	gp120	que	interactúan	con	CD4	y	CCR5/CCXC4	de	la	célula.	Intervienen	
en	la	infección	viral;	contiene	RRE	en	donde	se	une	Rev.	

Vif	
Factor	viral	infeccioso.	Reduce	los	efectos	inhibitorios	de	factores	celulares,	dando	lugar	a	complejos	de	RT	más	estables;	regula	la	
capacidad	de	infección	de	las	partículas	virales.	Provoca	degradación	proteosomal	de	APOBEC3G,	factor	intracelular	restrictivo	hacia	

el	VIH.	
Vpr	 Proteína	viral	R	(p15).	Favorece	la	infección	de	macrófagos	y	la	importación	del	genoma	viral	al	núcleo.	Arresta	el	ciclo	celular	en	G2.	

Tat	 Activador	transcripcional	(p14),	necesario	para	la	elongación	de	la	transcripción	viral	(en	presencia	de	Ck1	y	Cdk9).	Contiene	sitio	de	
unión	a	TAR.	

Rev	 Proteína	(p19)	reguladora	de	la	expresión	de	genes	virales,	favorece	la	salida	del	núcleo	de	transcriptos	de	RNA	no	procesados	o	con	
procesamiento	sencillo	(mediante	unión	a	RRE).	

Vpu	 Proteína	viral	U,	reduce	la	expresión	de	CD4	en	la	célula	y	participa	en	la	liberación	de	viriones	de	la	célula.	

Nef	 Factor	negativo,	reduce	la	expresión	de	CD4	en	la	célula,	reduce	la	expresión	de	HLA	de	clase	I;	potencia	la	infectividad	de	los	
viriones;	altera	el	estado	de	activación	celular;	el	progreso	a	la	enfermedad	disminuye	significativamente	en	la	ausencia	de	Nef.	

LTR	 Integración	del	DNA	viral	en	el	genoma	celular;	contiene	los	sitios	de	unión	a	factores	de	transcripción	(NFκB,	NFAT,	SP1	y	TBP);	se	
requiere	para	el	inicio	de	la	transcripción;	contiene	la	secuencia	TAR	a	la	que	se	une	Tat.	

Tomada	y	modificada	de	la	referencia48.	

	

El	genoma	de	RNA	del	virus	tiene	una	longitud	aproximada	de	9.2Kb	y	una	organización	básica	característica	de	

todos	los	retrovirus	conocidos	(Figura	8).	Los	LTRs	(long	terminal	repeats)	son	secuencias	que	se	encuentran	en	
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ambos	extremos	del	genoma	viral.	Estas	secuencias	regular	la	integración	del	virus	en	el	genoma	del	hospedero,	

la	expresión	de	los	genes	y	replicación	viral.	

	

	
Figura	8.	Estructura	genomica	del	VIH.	

Organización	del	genoma	viral	de	~9.2Kb	en	donde	se	observan	los	LTRs,	los	tres	genes	poliprotéicos	(gag,	pol	y	env)	y	las	proteínas	accesorias	(Vif,	
Vpr,	Vpu,	Rev,	Tat,	Nef).	Tomada	y	modificada	de	la	referencia46.	

	

2.3.4	Ciclo	de	replicación	del	VIH	

Al	 igual	 que	 otros	 virus,	 el	 VIH	 requiere	 infectar	 una	 célula	 para	 llevar	 a	 cabo	 su	 ciclo	 de	 replicación.	 El	

mecanismo	de	entrada	a	la	célula	comienza	con	el	reconocimiento	del	receptor	de	membrana	CD4	(del	linfocito	

T	CD4+,	principal	célula	blanco	del	virus)	por	medio	de	la	glicoproteína	gp120.	Esta	unión	provoca	un	cambio	

conformacional	en	el	complejo	gp120/gp41	exponiendo	un	sitio	altamente	conservado	de	gp120	de	unión	al	

correceptor	celular.	Este	correceptor	celular	es	un	receptor	de	quimiocinas	específico49,50,	CCR5	en	macrófagos	

y	CXCR4	en	los	linfocitos	T.	La	unión	de	gp120	con	el	correceptor	provoca	un	cambio	conformacional	que	hace	

que	la	glicoproteína	gp41	se	exponga	y	se	incruste	en	la	membrana	celular	dando	como	resultado	la	fusión	de	

las	 membranas,	 dejando	 entrar	 al	 virus	 al	 interior	 celular50.	 El	 correceptor	 CCR5	 es	 utilizado	 por	 virus	

macrofagotrópicos	no	inductores	de	sincicios	(virus	R5)	y	el	correceptor	CXCR4	se	utiliza	por	virus	linfotrópicos	

inductores	de	sincicios	(virus	X4).	Los	virus	R5	están	involucrados	cuando	la	infección	se	da	por	mucosas	y	por	

vía	intravenosa,	mientras	que	los	virus	X4	se	encuentran	en	etapas	tardías	de	la	enfermedad51.	

Una	vez	fusionadas	las	membranas,	el	core	viral	se	rompe	vaciando	su	contenido	(enzimas	y	genoma	viral)	en	el	

citosol.	Se	cree	que	este	proceso	se	da	por	la	fosforilación	de	la	matriz	viral	por	MAP	(mitogen	activated	protein)	

cinasas52,	 de	 ciclofilina	 A53	 y	 por	 la	 acción	 de	 las	 proteínas	 virales	 Vif54	 y	 Nef55.	 La	 liberación	 de	 estos	

componentes	 da	 lugar	 al	 complejo	 de	 retro-transcripción,	 que	 comprende	 el	 genoma	 diploide	 de	 RNA,	 un	

iniciador	 (primer)	 de	RNA	de	 transferencia	 (tRNALisina),	 RT,	 IN,	MA,	NC,	Vpr	 y	otras	proteínas	 celulares.	 Este	

complejo	de	retro-transcripción	se	ancla	a	proteínas	del	citoesqueleto	(microfilamentos	de	actina)	mediado	por	
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la	fosforilación	de	la	matriz	viral,	esto	es	necesario	para	la	eficiente	síntesis	de	DNA	viral.	Adicionalmente,	Vif	

estabiliza	el	complejo	inhibiendo	proteínas	celulares	que	tratan	de	desestabilizarla47	(Figura	9).	

Después	de	la	retrotranscripción	del	genoma	RNA	a	cDNA	se	forma	el	complejo	de	preintegración	(PIC,	por	sus	

siglas	en	inglés,	preintegration	complex)	que	está	compuesto	por	cDNA	de	doble	cadena,	IN,	MA,	Vpr,	RT	y	el	

grupo	de	proteínas	de	unión	a	DNA	de	alta	movilidad	 [HMGI(Y)]	 (Figura	9).	El	 radio	de	este	complejo	se	ha	

estimado	en	28nm48.	Este	complejo	se	transporta	al	núcleo	con	ayuda	de	los	microtúbulos	y	se	sitúa	cerca	de	

un	poro	nuclear.	Una	vez	que	el	complejo	de	preintegración	se	encuentra	anclado	al	núcleo	se	importa	al	interior	

del	 mismo.	 Se	 desconocen	 los	 mecanismos	mediante	 los	 cuales	 se	 da	 este	 proceso,	 pero	 se	 sabe	 que	 las	

proteínas	virales	IN,	MA	y	Vpr	están	involucradas.	Se	sabe	que	MA	tiene	una	señal	de	localización	nuclear	(NLS,	

por	sus	siglas	en	inglés)	que	es	reconocida	por	importinas	nucleares	de	la	célula.	

Dentro	del	núcleo,	el	PIC	puede	tener	4	diferentes	destinos,	de	los	cuales	sólo	uno	da	lugar	a	la	formación	del	

provirus	funcional	(DNA	viral	competente	para	la	replicación	dado	que	está	inserto	en	el	genoma	celular).	Se	

cree	que	para	que	se	dé	un	provirus	funcional	se	necesitan	las	proteínas	celulares	HMGI	y	BAF.	La	integrasa	

remueve	 nucleótidos	 de	 los	 extremos	 de	DNA	 viral,	 esta	 reacción	 de	 corte	 corrige	 los	 extremos	 desiguales	

generados	por	la	RT.	La	integrasa	también	cataliza	la	subsiguiente	reacción	que	une	el	DNA	del	VIH	al	cromosoma	

celular.	Alternativamente,	los	otros	tres	destinos	del	DNA	viral	pueden	ser:	1)	los	extremos	del	DNA	viral	pueden	

unirse	formando	un	genoma	circular	con	2	LTRs,	2)	el	DNA	viral	puede	sufrir	recombinación	homóloga	y	formar	

un	 genoma	 circular	 con	 un	 solo	 LTR,	 y	 3)	 el	 DNA	 viral	 puede	 autointegrarse	 y	 formar	 un	 genoma	 circular	

rearreglado.	Ninguno	de	estas	especies	provirales	produce	viriones	infecciosos,	sin	embargo,	pueden	formar	

transcriptos	cortos	para	formar	Tat	y	Nef56	(Figura	9).	

Los	provirus	pueden	insertarse	en	muchos	lugares	dentro	de	los	cromosomas	celulares	y	cada	una	de	las	células	

puede	tener	más	de	un	provirus	inserto	en	su	genoma.	El	 lugar	de	integración	proviral	puede	dar	lugar	a	un	

provirus	activo	transcripcionalmente	o	a	un	provirus	latente	debido	a	su	inserción	en	lugares	muy	compactos	

como	la	heterocromatina48.	Debido	a	que	puede	haber	más	de	un	provirus	en	el	genoma	celular	es	probable	

que	algún	provirus	esté	activo	transcripcionalmente.	
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Figura	9.	Eventos	tempranos	en	el	ciclo	de	replicación:	fusión,	retrotranscripción	e	integración.	

Descripción	esquemática	de	los	eventos	tempranos	después	de	la	infección	por	VIH	de	una	célula	susceptible:	interacciones	entre	gp120,	CD4	y	el	
correceptor	de	quimiocinas	(CCR5	o	CXCR4)	dando	lugar	a	la	fusión	mediada	por	gp41;	seguido	del	desencapsidamiento	del	virión;	retrotranscripción	
del	 genoma	 de	 RNA;	 importación	 nuclear	 del	 complejo	 de	 preintegración;	 e	 integración	 del	 cDNA	 viral	 de	 cadena	 doble	 en	 el	 genoma	 celular	
estableciendo	un	provirus.	Tomada	y	modificada	de	la	referencia48.	

	

Uno	de	los	mecanismos	de	latencia	esta	dado	justamente	por	el	sitio	de	inserción	en	la	cromatina	del	DNA	viral.	

Sin	embargo,	la	latencia	no	sólo	está	acotada	por	el	sitio	de	inserción	del	provirus	sino	por	falta	de	factores	de	

transcripción	celulares	(dado	el	contexto	de	activación	de	la	célula)	o	de	proteínas	virales.	

Los	LTRs	5ʹ	dentro	del	genoma	celular	funcionan	como	unidades	de	transcripción	eucarióticos.	Estas	repeticiones	

contienen	promotores	“corriente	abajo”	y	“corriente	arriba”	que	incluyen	al	iniciador,	la	caja	TATA	y	tres	sitios	

SP1.	Estas	regiones	ayudan	a	posicionar	la	RNA	polimerasa	tipo	II	(RNAPII)	en	el	sitio	de	inicio	de	la	transcripción,	

después	de	esto	se	forma	el	complejo	de	preiniciación.	La	transcripción	inicia,	pero	la	RNA	polimerasa	falla	en	

la	elongación	de	la	transcripción	a	lo	largo	del	genoma	viral,	formando	transcritos	cortos.	Estos	transcritos	cortos	

son	estables	y	pueden	ser	 traducidos	debido	a	que	el	RNA	puede	 formar	un	asa	en	 forma	de	 tallo	 llamada	

elemento	de	respuesta	de	transactivación	(TAR,	por	sus	siglas	en	inglés,	transactivation	response	element).	Este	

elemento	se	une	a	Tat	cuando	esta	proteína	ya	se	ha	traducido.	Río	arriba	del	promotor	se	encuentra	un	sitio	

potenciador	de	la	transcripción	en	donde	se	unen	factores	de	transcripción	como	el	factor	nuclear	κB	(NFκB),	el	
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factor	nuclear	de	células	T	activadas	 (NFAT)	y	miembros	de	 la	 familia	Ets.	NFκB	y	NFAT	se	encuentran	en	el	

núcleo	celular	cuando	la	célula	se	encuentra	activada.	NFκB	mediante	sus	dos	subunidades	(p50	y	p65)	es	capaz	

de	aumentar	la	tasa	de	procesamiento	de	la	RNA	polimerasa	dando	lugar	a	transcripción	viral	completa57.	

Tat	juega	un	papel	primordial	en	la	transcripción	de	los	genes	virales.	Esta	proteína	viral	en	asociación	con	ciclina	

T1	se	une	a	TAR	(en	el	transcrito	en	formación)	y	recluta	a	una	cinasa	llamada	Cdk9	(cinasa	9	dependiente	de	

ciclina)58.	Todo	este	complejo	es	llamado	P-TEFb	(transcription-elongation	factor	b	complex).	Cdk9	del	complejo	

P-TEFb	 fosforila	 el	 dominio	 carboxilo	 terminal	 de	 la	 RNA	 polimerasa	 II	 aumentado	 su	 capacidad	 de	

procesamiento	y	permitiendo	la	formación	de	transcritos	más	largos.	Otras	proteínas	blanco	del	complejo	P-

TEFb	 son	 los	 factores	negativos	de	 la	 transcripción-elongación	 (N-TEFs)	 como	DSIF	 (DRB-sensitivity	 inducing	

factor)	y	NELFs	(negative	elongation	factors)59.	

Durante	la	transcripción	del	genoma	viral	se	forman	más	de	una	docena	de	transcritos48.	Algunos	de	ellos	son	

procesados	por	corte	y	empalme	(splicing)	en	el	momento	de	su	formación	y	son	rápidamente	transportados	al	

citoplasma.	Los	mRNA	virales	multiprocesados	codifican	para	Nef,	Tat	y	Rev.	 Los	otros	mRNA	sencillamente	

procesados	o	sin	procesar	se	quedan	en	el	interior	del	núcleo,	estos	transcritos	codifican	para	la	estructura,	las	

enzimas	accesorias	y	el	genoma	de	RNA	del	virus,	y	son	indispensables	para	el	ensamble	de	viriones	infecciosos	

(Figura	10).	

El	transporte	de	estos	mRNA	depende	de	la	producción	de	cantidades	umbrales	de	Rev.	Rev	es	una	pequeña	

proteína	transportadora	que	se	une	a	asas	en	forma	de	tallo	en	los	mRNA,	en	específico	a	una	secuencia	dentro	

del	gen	env	llamada	RRE	(Rev	response	element).	Esta	unión	da	lugar	a	la	multimerización	de	muchas	moléculas	

de	 Rev	 alrededor	 de	 RRE.	 Esta	 proteína	 acarreadora	 contiene	 un	 sitio	 de	 localización	 nuclear	 (NLS)	 y	 una	

secuencia	 de	 exportación	 nuclear	 rica	 en	 leucinas	 (NES)	 que	 le	 permiten	 atravesar	 la	 membrana	 nuclear	

transportando	los	transcritos	largos	hacia	el	citoplasma	celular.	Este	proceso	es	dependiente	de	energía	debido	

a	la	participación	del	factor	celular	RanGTP48.	Para	que	la	formación	de	viriones	se	lleve	a	cabo	eficientemente,	

se	necesita	que	exista	un	balance	entre	el	procesamiento	de	transcritos	y	su	transporte	hacia	el	citoplasma.	Si	

el	 procesamiento	de	 transcritos	 es	muy	eficiente,	 sólo	 los	 transcritos	multiprocesados	 son	 transportados	 al	

citoplasma.	Sin	embargo,	estos	transcritos	son	insuficientes	para	que	se	lleve	a	cabo	la	replicación	viral.	Por	otro	

lado,	si	el	procesamiento	de	transcritos	no	es	eficiente	no	se	pueden	sintetizar	las	cantidades	suficientes	de	Tat,	

Rev	 y	 Nef,	 proteínas	 esenciales	 para	 la	 eficiente	 transcripción	 de	 los	 mRNA,	 transporte	 de	 los	 mismos	 y	

desregulación	del	contexto	celular	para	mejorar	la	infectividad	de	los	viriones	(Figura	10).	

En	contraste	con	Tat	y	Rev	que	actúan	directamente	sobre	los	transcritos	de	RNA,	Nef	modifica	el	contexto	de	

la	 célula	 infectada	 para	 optimizar	 la	 replicación	 viral50.	 La	 ausencia	 de	 esta	 proteína	 está	 asociada	 a	 lenta	
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progresión	 a	 SIDA	 en	 humanos60	 y	 monos61.	 Esta	 función	 parece	 estar	 asociada	 a	 la	 habilidad	 de	 Nef	 de	

desregular	 cascadas	 de	 señalización	 como	 la	 de	 la	 activación	 asociada	 al	 receptor	 de	 células	 T	 (TCR)	 y	 de	

disminuir	la	expresión	de	CD4	en	la	superficie	celular.	Nef	también	promueve	la	producción	y	la	salida	de	viriones	

más	 virulentos62,63;	 puede	 afectar	 la	 vía	 de	 señalización	 de	 PI3-K,	 causando	 rearreglos	 importantes	 en	 el	

citoesqueleto	y	evitando	sus	funciones	efectoras;	tiene	la	capacidad	de	regular	negativamente	la	expresión	del	

receptor	CD4	desde	su	presencia	en	el	retículo	endoplásmico;	así	como	de	activar	la	expresión	de	FasL,	el	cual	

induce	apoptosis	en	las	células	no	infectadas	que	expresan	Fas.	Al	mismo	tiempo,	Nef	bloquea	la	apoptosis	de	

las	células	infectadas	mediante	la	regulación	de	la	cinasa-1	(vía	de	apoptosis	por	Fas	y	TNFR)	y	por	la	fosforilación	

de	la	proteína	inducida	por	virus	Bad.	Nef	inhibe	la	apoptosis	uniéndose	a	p53	e	inhibiendo	su	función64	(Figura	

10).	Mediante	todos	estos	mecanismos,	Nef	prolonga	la	vida	de	las	células	infectadas	optimizando	la	replicación	

viral.	

Una	 función	notoria	de	Nef	es	su	capacidad	de	disminuir	 la	expresión	de	 las	moléculas	HLA	en	 la	superficie	

celular.	 Esta	 actividad	 reduce	 la	 visibilidad	 inmunológica	 de	 las	 células	 infectadas	 para	 ser	 localizadas	 y	

destruidas	 por	 los	 linfocitos	 T	 CD8+	 citotóxicos	 (CTLs,	 por	 sus	 siglas	 en	 inglés).	 Sin	 embargo,	Nef	 no	puede	

disminuir	la	expresión	de	las	moléculas	HLA-C65,	por	lo	que	las	células	infectadas	pueden	ser	reconocidas	por	

células	NK.	

Otras	proteínas	virales	también	participan	en	la	modificación	del	contexto	celular	de	las	células	infectadas.	Un	

ejemplo	es	Vpr,	que	induce	el	arresto	de	las	células	infectadas	en	proliferación	en	fase	G2/M	del	ciclo	celular66.	

Debido	a	que	el	LTR	es	mucho	más	activo	durante	G2,	este	arresto	por	Vpr	potencia	la	expresión	de	genes	del	

virus67	(Figura	10).	

Todos	los	componentes	del	virión	son	ensamblados	momentos	antes	de	que	la	gemación	del	virión	ocurra,	esto	

sucede	justo	debajo	de	la	membrana.	Este	proceso	es	dirigido	por	las	poliproteínas	Gag-Pol,	Gag	y	Env	y	requiere	

del	reclutamiento	de	dos	copias	del	genoma	de	RNA,	así	como	de	Vpr68.	La	formación	de	la	cápside	del	virión	

inmaduro	requiere	del	ensamble	de	aproximadamente	1500	poliproteínas	de	Gag69,	en	este	proceso	participa	

una	proteína	chaperona	llamada	HP6870.	Finalmente,	la	gemación	de	los	viriones	ocurre	en	regiones	ricas	en	

colesterol,	esta	composición	lipídica	favorece	la	liberación,	estabilidad	y	fusión	de	los	viriones	con	las	células	

blanco	(Figura	10).	
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Figura	10.	Eventos	tardíos	en	el	ciclo	de	replicación:	transcripción,	traducción	y	gemación	viral.	

Resumen	de	los	eventos	tardíos	en	una	célula	infectada	que	culminan	en	la	gemación	de	nuevos	viriones.	Se	destaca	el	papel	de	las	proteínas	virales	
en	la	optimización	del	contexto	celular	para	la	replicación	viral:	regulación	negativa	de	CD4	y	de	HLA	clase	I;	inhibición	de	la	apoptosis	por	Nef;	y	
arresto	en	G2	del	ciclo	celular	por	Vpr.	También	se	muestra	el	papel	de	Rev	que	promueve	la	exportación	de	transcritos	largos	que	codifican	para	
enzimas,	así	como	el	genoma	viral	que	se	integrará	a	los	nuevos	viriones.	Tomada	y	modificada	de	la	referencia48.	

	

2.3.5	Historia	natural	de	la	enfermedad	por	VIH	

Durante	la	infección	por	el	VIH	se	distinguen	diversas	fases	o	etapas,	inducidas	por	la	interacción	entre	el	virus	

y	la	respuesta	inmune	del	hospedero71.	La	historia	natural	de	la	enfermedad	se	divide	en	las	siguientes	etapas	

sucesivas.	Etapa	de	infección	primaria	o	aguda,	caracterizada	por	concentraciones	de	conteos	de	CD4+	mayores	

a	500/µl.	Etapa	crónica	o	de	latencia	clínica,	con	concentraciones	entre	200	a	500	células	T	CD4+/µl.	Etapa	tardía	

donde	los	pacientes	presentan	concentraciones	por	debajo	de	200	y	hasta	50	células	T	CD4+/µl.	Finalmente	la	

etapa	avanzada	caracterizada	por	concentraciones	por	debajo	de	50	células	T	CD4+/µl	(Figura	11).	

En	 la	 etapa	 de	 infección	 primaria	 y	 pocos	 días	 después	 de	 la	 infección,	 la	 viremia	 se	 detecta	 en	 plasma	

alcanzando	 valores	 elevados.	 Al	 mismo	 tiempo	 ocurre	 una	 notable	 reducción	 de	 las	 células	 T	 CD4+	 en	

circulación;	pero	no	es	tan	acentuada	como	sucede	en	las	mucosas.	Clínicamente	los	síntomas	son	inespecíficos	

y	con	estado	de	gravedad	variable28.	Sin	embargo,	en	un	período	de	tiempo	en	general	corto,	ocurre	una	contra-

regulación	de	los	niveles	de	replicación	viral	que	disminuye	considerablemente	la	viremia	y	aumentan	los	niveles	

circulantes	de	células	T	CD4+	(aunque	pocas	veces	a	los	niveles	de	referencia),	con	lo	que	se	resuelve	el	cuadro	
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clínico72.	 Esto	 sugiere	 que	 se	 desarrolla	 una	 eficiente	 respuesta	 inmune,	 como	 sucede	 en	 otras	 infecciones	

virales,	 durante	 el	 período	 de	 infección	 aguda,	 que	 es	 capaz	 de	 contener	 momentánea	 y	 parcialmente	 la	

infección73.	El	descenso	en	la	viremia	puede	observarse	durante	los	primeros	4	meses	de	infección,	hasta	llegar	

a	lo	que	se	conoce	como	el	punto	de	equilibrio	(set	point)	de	la	carga	viral	(Figura	11),	que	varía	de	persona	a	

persona	(debido	a	que	se	establece	en	gran	parte	por	las	respuestas	inmunes	innata	y	adaptativa).	El	nivel	del	

punto	de	equilibrio	 (set	point)	determina	el	pronóstico	del	curso	de	 la	enfermedad.	A	menor	set	point	viral,	

menor	 el	 tiempo	 de	 evolución	 a	 SIDA	 y	muerte74,75.	 La	 etapa	 intermedia	 se	 caracteriza	 por	 niveles	 bajos	 o	

moderados	de	viremia	(CVp)	en	sangre.	Sin	embargo,	a	partir	de	ese	momento	se	observa	un	incremento	gradual	

de	la	carga	viral	y	disminución	progresiva	del	número	de	las	cT	CD4+.	Esta	relación	determina	la	progresión	de	

la	enfermedad.	

	

	
Figura	11.	Historia	natural	de	la	enfermedad	por	VIH	en	ausencia	de	TAR.	

Gráfica	que	representa	la	historia	natural	promedio	(90%	de	los	individuos)	en	una	infección	por	VIH	sin	tratamiento	antirretroviral	(TAR)	en	términos	
de	los	parámetros	clínicos	típicos	de	la	progresión	a	la	enfermedad:	carga	viral	en	plasma	(Cvp)	y	el	conteo	de	T	CD4.	Se	puede	observar	después	de	
la	 infección	 por	 VIH,	 la	 etapa	 aguda	 (en	 semanas)	 caracterizada	 por	 un	 pico	 de	 viremia	 que	 después	 es	 controlado	 por	 el	 sistema	 inmune	 del	
hospedero	hasta	el	set	point	viral;	de	igual	manera,	el	conteo	de	T	CD4	disminuye	y	luego	se	estabiliza	hasta	alcanzar	un	nivel	establece	hacia	el	final	
de	esta	etapa.	En	la	etapa	crónica	(que	sucede	en	años)	los	niveles	de	CVp	aumentan	lenta	y	progresivamente,	mientras	que	los	CD4	disminuyen	
lentamente	hasta	 llegar	a	niveles	menores	de	200	CD4,	 lo	que	se	define	como	etapa	de	SIDA	(donde	se	presentan	enfermedades	oportunistas	y	
finalmente	la	muerte).	Modificada	de	la	referencia76.	
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De	acuerdo	a	la	duración	de	la	historia	natural	de	la	enfermedad,	se	ha	clasificado	en	dos	grandes	grupos	a	los	

individuos	 infectados	 por	 el	 VIH.	 Un	 grupo	 denominado	 no	 progresores	 a	 largo	 plazo	 (long	 term	 non-

progressors)	en	quienes	por	lo	menos	durante	10	años	de	infección	y	sin	tratamiento	antirretroviral	permanecen	

sin	síntomas,	con	niveles	circulantes	de	células	T	CD4+	dentro	de	los	límites	de	referencia	y	carga	viral	baja.	A	

este	grupo	pertenece	el	5	al	10%	del	total	de	infectados77.	El	otro	grupo	se	denomina	progresores	y	en	contraste,	

está	 constituido	 por	más	 del	 90-95%	 de	 la	 población	 infectada	 por	 el	 VIH.	 Este	 a	 su	 vez	 se	 divide	 en	 dos	

subgrupos:	 progresores	 promedio	 y	 progresores	 rápidos.	 Los	 progresores	 promedio,	 tienen	 una	 media	 de	

supervivencia	de	10	años.	En	este	se	clasifica	un	60	a	70%	del	total	de	infectados.	El	subgrupo	de	los	progresores	

rápidos	engloba	al	30%	de	la	población	 infectada	y	se	caracteriza	por	un	curso	acelerado	de	 la	enfermedad,	

menos	de	5	años,	entre	la	infección,	el	SIDA	y	la	muerte77,78.	

	

2.4	La	inmunogenética	de	la	enfermedad	por	VIH	
El	VIH	continúa	siendo	un	importante	problema	de	salud	pública	con	más	de	1	millón	de	muertes	en	2016	y	más	

de	36	millones	de	muertes	en	las	últimas	tres	décadas	y	aproximadamente	36.7	millones	de	personas	que	viven	

con	VIH	(http://www.unaids.org/en/resources/).	Estas	estadísticas	han	estimulado	la	investigación	intensiva	y	

han	dado	lugar	a	un	progreso	sustancial	en	la	comprensión	de	la	patogénesis	del	VIH.	A	pesar	de	la	falta	de	una	

cura	o	de	una	vacuna	efectiva,	estos	esfuerzos	han	llevado	a	una	gran	cantidad	de	información	sobre	el	VIH	y	

sus	 interacciones	con	el	huésped,	fortaleciendo	el	potencial	para	diseñar	terapias	efectivas	para	controlar	al	

virus.	Múltiples	estudios	longitudinales	han	proporcionado	amplias	evidencias	de	que	el	resultado	clínico	de	la	

infección	por	el	VIH-1	no	tratada	(en	ausencia	de	tratamiento	antirretroviral	o	TAR)	es	muy	variable.	Algunos	

individuos	progresarán	al	síndrome	de	inmunodeficiencia	adquirida	(SIDA)	dentro	de	un	año	de	seroconversión,	

mientras	que	otros	pueden	controlar	el	virus	en	ausencia	de	fármacos	durante	más	de	dos	décadas.	Ahora	se	

reconoce	que	aproximadamente	1	en	300	personas	que	se	infectan	con	VIH	mantienen	el	control	espontaneo	

del	VIH	a	niveles	 inferiores	de	detección	mediante	ensayos	estándar79.	 La	gran	mayoría	de	estos	 individuos	

tienen	niveles	muy	bajos	de	viremia,	en	algunos	casos,	menores	a	50	copias	de	virus	por	ml	de	plasma	(estos	

últimos	 se	 conocen	 como	 controladores	 élite)79.	 Una	 pequeña	 fracción	 de	 individuos	 son	 resistentes	 a	 la	

infección	 por	 VIH,	 incluso	 después	 de	 exposiciones	 repetidas.	 La	 variación	 en	 la	 respuesta	 al	 VIH	 entre	 los	

individuos	probablemente	se	debe	a	interacciones	complejas	entre	el	virus,	el	hospedero	y	el	medio	ambiente.	

La	importancia	de	la	variación	genética	del	hospedero	en	la	patogénesis	del	VIH	ha	mostrado	un	gran	auge	en	

los	 últimos	 15	 años,	 en	 parte	 debido	 a	 las	 tecnologías	 de	 secuenciación	de	 alto	 rendimiento	 que	 permiten	

analizar	millones	de	polimorfismos	de	un	 solo	nucleótido	 (SNP,	por	 sus	 siglas	en	 inglés)	en	 todo	el	genoma	
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humano.	La	definición	de	los	factores	genéticos	del	hospedero	que	influyen	en	la	respuesta	hacia	el	VIH	puede	

ser	útil	para	predecir	las	tasas	de	progresión	a	la	enfermedad	y	pueden	ayudar	a	entender	la	patogénesis	del	

virus	 para	 conducir	 al	 desarrollo	 de	 terapias	 y	 vacunas.	 La	 mayoría	 de	 los	 efectos	 genéticos	 que	 se	 han	

identificado	de	manera	concluyente	involucran	a	genes	que	codifican	receptores	para	la	entrada	del	virus	en	las	

células	 y	moléculas	 que	 participan	 en	 las	 respuestas	 inmunes	 innatas	 o	 adquiridas.	 En	 general,	 los	 loci	 del	

antígeno	leucocitario	humano	(HLA,	por	sus	siglas	en	inglés)	de	clase	I	han	mostrado	claramente	los	efectos	más	

fuertes	y	consistentes	sobre	la	progresión	a	la	enfermedad	por	VIH.	Probablemente	esto	no	sea	sorprendente,	

ya	que	estos	datos	confirman	la	importancia	de	las	respuestas	de	los	linfocitos	T	citotóxicos	en	el	control	del	

VIH.	Además	de	su	papel	en	la	inmunidad	adquirida	o	adaptativa,	las	moléculas	HLA	de	clase	I	también	sirven	

como	ligandos	para	los	receptores	tipo	inmunoglobulina	de	células	asesinas	(KIR,	por	sus	siglas	en	inglés),	un	

conjunto	polimórfico	de	moléculas	que	modulan	la	actividad	de	las	células	asesinas	naturales	(NK,	por	sus	siglas	

en	 inglés,	natural	killers)	y	algunos	 linfocitos	T80,	y	por	 lo	 tanto	 juegan	un	papel	 importante	en	 la	 respuesta	

inmune	innata.		

	

2.4.1	Genética	y	función	de	los	genes	HLA	y	KIR	

Las	moléculas	HLA	de	clase	I	y	clase	II	están	codificadas	por	genes	localizados	dentro	del	complejo	principal	de	

histocompatibilidad	(MHC,	por	sus	siglas	en	inglés)	en	el	cromosoma	6p21.3.	Los	genes	clásicos	HLA	de	clase	I	

(HLA-A,	-B	y	-C)	y	clase	II	(HLA-DR,	-DQ	y	-DP)	dentro	del	MHC	son	los	loci	más	diversos	en	el	genoma	humano,	

con	el	número	de	alelos	que	van	de	5	para	HLA-DPA2	a	4950	para	HLA-B	(http://www.ebi.ac.uk/imgt/hla,	ver	

Tabla	 4).	 Esta	 variación	 se	 concentra	dentro	de	 las	 regiones	que	 codifican	el	 surco	de	unión	del	 péptido,	 e	

históricamente,	 los	 exones	 que	 codifican	 esta	 región	 han	 sido	 el	 principal	 foco	 de	 estudio	 en	 términos	 de	

determinar	 los	efectos	HLA	sobre	 la	 susceptibilidad	y	 la	patogénesis	de	 la	enfermedad.	Datos	 recientes,	 sin	

embargo,	 sugieren	 que	 las	 variantes	 en	 las	 regiones	 no	 codificantes,	 que	 pueden	 afectar	 el	 nivel	 de	

transcripción,	 traducción	 y	 splicing,	 también	 pueden	 ser	 importantes.	 Los	 genes	 HLA	 de	 clase	 I	 codifican	

moléculas	que	se	expresan	en	la	superficie	de	prácticamente	todas	las	células	nucleadas.	Estas	moléculas	se	

unen	 a	 los	 epítopos	 (péptidos)	 que	 se	 originan	 de	 proteínas	 propias	 en	 condiciones	 normales,	 pero	 tras	 la	

infección	de	patógenos	intracelulares	(como	el	VIH),	se	unen	a	péptidos	antigénicos	derivados	del	patógeno,	y	

los	presentan	a	los	linfocitos	T	CD8+	citotóxicos,	iniciando	así	una	respuesta	de	linfocitos	T	citotóxicos	(CTL,	por	

sus	 siglas	en	 inglés).	 Las	moléculas	de	 clase	 I	 también	 regulan	 la	 actividad	de	 las	 células	NK	a	 través	de	 las	

interacciones	de	los	receptores	de	las	células	NK.	Los	loci	de	clase	II	codifican	moléculas	que	se	expresan	en	la	

superficie	 de	 las	 células	 presentadoras	 de	 antígeno.	 Estas	 últimas,	 se	 unen	 a	 péptidos	 que	 se	 derivan	
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principalmente	originadas	extracelularmente	y	los	presentan	a	los	linfocitos	T	CD4+,	lo	que	generalmente	da	

como	resultado	la	producción	de	citocinas	que	ayudan	a	otras	células	inmunes	a	responder	y	realizar	su	función.	

Los	 genes	 receptores	 de	 tipo	 inmunoglobulina	 de	 las	 células	 NK	 (receptores	 KIR)	 están	 dispuestos	 en	 el	

cromosoma	 humano	 19q13.4	 dentro	 del	 complejo	 de	 receptores	 de	 leucocitos	 y	 codifican	 moléculas	 que	

pertenecen	 a	 la	 superfamilia	 de	 receptores	 de	 inmunoglobulinas81.	 Consisten	 en	 un	 grupo	 de	 moléculas	

reguladoras	que	se	expresan	en	las	células	NK	y	un	subconjunto	de	células	T.	Los	genes	KIR2DL	y	KIR3DL	codifican	

moléculas	con	colas	citoplásmicas	largas	y	son	inhibidores	en	virtud	de	los	motivos	de	inhibición	basados	en	

tirosina	presentes	en	 sus	dominios	 citoplásmicos.	 Los	genes	KIR2DS	y	KIR3DS	codifican	moléculas	 con	 colas	

citoplásmicas	cortas	que	transmiten	señales	de	activación	a	través	de	su	interacción	con	la	molécula	adaptadora	

DAP-12	 (proteína	de	activación	DNAX	de	13kDa),	que	contiene	un	motivo	de	activación	de	 inmunoreceptor	

basado	en	 tirosina82.	 Existe	 una	 gran	diversidad	de	haplotipos	 KIR	 como	 consecuencia	 de	 la	 recombinación	

homóloga	no	alélica	(NAHR,	por	sus	siglas	en	 inglés),	pero	se	han	descrito	dos	grupos	básicos	de	haplotipos	

denominados	A	y	B83.	El	haplotipo	A	es	uniforme	en	término	de	contenido	de	genes	y	está	compuesto	por	nueves	

genes	 que	 codifican	 predominantemente	 receptores	 inhibidores.	 El	 grupo	 B	 de	 haplotipos,	 por	 otro	 lado,	

contiene	números	variables	de	genes	que	codifican	receptores	activadores	o	inhibidores	que	varían	de	4	a	1784-

86.	Existen	también	múltiples	alelos	para	cada	gen	KIR87,	que	codifican	productos	que	pueden	variar	en	el	nivel	

de	 expresión	 o	 la	 capacidad	 funcional.	 Hasta	 ahora,	 sólo	 se	 han	 identificado	 alotipos	 HLA	 de	 clase	 I	 como	

ligandos	para	los	KIR.	El	receptor	KIR3DL	reconoce	moléculas	de	HLA-B	y	un	subconjunto	de	moléculas	HLA-A	

que	tienen	el	motivo	Bw4	definido	serológicamente	(determinado	por	las	posiciones	de	aminoácidos	77-83).	

Algunos	subtipos	KIR3DL1	exhiben	un	efecto	 inhibidor	más	 fuerte	en	presencia	de	subtipos	HLA-B	Bw4	que	

tienen	isoleucina	en	la	posición	80	(Bw4-80I)	en	oposición	a	treonina	en	la	misma	posición	(Bw4-80T)88,89.	Los	

alotipos	HLA-B	Bw6	por	otro	 lado	no	son	 ligandos	de	 los	receptores	KIR,	por	 lo	tanto,	 los	homocigotos	para	

alelos	HLA-B	 Bw6	 sirven	 con	 un	 grupo	 de	 control	 negativo	 apropiado	 cuando	 se	 estudian	 los	 efectos	 de	 la	

enfermedad	de	los	KIR3DL/S1	en	combinación	con	los	alelos	HLA-B	Bw4.	Los	alelos	activadores	KIR3DS1	y	los	

inhibidores	KIR3DL1	se	segregan	como	alelos	del	mismo	locus	y	comparten	>97%	de	similitud	en	sus	dominios	

extracelulares.	A	pesar	de	esta	similitud,	no	hay	evidencia	directa	de	interacciones	entre	los	alotipos	KIR3DS1	y	

Bw4,	 aunque	 la	 evidencia	 indirecta	 de	 estudios	 genéticos,	 funcionales	 y	 de	 genética	 de	 poblaciones90-93	

demuestran	alguna	forma	(ya	sea	directa	o	indirecta)	la	interacción	entre	ellos.	Todos	los	alelos	HLA-C	se	pueden	

clasificar	en	dos	grupos	alotípicos	distintos,	incluyendo	a	los	grupos	1	y	grupo	2	basados	en	los	dimorfirmos	en	

el	 dominio	 a1	 (serina	 77	 y	 asparagina	 80,	 asparagina	 77	 y	 lisina	 80,	 respectivamente).	 El	 receptor	 KIR2DL1	

inhibitorio	interactúa	con	alotipos	del	grupo	2,	mientras	que	KIR2DL2	y	KIR2DL3	(que	se	segregan	como	alelos	
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del	mismo	 locus)	 interactúan	 con	 los	 alotipos	del	 grupo	194-96.	 KIR3DL2	 se	une	a	HLA-A*03	 y	HLA-A*1197,98,	

KIR2DL4	se	une	a	la	molécula	de	clase	I	no	clásica	HLA-G99	y	KIR2DS4	se	une	a	HLA-A*11	así	como	a	los	grupos	1	

y	2	de	HLA-C100.	La	activación	de	KIR2DS1	demuestra	una	unión	débil	al	grupo	2	de	HLA-C101	 ,	pero	con	baja	

afinidad	y	su	ligando	de	alta	afinidad	no	ha	sido	identificado.	Los	ligandos	para	la	activación	de	KIR2DS2,	KIR2DS3	

y	KIR2DS5	y	los	inhibidores	KIR2DL5	y	3DL3	no	se	han	identificado.	Debido	a	la	muerte	espontánea	de	los	blancos	

que	carecen	de	MHC	propios	(hipótesis	de	la	pérdida	del	reconocimiento	de	lo	propio),	inicialmente	se	pensó	

que	las	células	NK	no	estaban	restringidas	por	moléculas	del	MHC,	pero	ahora	es	claro	que	los	receptores	KIR	

inhibidores	están	 implicados	en	 la	restricción	de	 la	función	citotóxica	de	 las	células	NK.	Datos	más	recientes	

sugieren	que	durante	el	proceso	de	educación	de	las	células	NK,	las	interacciones	entre	receptores	inhibidores	

expresados	en	la	superficie	de	las	células	NK	y	las	moléculas	HLA	de	clase	I	son	importantes	para	determinar	el	

potencial	funcional	para	responder	y	eliminar	células	anormales	que	expresan	niveles	aberrantes	de	moléculas	

HLA102.	Si	bien	los	KIR	inhibidores	están	relativamente	bien	estudiados,	la	función	de	los	KIR	activadores	sigue	

siendo	desconocida.	Los	KIR	activadores	han	evolucionado	a	partir	de	sus	contrapartes	inhibidores	de	manera	

que	se	unen	a	los	ligandos	HLA	de	clase	I	con	una	afinidad	sustancialmente	inferior	a	pesar	de	tener	secuencias	

casi	idénticas	en	sus	dominios	extracelulares.	La	relevancia	biológica	de	las	interacciones	de	baja	afinidad	entre	

la	activación	de	KIR	y	las	moléculas	de	clase	I	no	está	clara	y	no	se	ha	estudiado	a	profundidad.	También	ha	sido	

difícil	estudiar	la	función	de	estos	receptores	ya	que	se	desconocen	sus	ligandos	de	alta	afinidad.	Podría	haber	

condiciones	específicas	que	se	requieren	para	las	interacciones	de	alta	afinidad,	como	la	modificación	de	las	

moléculas	HLA	por	un	cofactor	o	el	reconocimiento	del	HLA	cargado	con	un	péptido	específico	de	la	enfermedad.	

También	es	posible	que	la	activación	de	los	KIR	necesite	reconocer	ligandos	no	HLA	que	se	expresen	de	manera	

aberrante	en	células	anormales	o	tumorales.	Un	informe	reciente	sugiere	un	papel	alternativo	para	el	péptido	

en	la	activación	de	células	NK	a	través	de	KIR	inhibidores.	Los	complejos	HLA-péptido	que	se	unen	débilmente	a	

KIR	inhibidores	pueden	antagonizar	la	inhibición	(denominado	antagonismo	peptídico)	y	provocar	la	activación	

de	las	células	NK.	Los	complejos	HLA-péptido	de	baja	afinidad	interrumpen	o	bloquean	la	sinapsis	de	inhibición	

directamente	o	antagonizando	el	efecto	de	los	complejos	de	HLA-péptido	de	alta	afinidad103,104.	Por	lo	tanto,	

por	 ejemplo,	 los	 péptidos	 virales	 específicos	 pueden	 unirse	 con	 una	 afinidad	más	 baja	 a	 un	 KIR	 inhibidor,	

eliminando	de	ese	modo	las	señales	inhibitiorias	dominantes	y	dando	como	resultado	la	activación	de	las	células	

NK.	En	última	instancia,	sin	embargo,	la	actividad	de	las	células	NK	dependerá	de	un	equilibrio	entre	la	inhibición	

y	la	activación	suministrada	a	través	de	una	variedad	de	receptores	de	células	NK,	incluida	los	KIR	polimórficos.	
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2.4.2	Los	loci	HLA	y	el	VIH	

Los	loci	HLA	se	han	asociado	con	más	de	100	enfermedades,	incluyendo	a	enfermedades	autoinmunes,	tumores	

malignos	y	enfermedades	infecciosas.	El	VIH/SIDA	es	una	de	las	pocas	enfermedades	infecciosas	que	muestra	

una	clara	y	consistente	asociación	con	los	loci	HLA.	La	importancia	de	los	loci	HLA	en	la	enfermedad	del	VIH	en	

relación	con	todas	 las	demás	variantes	genéticas	humanas	 individuales	ha	sido	ahora	confirmada	por	varios	

estudios	de	asociación	de	genoma	completo	(genome-wide	association	studies,	GWAS,	por	sus	siglas	en	inglés)	

(ver	 más	 adelante).	 Los	 estudios	 de	 GWAS	 apoyan	 numerosos	 estudios	 epidemiológicos	 y	 genéticos	

previamente	descritos,	que	habían	implicado	muchos	alelos	HLA	con	la	progresión	a	la	enfermedad	por	VIH	(ver	

Tabla	3).	Por	lo	tanto,	la	evidencia	previamente	descrita	señala	a	que	los	loci	HLA	son	los	genes	asociados	más	

fuertemente	con	el	control	diferencial	de	la	enfermedad	por	VIH	en	humanos.	

	
Tabla	3.	Las	asociaciones	del	antígeno	leucocitario	humano	(HLA)	y	la	enfermedad	por	VIH-1.	

Genotipo	HLA	 Efecto	epidemiológico	hacia	la	
progresión	a	la	enfermedad	 Mecanismo	sugerido	

Homocigosis	en	HLA	de	clase	I	 Progresión	acelerada	 Respuesta	reducida	de	CTLs105,106.	Escape	viral	de	alelos	comunes107,108.	

B*57	 Progresión	lenta	 Amplia	reactividad	a	través	de	múltiples	epítopos	conservados	en	Gag	y	
del	fitness	viral	reducido	de	las	variantes	de	escape109-112.	

B*27	 Progresión	lenta	 Presenta	un	epítopo	inmunodominante	en	Gag	que	requiere	para	
escapar	un	patrón	complejo	de	mutación113-116.	

B*35-PX	 Progresión	acelerada	 Especificidad	de	unión	a	péptidos.	Interacción	con	ILT4/LILRB2	que	
resulta	en	disfunción	de	células	dendríticas117,118.	

Bw4	 Progresión	lenta	 Respuestas	más	específicas	para	el	VIH119.	
B*51	 Progresión	lenta	 Respuestas	fuertes	de	CTLs	para	epítopos	de	Gag	y	Pol120.	

B*58:01	 Progresión	lenta	 Respuestas	fuertes	de	CTLs	para	epítopos	de	Gag121.	
B*58:02	 Progresión	acelerada	 Respuestas	inefectivas	de	CTLs	a	epítopo	de	Env122.	

B*13	 Progresión	lenta	 Respuesta	dirigida	a	un	epítopo	conservado	de	Nef123.	Respuesta	
amplia	de	CTLs	específicas	para	Gag124.	

B*81:01	 Progresión	lenta	 Capacidad	replicativa	baja	de	variantes	de	escape125.	
Supertipo	DR1	3	y	haplotipo	

DRB1*13-DQB1*06	 Progresión	lenta	 Selección	de	un	epítopo	Th1	altamente	conservado	en	Gag126.	

DRB1*01	 Protección	contra	la	infección	 Desconocido127,128.	

DRB1*15:03	 Susceptibilidad	aumentada	a	la	
infección	 Desconocido127,128.	

DRB1*13:03	 Niveles	de	carga	viral	reducidas	 Desconocido129.	

	

2.4.3	Ventaja	de	los	heterocigotos	en	los	loci	HLA	

Las	frecuencias	alélicas	HLA	de	clase	I	y	II	se	encuentran	distribuidos	más	uniformemente	de	lo	esperado	por	el	

azar,	 con	un	exceso	de	alelos	de	 frecuencia	 intermedia,	 lo	que	sugiere	que	 la	 fuerza	de	 selección	neutral	o	

equilibrada	a	través	de	la	interacción	entre	el	hospedero	y	la	infección	por	patógenos	que	actúan	sobre	estos	

loci130,131.	Debido	al	extenso	polimorfismo	y	la	distribución	uniforme	de	la	mayoría	de	los	alelos,	la	homocigosis	

en	los	loci	de	clase	I	no	es	muy	común,	y	pocos	individuos	son	homocigotos	en	los	tres	loci.	La	función	principal	

de	las	moléculas	HLA	es	presentar	antígenos	extraños	(virales	o	tumorales)	para	provocar	la	respuesta	de	las	
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células	T,	por	lo	que	el	número	de	alelos	distintos	HLA	expresados	en	la	superficie	celular	está	directamente	

relacionado	con	el	rango	de	antígenos	extraños	que	el	hospedero	puede	presentar	a	las	células	T.	Por	lo	tanto,	

los	individuos	que	son	heterocigotos	en	los	 loci	HLA	podrán	presentar	un	repertorio	más	amplio	de	péptidos	

antigénicos	a	las	células	T	en	comparación	con	los	homocigotos,	ejerciendo	así	una	mayor	presión	de	selección	

sobre	el	patógeno	para	escapar	de	las	repuestas	de	CTLs,	que	a	su	vez	puede	afectar	el	fitness	o	la	capacidad	

replicativa	 del	 patógeno.	 Según	 esta	 hipótesis,	 cabría	 esperar	 que	 los	 individuos	 homocigotos	 para	 HLA	

progresaran	más	rápidamente	a	SIDA	(<200	células	CD4+/µl	de	sangre	o	presentar	cualquiera	de	las	más	de	20	

enfermedades	oportunistas	definitorias	de	SIDA)	que	los	individuos	heterocigotos	después	de	la	infección	por	

VIH.	 De	 hecho,	 usando	 una	 gran	 cohorte	 de	 individuos	 infectados	 con	 VIH	 con	 fechas	 conocidas	 de	

seroconversión,	se	demostró	una	asociación	altamente	significativa	entre	la	homocigosis	en	los	alelos	HLA	de	

clase	I	y	la	progresión	rápida	al	SIDA	tanto	en	caucásicos	con	en	afroamericanos.	Se	observó	que	los	tres	loci	de	

clase	I	contribuyeron	independientemente	a	la	asociación,	y	el	efecto	fue	más	pronunciado	en	los	individuos	

que	eran	homocigotos	en	dos	o	tres	loci105.	Se	observaron	resultados	similares	para	los	homocigotos	en	HLA-A	

y	HLA-B	en	otro	estudio	reportado132.	Los	datos	obtenidos	de	los	monos	Cynomolgus,	que	tienen	un	conjunto	

restringido	 de	 haplotipos	MHC,	 también	 respaldan	 el	 efecto	 protector	 de	 la	 heterocigosidad	 en	 donde	 los	

animales	 heterocigotos	 para	 los	 alelos	 CPH	 (o	 MHC)	 tienen	 cargas	 virales	 más	 bajas	 del	 virus	 de	 la	

inmunodeficiencia	 simiana	 crónica	 (VIS	 o	 SIV,	 por	 sus	 siglas	 en	 inglés)	 en	 comparación	 con	 los	 animales	

homocigotos106.	En	general,	los	datos	sugieren	que	los	individuos	homocigotos	para	los	alelos	HLA	reconocen	

una	 gama	más	 amplia	 de	péptidos	de	VIH-1,	 lo	 que	da	 como	 resultado	 respuestas	 específicas	 de	CTLs	más	

eficientes	contra	el	patógeno.	También	puede	llevar	al	virus	un	mayor	tiempo	para	acumular	mutaciones	de	

escape	en	individuos	heterocigotos	HLA	en	relación	con	individuos	homocigotos.	

Una	 interpretación	 alternativa	 de	 los	 datos	 está	 basada	 en	 una	 hipótesis	 (o	 un	 modelo)	 de	 selección	

dependiente	de	frecuencia	(o	ventaja	de	los	alelos	raros	o	infrecuentes),	que	argumenta	que	el	VIH	se	adapta	a	

los	alelos	HLA	que	son	comunes	en	la	población.	Son	estos	alelos	los	que	se	observan	con	mayor	probabilidad	

en	homocigosis.	Los	individuos	heterocigotos	HLA	por	otro	lado	son	más	propensos	a	portar	alelos	raros	(en	

combinación	con	alelos	comunes),	a	los	que	el	virus	no	se	ha	adaptado,	y	por	lo	tanto	las	personas	con	estos	

alelos	son	más	capaces	de	contener	al	virus.	En	apoyo	de	la	hipótesis	de	la	ventaja	de	los	alelos	raros,	se	ha	

demostrado	una	correlación	positiva	entre	la	carga	viral	(CVp)	y	la	frecuencia	de	los	supertipos	HLA	de	clase	I108.	

Además,	 un	 estudio	 reciente	 que	 involucró	 cohortes	 de	 VIH	 de	 cinco	 continentes	 demostró	 una	 fuerte	

correlación	positiva	entre	la	frecuencia	de	mutaciones	de	escape	de	un	epítopo	de	clase	I	y	la	prevalencia	de	los	

alelos	HLA	de	clase	I	que	lo	restringen,	sugiriendo	la	existencia	de	la	adaptación	viral	a	los	alelos	HLA	a	nivel	
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poblacional107.	Es	plausible	que	tanto	la	ventaja	de	los	heterocigotos	como	la	ventaja	de	los	alelos	raros	jueguen	

un	papel	en	las	personas	infectadas	por	el	VIH.	

	

2.4.4	Diversidad	de	los	alelos	HLA	de	clase	I	y	la	progresión	a	la	enfermedad	por	VIH	

Distintos	alelos	HLA	pueden	mediar	respuestas	diferenciales	a	la	infección	por	VIH	en	función	de	su	capacidad	

para	contener	la	replicación	del	VIH.	El	locus	HLA-B	es	el	más	polimórfico	de	todos	los	loci	HLA	(http://www.ebi.	

ac.uk/imgt/hla,	ver	Tabla	4).	Estudios	de	datos	funcionales	también	respaldan	el	papel	dominante	de	los	alelos	

HLA-B	en	el	control	del	VIH.	Un	estudio	con	una	gran	cantidad	de	individuos	infectados	por	VIH	mostró	que	la	

mayoría	de	las	respuestas	de	células	T	CD8+	(citotóxicos	o	CTLs,	por	sus	siglas	en	inglés)	estaban	restringidas	

por	HLA-B	y	que	la	variación	en	la	CVp	se	asociaba	predominantemente	con	la	variación	en	el	locus	HLA-B121.	

Entre	 los	 efectos	 protectores	 de	 los	 alelos	 HLA	 identificados	 hasta	 la	 fecha,	 una	 de	 las	 asociaciones	 más	

consistentes	han	sido	con	el	grupo	alélico	B*57121,133-136.	Casi	el	40%	de	los	controladores	élite	expresan	algún	

alelo	B*57	en	comparación	con	solo	el	9%	de	los	que	no	son	controladores,	que	es	aproximadamente	la	misma	

frecuencia	 observada	 en	 la	 población	 general135,136.	 Los	 portadores	 de	 alelos	 B*57	 también	 son	 menos	

propensos	a	presentar	síntomas	de	la	infección	aguda	por	el	VIH-1137.	Múltiples	estudios	de	asociación	a	nivel	

de	genoma	completo	(GWAS,	por	sus	siglas	en	inglés)	también	han	demostrado	que	los	SNPs	(polimorfismos	de	

un	nucleótido)	en	LD	(desequilibrio	de	ligamiento)	con	alelos	B*57	mostraron	una	fuerte	asociación	con	un	bajo	

set	point	viral	de	VIH.	Quizás,	debido	al	efecto	inmunodominante	de	B*57	sobre	el	VIH,	las	respuestas	de	CTLs	

restringidas	por	las	moléculas	B*57	en	la	infección	por	VIH	han	sido	muy	bien	estudiadas	y	proporcionan	una	

idea	del	mecanismo	detrás	de	esta	protección.	Las	moléculas	B*57	se	unen	a	varios	epítopos	inmunodominantes	

localizados	en	regiones	conservadas	de	 la	proteína	viral	Gag110,138-141,	 incluyendo	al	epítopo	 frecuentemente	

restringido	Gag	TW10113,	y	las	respuestas	de	CTLs	a	estos	epítopos	altamente	conservados	pueden	mantener	

una	CVp	suficientemente	baja.	El	alelo	caucásico	B*57:01	y	el	estrechamente	relacionado	B*57:03	(de	origen	

africano)	ambos	unen	el	mismo	péptido	de	Gag	a	pesar	de	que	utilizan	repertorios	de	receptores	de	células	T	

(TCR,	por	sus	siglas	en	inglés)	mutuamente	excluyentes142,143.	Existe	una	fuerte	evidencia	de	que	las	células	T	

CD8+	ejercen	una	extrema	presión	de	selección	sobre	las	secuencias	del	VIH	a	lo	largo	de	la	infección110,144-149.	

Las	mutaciones	de	escapes	pueden	comprometer	la	respuesta	de	las	células	T	CD8+	al	alterar	la	unión	de	los	

péptidos	virales	a	 la	molécula	HLA	de	clase	 I	o	al	alterar	el	 reconocimiento	por	el	TCR,	o	pueden	dar	como	

resultado	una	capacidad	replicativa	(fitness	viral)	significativamente	reducida	de	las	variantes	de	escape	de	los	

individuos	 que	 expresan	 B*57109,111.	 Cuando	 estás	mutantes	 de	 escape	 se	 transmiten	 a	 un	 individuo	 B*57	

negativo,	 las	 mutantes	 restringidos	 por	 B*57	 tienden	 a	 revertir	 al	 tipo	 silvestre110	 (wildtype,	 cepa	 original	
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consenso	circulante	en	la	población),	lo	que	indica	de	su	efecto	perjudicial	sobre	la	capacidad	replicativa	(fitness	

viral).	Las	respuestas	de	CTL	restringidas	por	las	moléculas	B*57	también	parecen	implicar	a	un	grupo	mayor	de	

células	T	vírgenes	con	una	mayor	reactividad	cruzada	en	comparación	con	la	de	otros	alelos	HLA,	que	puede	

contribuir	 al	 control	 de	 la	 replicación	 viral	 y	 también	 puede	 prevenir	 hasta	 cierto	 punto	 el	 escape	 viral150.	

Curiosamente,	 pequeñas	 diferencias	 entre	 los	 alelos	B*57	 (denominados	micropolimorfismos	 HLA)	 pueden	

tener	un	impacto	significativo	en	el	control	del	VIH	como	se	sugiere	en	un	estudio	de	individuos	infectados	con	

el	VIH	clado	C	en	el	que	B*57:03	se	asoció	con	set	point	virales	bajos	en	comparación	con	B*57:02	y	el	alelo	

relacionado	 B*58:01151.	 Se	 demostró	 que	 estos	 tres	 alelos	 restringían	 epítopos	 únicos	 de	 VIH	 y	 ejercían	

diferencias	en	la	presión	de	selección	sobre	el	virus,	destacando	así	el	efecto	de	pequeñas	diferencias	entre	las	

moléculas	HLA	(por	ejemplo,	B*57:02	y	B*57:03	difieren	en	un	solo	aminoácido	en	posición	156)	en	la	capacidad	

de	controlar	el	virus.	Un	informe	publicado	en	el	2011	demostró	que	las	células	T	CD8+	restringidas	por	los	alelos	

protectores	B*57	y	B*27	son	resistentes	a	los	efectos	supresores	de	las	Tregs	(células	T	CD4	o	CD8	con	actividad	

supresora)	porque	expresan	niveles	muy	bajos	de	Tim-3152.	Además,	se	demostró	que	los	CTLs	restringidos	por	

B*57	y	B*27	eran	capaces	de	matar	directamente	a	Tregs.	Tim-3	regula	negativamente	la	respuesta	inmune	tras	

la	interacción	con	su	ligando	Gal-9153,	que	es	expresado	constitutivamente	por	las	Tregs154.	El	efecto	general	es	

que	los	CTLs	restringidos	por	estos	alelos	no	se	suprimen,	lo	que	les	permite	funcionar	al	máximo	durante	la	

infección	 crónica.	 En	 conjunto,	 las	 características	 de	 las	 respuestas	 de	 CTLs	 restringidas	 por	 B*57	 pueden	

explicar	 su	 función	 protectora	 en	 la	 infección	 por	 VIH.	 Además,	 los	 alelos	 B*57	 pueden	 intervenir	 en	 la	

regulación	de	la	función	de	las	células	NK	a	través	de	su	interacción	con	el	receptor	KIR3DL1/S1	(ver	más	abajo),	

que	también	puede	contribuir	a	la	protección	de	B*57	contra	la	progresión	hacia	la	enfermedad	por	VIH/SIDA.	

El	alelo	HLA-B*27	también	se	asocia	con	una	progresión	más	lenta	hacia	el	SIDA	y	el	control	de	los	niveles	de	

CVp133,134,136,155.	Al	igual	que	B*57,	B*27	reconoce	un	epítopo	conservado	en	Gag,	pero	a	diferencia	de	B*57,	su	

restricción	se	centra	en	un	único	epítopo	de	Gag	llamado	KK10113-115.	La	restricción	del	epítopo	KK10	suprime	

eficazmente	 la	 replicación	 del	 VIH	 y	 retrasa	 significativamente	 la	 aparición	 del	 SIDA.	 El	 epítopo	 KK10	 se	

encuentra	 en	una	 región	 conservada	 y	 puede	 tolerar	muy	poca	 variación.	 En	 consecuencia,	 bajo	 la	 presión	

selectiva	de	B*27,	el	virus	debe	experimentar	un	patrón	complejo	de	mutaciones	para	evitar	el	reconocimiento,	

pero	una	vez	que	el	virus	escapa	completamente,	es	capaz	de	replicar	a	niveles	del	virus	consenso	o	silvestre	

(wildtype)116,	 lo	que	resulta	en	una	progresión	rápida	a	la	enfermedad	por	VIH114,115,156.	En	contraste	con	las	

mutaciones	de	escape	de	B*57	que	tienden	a	revertir	al	virus	wiltype	en	sujetos	B*57,	las	mutantes	de	escape	

a	B*27	parecen	ser	más	estables	(debido	a	las	mutaciones	compensatorias	que	aumentan	el	fitness	viral)	tras	la	

transmisión	 a	 sujetos	B*27116.	 Además,	 la	 transmisión	 de	 la	 variante	 de	 escape	 a	 B*27	 positivos	 da	 como	
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resultado	 que	 el	 hospedero	 receptor	 no	 controle	 la	 replicación	 del	 virus157.	 También	 se	 ha	 sugerido	 un	

mecanismo	alternativo	de	evasión	viral.	Un	estudio	encontró	que	una	variante	de	escape	de	CTL	del	epítopo	

KK10	con	una	sustitución	de	aminoácido	de	leucina	por	metionina	en	la	posición	6	(L6M)	era	capaz	de	provocar	

una	respuesta	de	células	T	CD8+	secundaria	(respuesta	de	novo)	que	utiliza	un	repertorio	de	TCRs	alternativo,	

pero	 también	mejoró	 sustancialmente	 la	 unión	 del	 complejo	B*27-KK10	 L6M	 al	 receptor	 inhibidor	 de	 ILT4	

(recientemente	denominado	como	LILRB2)	que	se	expresa	en	células	mielomonocíticas158.	Esta	interacción	da	

como	 resultado	 un	 fenotipo	 tolerable	 o	 permisible	 en	 estas	 células	 por	 una	 expresión	 disminuida	 (en	 la	

superficie	celular)	de	marcadores	de	maduración	de	células	dendríticas	(DC,	por	sus	siglas	en	inglés)	y	moléculas	

coestimuladoras.	La	disfunción	de	las	DC	a	su	vez	puede	resultar	en	un	deterioro	funcional	de	las	células	T	CD8+.	

A	 diferencia	 de	 B*57	 y	 B*27,	 los	 alelos	 del	 grupo	 alélico	 HLA-B*35	 se	 asocian	 consistentemente	 con	 la	

susceptibilidad	 hacia	 la	 progresión	 a	 la	 enfermedad	 por	 VIH105,117,159-161.	 El	 efecto	 B*35	 parece	 ser	 más	

pronunciado	en	las	personas	de	ascendencia	europea	o	caucásica	que	en	las	de	ascendencia	africana,	lo	que	

plantea	la	cuestión	de	si	los	subtipos	B*35	específicos	son	responsables	de	este	efecto.	De	hecho,	el	análisis	de	

los	subtipos	B*35	indicó	que	la	progresión	rápida	al	SIDA	entre	los	sujetos	B*35	positivos	se	debe	a	los	alelos	

menos	comunes	B*35:02	y	B*35:03,	y	no	al	alelo	mucho	más	común	B*35:01117.	El	alelo	B*35:01	es	el	subtipo	

de	B*35	más	predominante	en	individuos	de	ascendencia	africana,	mientras	que	los	subtipos	B*35:02/03	sólo	

se	detectan	o	expresan	esporádicamente,	lo	que	probablemente	explica	la	falta	de	asociación	de	B*35	con	la	

progresión	 al	 SIDA	 en	 los	 afroamericanos.	 Esta	 dicotomía	 de	 los	 subtipos	 B*35	 puede	 estar	 basada	 en	 su	

especificidad	de	unión	de	péptidos	virales.	El	alelo	expresado	frecuentemente	B*35:01	une	preferiblemente	

epítopos	con	prolina	en	la	posición	2	(P2)	y	tirosina	en	posición	9	(P9)	(denominado	B*35-PY).	Mientras	que	los	

alelos	B*35:02/03	y	el	relacionado	B*53:01	 (denominados	grupo	B*35-PX)	son	más	ampliamente	reactivos	y	

unen	epítopos	con	prolina	en	P2,	pero	aceptan	varios	aminoácidos	en	P9	(pequeños	residuos	hidrofóbicos	como	

leucina,	metionina	 o	 valina),	 aunque	 los	 aminoácidos	 con	 cadenas	 laterales	 aromáticas	 (incluida	 el	 residuo	

tirosina)	están	desfavorecidos	(de	allí	el	nombre	B*35-PX,	por	unir	cualquier	residuo,	pero	no	tirosina)162-164.	La	

principal	 diferencia	 entre	 los	 grupos	B*35-PX	 y	PY	está	en	 la	posición	116	de	 la	molécula	HLA-B	 (tirosina	o	

fenilalanina	para	PX	frente	a	serina	para	PY),	que	forma	el	suelo	del	sitio	de	unión	a	péptido	del	bolsillo	F	(F-

pocket)	y	que	interactúa	directamente	con	el	residuo	P9	del	péptido	que	se	une164.	Estos	resultados	acentúan	

aún	más	 que	 variaciones	menores	 (micropolimorfismos)	 en	 las	moléculas	 HLA	 de	 clase	 I	 pueden	 tener	 un	

impacto	significativo	en	la	patogénesis	del	SIDA.	Sin	embargo,	la	especificidad	de	unión	del	péptido	puede	no	

explicar	 la	diferencia	entre	los	subtipos	B*35	en	la	progresión	a	 la	enfermedad	por	VIH,	ya	que	los	datos	de	

estudios	in	vitro	no	respaldan	claras	diferencias	en	las	especificidades	de	la	unión	al	péptido	entre	los	B*35-PX	
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y	B*35-PY165,166.	Por	el	contrario,	los	ensayos	funcionales	han	demostrado	que	el	nivel	de	CTLs	Gag	específicos	

está	 correlacionado	 inversamente	 con	 las	 CVp	 en	 individuos	B*35-PY	 pero	 no	B*35-PX,	 lo	 que	 sugiere	 una	

diferencia	en	la	calidad	y/o	cantidad	de	la	actividad	de	CTLs	VIH	específicas	entre	los	individuos	B*35-PX	y	B*35-

PY	positivos167.		

Recientemente,	se	sugirió	una	nueva	visión	del	efecto	de	susceptibilidad	de	B*35	que	involucra	a	 las	células	

dendríticas	(DCs,	por	sus	siglas	en	inglés)118,	que	son	cruciales	en	la	regulación	de	las	respuestas	de	CTLs.	La	

actividad	de	las	DCs	está	regulada	por	una	serie	de	receptores	inhibidores	y	activadores,	uno	de	los	cuales	es	el	

transcrito	4	inhibidor	tipo	inmunoglobulina	(ILT4,	por	sus	siglas	en	inglés,	ahora	denominado	LILRB2168,169).	Se	

demostró	que	los	tetrámeros	de	B*35-PX	se	unen	a	ILT4/LILRB2	con	mayor	afinidad	que	los	tetrámeros	de	B*35-

PY	cargados	con	 los	mismos	péptidos	de	VIH,	 lo	que	puede	conducir	a	 la	disfuncionalidad	de	 las	DCs	y	una	

acelerada	 progresión	 a	 la	 enfermedad118.	 Notablemente,	 ILT4/LILRB2	 se	 regula	 positivamente	 durante	 la	

infección	por	VIH170.		

Aunque	los	alelos	B*57,	B*27	y	B*35-PX	se	asocian	consistentemente	con	tasas	diferenciales	hacia	la	progresión	

a	 la	 enfermedad	 por	 VIH/SIDA,	 su	 influencia	 parece	 producirse	 durante	 distintos	 intervalos	 después	 de	 la	

infección	por	VIH.	Usando	una	cohorte	de	>2600	individuos	VIH+,	se	determinaron	los	efectos	de	estos	alelos	

en	 la	 progresión	 a	 intervalos	 distintos	 después	 de	 la	 infección:	 seroconversión	 a	 <200	 CD4;	 <200	 CD4	 a	 la	

presentación	de	enfermedad	definitoria	de	SIDA;	y	la	enfermedad	definitoria	de	SIDA	a	la	muerte133.	Este	estudio	

concluyó	que	ninguna	de	las	asociaciones	parece	durar	todo	el	curso	de	la	enfermedad,	más	bien,	cada	alelo	se	

dirige	a	un	intervalo	distinto	de	la	progresión	a	la	enfermedad	por	VIH.	El	efecto	de	B*35-PX	es	efímero	durante	

la	etapa	más	temprana	de	la	disminución	de	las	células	T	CD4+.	La	protección	mediada	por	B*57	también	ocurre	

temprano	después	de	la	infección,	pero	una	vez	que	los	conteos	de	células	T	CD4+	han	caído	a	<200	células/ml	

de	sangre,	el	efecto	protector	de	B*57	comienza	a	disminuir.	Por	el	contrario,	el	grupo	alélico	B*27	no	muestra	

una	protección	significativa	en	las	primeras	etapas	antes	de	que	los	conteos	de	células	T	CD4+	hayan	disminuido,	

pero	retrasa	significativamente	la	progresión	a	una	enfermedad	definitoria	de	SIDA	después	de	la	depleción	de	

CD4.	 El	momento	 discreto	 de	 la	 influencia	 de	 los	 alelos	 HLA	 sobre	 el	 VIH	 sugiere	 que	 el	 efecto	HLA	 no	 es	

necesariamente	uniforme	y	puede	depender	de	la	naturaleza	de	los	epítopos	antigénicos	reconocidos	por	estos	

subtipos.	

Además	 de	 las	 principales	 asociaciones	 canónicas	 descritas	 anteriormente,	 también	 se	 han	 descrito	 otras	

asociaciones	con	alelos	HLA	de	clase	I	y	la	progresión	a	la	enfermedad	por	VIH	(ver	Tabla	3).	Los	alelos	HLA-B	

con	el	dominio	Bw4	(definido	históricamente	por	serología,	recientemente	definido	por	los	aminoácidos	77-83)	

se	han	correlacionado	con	la	protección	hacia	el	avance	a	la	enfermedad	por	VIH	en	una	serie	de	estudios119,171.	
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Cuando	 se	 trató	 como	un	 grupo,	 la	 protección	de	Bw4	 es	 relativamente	más	débil	 y	menos	 consistente	en	

comparación	con	B*27	o	B*57	(ambos	portadores	de	Bw4).	Sin	embargo,	cuando	los	alelos	HLA	se	clasificaron	

por	riesgo	relativo,	hay	una	clara	tendencia	a	que	los	alelos	Bw4	positivos	se	agruparon	del	lado	protector	(Figura	

12).	Otros	alelos	que	se	asocian	con	la	progresión	a	 la	enfermedad	por	VIH	incluyen	a	 los	alelos	protectores	

B*13123,124,	B*51:01134,	B*58:01108,121	 y	B*81:01125,172,	 y	 el	 alelo	 susceptible	B*58:02121,122.	 Algunos	de	estos	

alelos	 tienen	 frecuencias	 alélicas	 distintas	 entre	 las	 poblaciones,	 lo	 que	 puede	 explicar	 las	 asociaciones	

inconsistentes	en	los	diferentes	estudios	de	cohortes.	

	

	
Figura	12.	Efecto	de	los	alelos	HLA-B	sobre	el	conteo	de	CD4	y	la	CVp	a	través	del	tiempo.	

En	las	gráficas	se	muestra	el	cambio	promedio	de	la	raíz	cuadrada	de	los	conteos	de	células	T	CD4+	(panel	izquierdo)	y	de	la	carga	viral	plasmática	
(CVp,	panel	derecho)	a	 lo	 largo	del	 tiempo	y	 los	 intervalos	de	confianza	de	95%	(que	se	determinaron	mediante	regresiones	 lineales	de	efectos	
mixtos).	Los	alelos	HLA-B	se	ordenan	desde	los	más	protectores	(arriba)	a	los	menos	protectores	o	de	riesgo	(abajo).	La	línea	vertical	que	se	encuentra	
en	el	medio	de	cada	gráfica	representa	el	promedio	de	la	muestra.	Los	intervalos	de	confianza	de	los	alelos	que	se	desvían	significativamente	del	
valor	promedio	no	cruzan	la	línea	promedio.	Los	alelos	HLA-B	Bw4	se	muestran	en	color	verde.	Figura	tomada	de	la	referencia173.	

	

2.4.5	Diversidad	de	los	alelos	HLA	de	clase	II	y	la	progresión	a	la	enfermedad	por	VIH	

Los	 linfocitos	T	CD4+	desempeñan	un	papel	crítico	en	 la	respuesta	 inmune	y	al	mismo	tiempo	son	el	blanco	

principal	de	la	 infección	por	VIH174.	Aunque	la	mayoría	de	los	linfocitos	T	CD4+	no	están	infectados	y,	por	 lo	

tanto,	 son	 capaces	 de	 contribuir	 a	 la	 respuesta	 antiviral,	 existe	 un	 deterioro	 significativo	 en	 su	 capacidad	

proliferativa	 en	 individuos	 VIH+	 virémicos175,176.	 Además,	 se	 requieren	 de	 los	 T	 CD4	 para	 el	 desarrollo	 y	

mantenimiento	de	los	linfocitos	T	CD8+	citotóxicos177-180.	A	pesar	del	papel	de	las	células	T	CD4+	en	la	respuesta	
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antiviral,	los	datos	sobre	el	efecto	de	la	variación	genética	en	los	 loci	HLA	de	clase	II	sobre	la	progresión	a	la	

enfermedad	por	VIH	no	son	tan	convincentes	como	los	de	clase	I.	Sin	embargo,	hay	cierta	evidencia	de	varios	

estudios	 que	 indican	 un	 efecto	 de	 los	 alelos/haplotipos	 de	 clase	 II	 específicos	 sobre	 la	 progresión	 a	 la	

enfermedad	 por	 VIH.	 Se	 ha	 descrito	 un	 efecto	 protector	 para	 el	 grupo	 alélico	 HLA-DRB1*01	 y	 un	 efecto	

susceptible	para	DRB1*15:03	entre	las	poblaciones	africanas127,128,181.	DRB1*13:03	se	ha	asociado	con	niveles	

de	 CVp	 reducidos	 en	 poblaciones	 infectados	 con	 los	 clados	 B	 y	 C129,	 y	 el	 haplotipo	DRB1*13-DQB1*06	 ha	

demostrado	una	asociación	con	el	control	viral	después	de	la	interrupción	del	TAR126.	También	se	ha	descrito	

que	los	individuos	que	expresan	DRB1*13:01	tiene	menos	probabilidades	de	transmitir	el	virus	a	sus	parejas	

seronegativas,	a	pesar	de	la	falta	de	efecto	sobre	la	CVp181.		

Las	vacunas	antivirales	más	exitosas	son	aquellas	que	provocan	anticuerpos	neutralizantes.	Sin	embargo,	para	

un	virus	altamente	variable	como	el	VIH,	el	diseño	de	la	vacuna	puede	ser	desafiante	debido	a	las	dificultades	

asociadas	con	 la	obtención	de	anticuerpos	ampliamente	neutralizantes	que	serán	efectivos	contra	todos	 los	

aislados.	 Curiosamente,	 un	 pequeño	 porcentaje	 de	 individuos	 infectados	 por	 VIH	 desarrollan	 anticuerpos	

protectores	ampliamente	neutralizantes182-185,	y	será	importante	determinar	si	la	variación	de	los	loci	HLA	de	

clase	II	juega	un	papel	en	la	calidad	y	cantidad	de	anticuerpos	anti-VIH.	

	

2.4.6	Los	estudios	de	asociación	a	nivel	de	genoma	completo	(GWAS)	en	la	enfermedad	por	VIH	

Se	anticipó	un	estudio	de	asociación	a	nivel	de	genoma	completo	(GWAS,	por	sus	siglas	en	inglés)	cuando	se	

realizó	el	primero	de	los	mismos	en	el	año	2007186.	Pudo	haber	sido	decepcionante	para	algunos	que	la	variante	

más	significativa	del	genoma	fue	una	que	señaló	al	alelo	B*57:01	(rs2395029	en	HCP5),	pero	para	aquellos	que	

estudian	los	efectos	genéticos	de	HLA	clase	I	en	la	progresión	a	la	enfermedad	por	VIH,	fue	un	testimonio	de	la	

importancia	 de	 estos	 loci	 en	 la	 determinación	 del	 resultado	 clínico	 después	 de	 la	 infección	 por	 VIH.	 Desde	

entonces,	varios	GWAS	han	identificado	a	la	región	del	complejo	principal	de	histocompatibilidad	(CPH	o	MHC,	

por	sus	siglas	en	inglés)	como	los	loci	dominantes	en	términos	de	su	influencia	en	la	progresión	a	la	infección	

por	VIH,	incluidos	los	dos	estudios	más	grandes186,187.	De	hecho,	el	único	locus	identificado	en	estos	estudios	fue	

la	región	HLA	de	clase	 I,	especialmente	en	 la	región	de	 los	genes	HLA-B	y	HLA-C	 (Figura	13).	Otras	variantes	

cercanas	 a	 genes	 interesantes	 fuera	 del	 MHC,	 como	 CXCR6	 y	 PARD3,	 también	 han	 mostrado	 significancia	

genómica,	pero	no	se	han	replicado	en	segundos	estudios.		
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Figura	13.	Estudio	de	asociación	de	genoma	completo	(GWAS)	en	sujetos	VIH+	de	origen	caucásico.	

Se	muestra	una	gráfica	Manhattan	con	1.3	millones	de	SNPs	(polimorfismos	de	un	solo	nucleótido)	autosómicos	del	GWAS	que	se	realizó	en	individuos	
VIH+	de	origen	caucásico.	Se	compararon	a	individuos	controladores	(aquellos	con	CVp	<2000	copias	de	RNA	de	VIH/ml	durante	3	muestras	en	un	
rango	de	12	meses)	contra	progresores	crónicos	con	enfermedad	avanzada.	Sólo	 los	SNPs	en	el	MHC	en	el	cromosoma	6	y	en	ningún	otro	 lugar	
alcanzaron	el	umbral	de	significancia	en	todo	el	genoma.	El	umbral	de	significancia	está	indicado	por	una	línea	horizontal	punteada	(valor	p	<5x10E-
08).	Los	SNPs	se	alternan	de	color	azul	y	rojo	entre	los	cromosomas.	Tomada	de	la	referencia187.	

	

La	mayoría	de	 los	GWAS	 diseñados	para	estudiar	 los	 resultados	después	de	 la	 infección	por	VIH	han	usado	

muestras	de	individuos	de	origen	caucásico	con	la	excepción	de	los	publicados	por	Pelak	et	al188	y	Pereyra	et	

al187.	Ambos	estudios	sugieren	que	HLA-B*57:03	tiene	el	mayor	efecto	y	se	sabe	que	este	alelo	se	asocia	con	la	

protección	 en	 personas	 de	 ascendencia	 africana.	 La	 falta	 de	 una	 asociación	 clara	 en	 la	 infección	 por	 VIH	

identificada	a	través	de	GWAS	ha	planteado	la	posibilidad	de	que	las	variantes	genéticas	raras	puedan	proteger	

de	la	infección	por	VIH,	pero	son	difíciles	de	descubrir	dado	el	poder	estadístico	de	los	GWAS189,190.	La	variante	

rs9264942	 localizada	 a	 35Kb	 río	 arriba	 (upstream)	 de	 la	 región	 codificante	 del	 gen	 HLA-C	 fue	 la	 segunda	

asociación	 significativa	 e	 independiente	 en	 el	 estudio	 Euro-CHAVI186	 y	 la	 asociación	más	 significativa	 en	 el	

análisis	del	International	HIV	Controller	Study187.	Aunque	este	polimorfismo	de	un	solo	nucleótido	(SNP,	por	sus	

siglas	 en	 inglés)	 estuvo	 ausente	 en	 las	 versiones	 anteriores	 de	 los	 chips	 de	 Illumina	 utilizadas	 por	 algunos	

estudios,	otra	variante,	rs10484554,	que	se	encuentra	muy	cerca	de	rs9264942,	se	identificó	como	significativo	

a	nivel	de	genoma	completo	en	el	análisis	de	la	CVp	temprana	en	el	estudio	PRIMO/ANRS01191.	Es	probable	que	

este	SNP	esté	 identificando	el	mismo	efecto	de	 rs9264942	a	 través	de	su	desequilibrio	de	 ligamiento.	En	el	

artículo	de	Pereyra	et	al187	llevaron	el	análisis	de	datos	de	GWAS	a	un	paso	más	allá	al	analizar	los	residuos	de	

aminoácidos	individuales	dentro	de	los	loci	HLA	después	de	la	tipificación	HLA	o	la	imputación	de	los	subtipos	

HLA.	 Estos	datos	mostraron	que	 las	 asociaciones	de	 los	 SNPs	derivados	de	 los	datos	de	GWAS	 se	debieron	

principalmente	a	polimorfismos	en	aminoácidos	que	se	encuentran	en	el	surco	o	sitio	de	unión	al	péptido	de	la	

molécula	HLA-B,	y	en	particular	en	las	posiciones	de	aminoácidos	67,	70	y	97	en	HLA-B	(Figura	14),	que	son	todos	

altamente	polimórficos,	que	participan	en	la	interacción	directa	con	los	péptidos	que	unen,	y	que	se	encuentran	

en	fuerte	desequilibrio	de	ligamiento	(LD)	con	las	otras	variantes	implicadas	en	la	unión	de	péptidos.	No	existe	
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una	función	conocida	de	estas	posiciones	de	aminoácidos	en	el	control	del	VIH	más	allá	de	su	participación	en	

la	unión	de	péptidos,	con	la	excepción	de	un	dimorfismo	en	la	posición	245	en	el	dominio	a-3	de	la	molécula	de	

clase	I,	que	también	mostró	una	asociación	significativa	con	el	control	del	VIH	y	se	sabe	que	afecta	la	fuerza	de	

la	interacción	entre	la	molécula	HLA	y	la	molécula	CD8192,193	(Figura	14).	

	

	
Figura	14.	Aminoácidos	del	surco	de	unión	a	péptido	de	la	molécula	HLA-B	asociados	en	GWAS	al	control	del	VIH.	

Representación	tridimensional	(a-hélices	y	b-plegadas)	del	surco	de	unión	a	péptidos	de	la	molécula	HLA-B,	en	donde	se	señalan	las	posiciones	de	
aminoácidos	(esferas	de	color	naranja)	62,	63,	67,	70	y	97	asociadas	en	GWAS	al	control	de	la	replicación	del	VIH.	Acomodado	en	el	centro	del	surco	
de	unión	a	péptido	se	muestra	el	epítopo.	Figura	tomada	y	modificada	de	la	referencia187.	

	

Se	ha	informado	varias	veces	que	la	heterocigosidad	para	CCR5D32	(depleción	de	32	pares	de	bases	del	gen	

CCR5),	una	variante	que	no	está	en	desequilibrio	con	ningún	SNP	en	los	chips,	tiene	un	efecto	modesto	sobre	la	

progresión	 a	 la	 enfermedad	 por	 VIH	 antes	 de	 los	 GWAS194,	 pero	 esta	 variante	 no	 mostró	 una	 asociación	

significativa	hasta	que	fue	interrogado	con	números	muy	grandes186,195.	

	

2.5	Complejo	Principal	de	Histocompatibilidad	
2.5.1	Organización	Genética	

El	complejo	principal	de	histocompatibilidad	(CPH	o	MHC	[Major	Histocompatibility	Complex],	por	sus	siglas	en	

inglés)	es	un	grupo	de	genes	que	abarca	una	región	extensa	del	genoma	de	la	mayoría	de	los	vertebrados	y	que	

juega	 un	 papel	 fundamental	 en	 el	 establecimiento	 de	 la	 respuesta	 inmune,	 la	 autoinmunidad	 y	 en	 el	 éxito	

reproductivo.	 Los	genes	MHC	se	 localizan	en	el	brazo	corto	del	 cromosoma	6,	específicamente	en	 la	banda	
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6p21.3	ocupando	aproximadamente	4	megabases	(Mb,	millón	de	pares	de	bases).	Muchos	de	estos	genes	están	

relacionados	entre	sí,	funcional	y	estructuralmente.	El	MHC	fue	descubierto	como	un	locus	extendido	con	un	

alto	contenido	de	genes	sumamente	polimórficos	que	determinaban	el	pronóstico	de	los	tejidos	transplantados	

entre	 individuos.	 Los	 primeros	descubrimientos	 se	 realizaron	en	 cepas	 cosanguíneas	de	 ratones	que	 tenían	

rechazo	agudo	a	injertos	tisulares196,197.	

La	región	de	genes	que	comprende	al	MHC	está	dividido	de	manera	arbitraria	en	tres	regiones	designadas	como	

clases,	estás	son	clase	I,	II	y	III,	mismas	que	en	conjunto	contienen	más	de	200	loci,	aunque	se	piensa	que	existen	

muchos	más	genes	sin	función	conocida	aún.	La	región	de	la	clase	I	se	encuentra	en	el	extremo	más	telomérico	

del	MHC,	ocupa	aproximadamente	2	Mb	y	hasta	ahora	se	conocen	25	loci,	aunque	se	calcula	que	podría	tener	

más	de	50.	La	región	de	clase	II	es	la	más	centromérica	del	MHC,	tiene	un	tamaño	de	aproximadamente	0.8Mb	

y	contiene	unos	34	loci.	La	región	clase	III	se	encuentra	entre	los	genes	de	la	clase	I	y	II,	ocupa	unas	2.2Mb	y	

contiene	63	loci	(¡Error!	No	se	encuentra	el	origen	de	la	referencia.).	Se	calcula	que	aproximadamente	el	10%	

de	 la	 secuencia	 de	 DNA	 del	MHC	 codifica	 para	 proteínas	 funcionales,	 pero	 la	 función	 del	 90%	 restante	 se	

desconoce.	

	

	
Figura	15.	Mapa	genético	detallado	de	los	genes	del	Complejo	Principal	de	Histocompatibilidad.	

Se	muestra	un	mapa	de	la	organización	de	las	clases	I,	II	y	II	de	los	genes	del	CPH	con	distancias	genéticas	aproximadas	en	pares	de	bases	(pb).	Los	
genes	con	función	conocida	son	mencionados	en	el	texto.	Los	genes	adicionales	indicadas	en	la	clase	I	(por	ejemplo,	E,	F	y	G)	pertenecen	a	esta	clase	
codificadas	como	moléculas	 Ib	(no	clásicas);	 los	genes	adicionales	en	clase	 I	son	pseudogenes.	Los	genes	mostrados	en	 la	clase	 III	codifican	para	

MHC	de	clase	II

MHC	de	clase	III

MHC	de	clase	I

MHC	de	clase	I



50	

	

proteínas	del	complemento	C4	(dos	genes,	C4A	y	C4B),	C2	y	el	factor	B	(en	el	mapa	aparece	como	Bf),	así	como	los	genes	que	codifican	para	TNFα	y	
linfotoxina	(LTA	y	LTB).	Cercanamente	relacionados	a	los	genes	C4	se	encuentra	el	gen	de	la	21-hidroxilasa	(CYP	21B).	Los	genes	en	color	gris	y	escritos	
en	 itálicas	son	pseudogenes.	Los	genes	en	rojo	son	de	HLA	clase	 I,	con	excepción	de	 los	genes	MIC,	que	están	en	azul.	Los	genes	HLA	clase	 II	se	
muestran	en	amarillo.	Los	genes	que	tienen	función	inmunológica	y	que	están	en	la	región	MHC	(pero	no	relacionados	con	HLA	clase	I	y	II)	se	muestran	
en	morado.	Tomado	y	modificado	de	la	referencia198.	

	

2.5.2	Genes	MHC	de	clase	I	

Algunos	genes	del	MHC	reciben	nombres	específicos	dependiendo	de	la	especie	en	que	se	encuentren.	En	el	

humano,	esta	familia	de	genes	se	conoce	como	Antígeno	Leucocitario	Humano	o	HLA	(por	sus	siglas	en	inglés,	

Human	Leucocyte	Antigen).	En	ratones,	estos	genes	se	llaman	H2	y	presentan	una	alta	homología	con	el	HLA	

humano.	Los	genes	HLA	agrupados	en	la	región	de	clase	I	del	MHC	codifican	para	proteínas	que	se	expresan	en	

la	superficie	de	la	mayoría	de	las	células	de	los	vertebrados	que	los	presentan.	Estas	proteínas	tienen	la	función	

de	presentar	péptidos	al	receptor	de	células	T	(TCR,	por	sus	siglas	en	inglés,	T	Cell	Receptor)	provenientes	de	

patógenos	 intracitoplasmáticos	 (como	algunos	 virus)	 y	de	antígenos	 tumorales,	 y	que	 son	procesados	en	el	

interior	de	las	células.	Algunos	genes	HLA	parecen	haber	perdido	esa	función	ya	que,	aunque	la	estructura	de	la	

proteína	sugiere	que	en	algún	momento	tuvieron	la	capacidad	de	unir	péptidos,	no	son	capaces	de	presentarlos	

en	la	superficie	celular.	La	estructura	de	las	proteínas	codificadas	por	esos	genes	atípicos	es	muy	distinta	a	la	

estructura	de	las	proteínas	codificadas	por	 los	genes	HLA	de	clase	I	 llamados	clásicos.	Aun	cuando	los	genes	

atípicos	 no	 presentan	 necesariamente	 funciones	 inmunológicas	 precisas,	 algunos	 expertos	 los	 consideran	

funcionalmente	relacionados	a	los	genes	clásicos199.	

En	 la	 región	de	 clase	 I,	 los	 loci	 de	HLA	están	entremezclados	 con	otros	 loci	 no	 relacionados	 y	 cuya	 función	

inmunológica	se	desconoce,	algunos	ejemplos	de	ellos	son	el	locus	que	codifica	para	la	cadena	de	β	tubulina,	el	

gen	de	la	proteína	de	unión	a	GTP,	el	factor	de	transcripción	de	unión	a	octámeros,	entre	otros.		

De	los	loci	HLA	de	clase	I,	se	sabe	que	ocho	de	ellos	son	genes	funcionales	(HLA-A,	B,	C,	E,	F,	G,	MICA	y	MICB),	

cuatro	son	pseudogenes	(HLA-H,	J,	K	y	L),	cuatro	son	pseudogenes	truncados	(HLA-75,	16,	80	y	90)	y	tres	son	

fragmentos	de	genes	(HLA-17,	21	y	30).	Los	genes	HLA	clase	I	se	dividen	en	dos	categorías:	clase	Ia	y	clase	Ib,	los	

de	clase	Ia	(genes	clásicos;	HLA-A,	B	y	C)	unen	péptidos	y	los	presentan	al	receptor	de	células	T,	estas	proteínas	

se	 expresan	 en	 la	 superficie	 de	 las	 células	 somáticas,	 pero	 en	 mayor	 cantidad	 en	 células	 linfoides	 y	 en	

poblaciones	humanas	tienen	un	alto	grado	de	polimorfismo.	Las	proteínas	codificadas	en	los	genes	de	clase	Ib	

(genes	no	clásicos;	HLA-E,	F	y	G)	presentan	péptidos	a	un	subgrupo	de	células	T,	su	patrón	de	expresión	en	los	

tejidos	 es	 distinto	 al	 de	 las	 moléculas	 Ia	 y	 presentan	 un	 número	 reducido	 de	 variantes	 o	 alelos200	 (bajo	

polimorfismo).	Los	loci	HLA-E,	-F	y	-G	parecen	tener	aún	restos	de	funcionalidad	o	bien	se	han	especializado	en	

presentar	ciertos	péptidos	con	otros	 ligandos,	en	el	ratón	algunas	moléculas	clase	 Ib	aparentemente	se	han	
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especializado	en	presentar	péptidos	codificados	en	genes	del	DNA	mitocondrial.	Finalmente,	también	están	los	

pseudogenes	recientemente	inactivados	y	pseudogenes	truncados201	(fragmentos	de	genes)	que	no	presentan	

ninguna	función.	

	

2.5.3	Genes	MHC	de	clase	II	y	III	

La	 región	de	 clase	 II	 contiene	una	 gran	 cantidad	de	 genes	 tales	 como	 los	 LMP2	y	 LMP7	que	 codifican	para	

subunidades	del	proteasoma	y	los	genes	TAP1	y	TAP2	que	codifican	para	proteínas	transportadoras	de	péptidos,	

también	se	encuentra	el	pseudogen	HLA-Z1.	Las	moléculas	HLA	de	clase	II	son	heterodímeros	formados	por	una	

cadena	alfa	y	otra	beta	y	están	clasificadas	en	cinco	familias:	HLA-DP,	-DN,	-DM,	-DO,	-DQ	y	-DR.	Cada	una	de	

estas	regiones	incluye	dos	genes:	A	y	B,	que	codifican	para	la	cadena	α	y	β	respectivamente.	Notoriamente,	las	

dos	cadenas	que	forman	una	molécula	HLA	de	clase	II	provienen	de	la	misma	familia;	así	por	ejemplo	la	cadena	

DP	alfa	se	asocia	con	una	cadena	DP	beta	y	una	DM	alfa	con	DM	beta.	Con	respecto	a	la	familia	DR,	todos	los	

humanos	tienen	un	locus	DRA	(DR	alfa)	pero	difieren	en	el	número	de	loci	DRB	por	cromosoma	(pueden	ser	de	

2	a	5	loci	diferentes).	Se	conocen	nueve	loci	DRB:	HLA-DRB1,	-DRB3,	-DRB4	y	-DRB5	que	son	funcionales;	HLA-

DRB2,	-DRB6,	-DRB7	y	-DRB8	que	son	pseudogenes;	y	HLA-DRB9	que	es	un	gen	truncado.	Los	diferentes	números	

y	combinaciones	de	los	genes	DRB	definen	varios	haplotipos	HLA-DR.	

La	región	de	clase	III	contiene	genes	que	están	principalmente	involucrados	en	la	inmunidad	natural.	En	primer	

lugar,	encontramos	los	genes	que	codifican	para	los	componentes	iniciales	de	la	cascada	del	complemento	como	

C4,	C2	y	el	 factor	B,	así	como	 los	genes	del	 factor	de	necrosis	 tumoral	alfa	 (TNFα)	y	 la	 linfotoxina.	Además,	

existen	otros	genes	como	los	de	las	proteínas	de	choque	térmico,	la	21-hidroxilasa,	la	valil-tRNA	sintasa,	entre	

otros.	

	

2.5.4	Estructura	de	las	moléculas	HLA	

Tanto	los	genes	de	clase	I	como	los	de	clase	II	están	divididos	en	exones	e	intrones;	el	gen	completo,	excepto	su	

región	reguladora,	es	transcrita	a	RNA,	pero	los	intrones	son	removidos	durante	el	procesamiento	del	transcrito	

primario202.	La	organización	de	los	exones	e	intrones	de	los	genes	HLA	de	clase	I	es	muy	similar	a	la	de	otras	

especies	de	vertebrados.	Cada	gen	de	clase	I	contiene	6	o	7	exones,	el	exón	1	abarca	la	región	5´	no	traducida	

(5´UT)	y	un	pequeño	espacio	de	DNA	que	codifica	para	el	péptido	señal.	La	región	5´UT	es	transcrita	a	RNA	que	

forma	parte	de	la	secuencia	de	mRNA	pero	no	es	traducida	a	proteína.	El	péptida	señal	es	el	responsable	del	

paso	de	la	proteína	a	través	de	la	membrana	durante	la	síntesis	en	el	retículo	endoplásmico,	después	de	esto	el	
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péptido	 señal	 es	 eliminado.	 Los	 exones	 2,	 3	 y	 4	 codifican	 para	 tres	 dominios	 denominados	 α1,	 α2	 y	 α3	

respectivamente196	(Figura	16).	

Las	moléculas	de	clase	I	constan	de	dos	cadenas	polipeptídicas	unidas	de	forma	no	covalente:	una	cadena	alfa	

(cadena	pesada)	codificada	por	genes	HLA	de	44	a	47kDa	y	una	subunidad	de	12kDa	no	codificada	en	el	MHC	

denominada	β2-microgobulina.	Cada	cadena	alfa	está	orientada	de	manera	que	aproximadamente	tres	cuartas	

partes	 del	 polipéptido	 se	 extienden	 hacia	 el	 medio	 extracelular,	 un	 breve	 segmento	 hidrofóbico	 cruza	 la	

membrana	 celular	 y	 los	 residuos	 carboxilos	 terminales	 se	 localizan	 en	 el	 citoplasma.	 Los	 segmentos	 amino	

terminales,	cada	uno	con	una	longitud	aproximada	de	90	residuos,	interactúan	para	formar	una	plataforma	de	

una	lámina	de	8	hebras	antiparalelas	con	plegamiento	beta	que	soportan	dos	hebras	paralelas	de	hélice	alfa.	

Esto	forma	la	hendidura	de	unión	a	péptidos	de	las	moléculas	de	clase	I.	El	tamaño	que	tiene	es	suficientemente	

grande	(aprox.	25Å	x	10Å	x	11Å)1	para	unir	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.	

Los	 dominios	 α1	 y	 α2	 contienen	 los	 sitios	 de	 unión	 a	 péptidos	 producidos	 durante	 el	 procesamiento	 de	

antígenos;	a	estos	dominios	se	 les	 llama	dominios	de	unión	de	péptido.	El	dominio	α3	 tiene	una	estructura	

característica	que	también	existe	en	las	inmunoglobulinas,	este	segmento	es	altamente	conservado	en	todas	las	

moléculas	de	clase	I.	El	exón	5	codifica	para	la	región	transmembranal	de	la	molécula	y	los	exones	6	y	7	para	la	

región	 citoplásmica	 de	 la	 proteína.	 En	 el	 extremo	 carboxilo	 terminal	 del	 dominio	 α3	 hay	 una	 extensión	 de	

aproximadamente	25	aminoácidos	hidrofóbicos	que	atraviesa	 la	bicapa	 lipídica	de	 la	membrana	plasmática.	

Inmediatamente	después	existen	unos	30	residuos	localizados	en	el	citoplasma	en	los	que	se	incluye	un	grupo	

de	aminoácidos	básicos	que	interactúan	con	la	cabeza	de	los	fosfolípidos	de	la	cara	interna	de	la	bicapa	lipídica	

y	que	anclan	las	moléculas	de	HLA	en	la	membrana	plasmática.	

	El	locus	del	gen	de	la	β2-microgobulina	se	encuentra	en	el	cromosoma	15.	La	β2-microgobulina	interactúa	de	

forma	no	covalente	con	el	dominio	α3,	es	estructuralmente	homóloga	a	un	dominio	Ig	y	no	varía	en	todas	las	

moléculas	de	clase	I.	
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Figura	16.	Estructura	de	las	moléculas	HLA	de	clase	I.	

El	diagrama	de	la	izquierda	ilustra	las	diferentes	regiones	de	la	molécula	HLA	de	clase	I	(no	en	escala).	Las	moléculas	HLA	clase	I	están	compuestas	de	
una	cadena	polimórfica	α	unida	no	covalentemente	a	una	β2-microglobulina	no	polimórfica.	Se	observa	que	los	dominios	α1	y	α2	contienen	un	sitio	
de	unión	a	péptido;	el	dominio	α3	está	unido	no	covalentemente	a	β2-microtubulina;	una	región	hidrofóbica	que	atraviesa	 la	membrana;	y	una	
pequeña	cola	intracitoplasmática	carboxilo	terminal.	El	diagrama	de	cintas	(derecha)	muestra	la	estructura	de	la	porción	extracelular	de	una	molécula	
HLA-B*27	unida	a	un	péptido	(cristalografía	de	rayos	X).	Tomada	y	modificada	de	la	referencia196.	

	

En	cuanto	a	las	moléculas	de	clase	II,	los	genes	A	tienen	cinco	exones	y	los	genes	B	seis	exones.	En	ambos	genes	

el	exón	1	contiene	la	región	5´UT	y	la	secuencia	que	contiene	el	péptido	señal;	el	exón	2	codifica	para	el	dominio	

α1	(genes	A)	o	el	β1	(genes	B),	estos	dominios	contribuyen	a	la	región	de	unión	del	péptido;	el	exón	3	codifica	

para	los	dominios	α2	y	β2;	los	exones	restantes	codifican	para	el	péptido	de	conexión,	la	región	transmembranal	

y	citoplásmica.	Las	moléculas	MHC	clase	II	están	compuestas	por	dos	cadenas	polipeptídicas	asociadas	de	forma	

no	covalente,	una	cadena	alfa	de	32	a	34kDa	y	una	cadena	beta	de	29	a	32kDa	(Figura	17).	
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Figura	17.	Estructura	de	las	moléculas	HLA	de	clase	II.	

La	figura	de	la	izquierda	ilustra	las	diferentes	regiones	de	una	molécula	MHC	clase	II.	Las	moléculas	MHC	clase	II	están	compuestas	por	una	cadena	
polimórfica	α	unida	no	covalentemente	a	una	cadena	polimórfica	β.	Ambas	cadenas	están	glicosiladas	(no	se	muestran	los	residuos	de	carbohidratos).	
El	diagrama	de	listón	(derecha)	muestra	la	estructura	de	la	porción	extracelular	de	una	molécula	HLA-DR1	unida	a	un	péptido	(cristalografía	de	rayos	
X).	Tomada	y	modificada	de	la	referencia196.	

	

A	diferencia	de	 las	moléculas	clase	 I,	ambas	cadenas	están	codificadas	por	genes	polimórficos	del	MHC.	Los	

segmentos	amino	terminales	α1	y	β1	de	las	cadenas	clase	II	interactúan	para	formar	la	hendidura	de	unión	a	

péptidos,	que	es	similar	desde	el	punto	de	vista	estructural	a	las	moléculas	clase	I	(Figura	18).	Cuatro	hebras	del	

suelo	de	la	hendidura	y	una	de	las	hélices	están	formadas	por	α1,	mientras	que	las	otras	cuatro	hebras	del	suelo	

y	la	segunda	hélice	están	formadas	por	β1.	Los	residuos	variables	están	localizados	en	α1	y	β1,	en	el	interior	y	

alrededor	de	la	hendidura	de	unión	a	péptidos.	En	las	cadenas	clase	II	la	mayor	parte	de	los	polimorfismos	se	

encuentran	en	la	cadena	beta	(Figura	19).	El	sitio	de	unión	a	péptidos	se	encuentra	abierto	en	sus	extremos,	de	

manera	que	pueden	entrar	péptidos	de	30	residuos	o	más.	
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Figura	18.	Dominio	de	unión	a	péptido	de	las	moléculas	HLA	de	clase	I	y	II.	

Se	muestran	las	estructuras	de	listón	basados	en	cristalografía	de	las	moléculas	HLA	de	clase	I	(figura	superior)	y	clase	II	(figura	inferior)	y	el	péptido	
(en	amarillo)	descansando	sobre	el	suelo	de	las	hendiduras	o	surcos.	El	péptido	muestra	residuos	de	reconocimiento	a	los	receptores	TCR	de	los	
linfocitos	T.	La	molécula	de	clase	I	que	se	observa	es	HLA*A02	y	la	molécula	de	clase	II	es	HLA*DR1.	Se	observa	que	la	hendidura	de	la	molécula	de	
clase	I	está	cerrada,	mientras	que	la	de	clase	II	se	encuentra	abierta.	Como	resultado	las	moléculas	de	clase	II	acomodan	péptidos	más	grandes	que	
las	de	clase	I.	Tomada	y	modificada	de	la	referencia196.	

	

	
Figura	19.	Residuos	polimórficos	de	las	moléculas	HLA	de	clase	I	y	II.	

HLA	de	
clase	II

Péptido

Péptido

HLA	de	
clase	I

Surco	de	unión	
a	péptido

β2-micro-
globulina

Surco	de	unión	
a	péptido

HLA	de	clase	II

HLA	de	clase	I



56	

	

Los	residuos	polimórficos	de	las	moléculas	HLA	de	clase	I	y	II	(que	se	muestran	en	puntos	naranjas)	se	localizan	en	las	hendiduras	de	unión	a	péptidos	
y	en	las	hélices	alfa	alrededor	de	las	hendiduras.	En	la	molécula	de	clase	II	representada	(HLA-DR),	básicamente	todo	el	polimorfismo	se	encuentra	
en	la	cadena	beta.	Sin	embargo,	otras	moléculas	de	clase	II	presentan	diversos	grados	de	polimorfismo	en	la	cadena	alfa	y	normalmente	mucho	más	
en	la	cadena	beta.	Tomada	y	modificada	de	la	referencia196.	

	

2.5.5	Nomenclatura	de	los	genes	HLA	

Al	 principio	 de	 su	 estudio,	 se	 reconoció	 que	 los	 genes	 que	 codifican	 a	 las	 moléculas	 HLA	 eran	 altamente	

polimórficas	y	que	existía	una	necesidad	de	un	sistema	de	nomenclatura.	El	nombramiento	de	nuevos	genes	

HLA,	secuencias	de	alelos	y	su	control	de	calidad	es	responsabilidad	del	Comité	de	Nomenclatura	para	Factores	

del	Sistema	HLA	de	la	Organización	Mundial	de	la	Salud	(WHO	Nomenclature	Committee	for	Factors	of	the	HLA	

System).	Este	comité	se	reunió	por	primera	vez	en	1968	y	estableció	los	criterios	para	las	reuniones	sucesivas.	

El	 comité	 se	 reúne	 regularmente	 para	 discutir	 cuestiones	 de	 nomenclatura	 y	 ha	 publicado	 19	 informes	

principales	que	documentan	los	antígenos	HLA,	y	más	recientemente,	los	genes	y	los	alelos.	La	estandarización	

de	las	especificaciones	antigénicas	HLA	se	ha	controlado	mediante	el	intercambio	de	reactivos	de	tipificación	y	

células	en	los	talleres	Internacionales	de	Histocompatibilidad	(International	Histocompatibility	Workshops)203.	

En	el	sistema	HLA,	cada	nombre	asignado	a	un	alelo	tiene	un	número	único	que	corresponde	a	hasta	cuatro	

conjuntos	 de	 dígitos	 denominados	 campos	 (fields)	 HLA	 separados	 por	 dos	 puntos	 (:).	 La	 longitud	 de	 la	

designación	del	alelo	depende	de	la	secuencia	del	alelo	y	la	de	su	pariente	más	cercano.	Todos	los	alelos	tienen	

al	menos	un	nombre	de	cuatro	dígitos,	que	corresponde	a	los	primeros	dos	conjuntos	de	dígitos,	los	nombres	

más	largos	sólo	se	asignan	cuando	es	necesario204.	Los	nombres	de	genes	HLA	y	de	alelos	o	proteínas	específicas	

siempre	se	denotan	en	cursivas	

Los	 dígitos	 antes	 del	 primer	 “:”	 describen	 el	 tipo	 HLA	 (primer	 campo	 HLA	 o	 grupo	 alélico)	 que	 a	menudo	

corresponde	al	antígeno	serológico	portado	por	un	alelo.	El	siguiente	conjunto	de	dígitos	se	usa	para	enumerar	

a	los	subtipos,	y	los	números	se	asignan	en	el	orden	en	que	se	han	determinado	las	secuencias	de	DNA.	Los	

alelos	cuyos	números	difieren	en	los	dos	primeros	conjuntos	de	dígitos	(o	primeros	dos	campos)	deben	diferir	

en	una	o	más	sustituciones	de	nucleótidos	que	cambian	la	secuencia	de	aminoácidos	en	la	proteína	traducida.	

Los	 alelos	 que	 difieren	 sólo	 por	 sustituciones	 sinónimas	 de	 nucleótidos	 (también	 llamadas	 sustituciones	

silenciosas	o	no	codificantes)	dentro	de	la	secuencia	del	nombre	se	distinguen	por	el	uso	de	un	tercer	conjunto	

de	dígitos	(tercer	campo	HLA).	Los	alelos	que	sólo	difieren	por	polimorfismos	en	los	intrones	o	en	las	regiones	

5’	o	3’	(no	traducidas)	que	flanquean	los	exones	y	los	intrones,	se	distinguen	por	el	uso	del	cuarto	conjunto	de	

dígitos	(o	cuarto	campo	en	la	nomenclatura	HLA)	(ver	Figura	20)204.	
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Además	del	número	único	de	alelos,	existen	sufijos	opcionales	que	se	pueden	agregar	a	un	alelo	para	indicar	su	

estado	de	expresión.	Los	alelos	que	se	ha	demostrado	que	no	se	expresan	(alelos	nulos)	reciben	el	sufijo	“N”.	

Los	alelos	que	se	ha	demostrado	que	se	expresan	alternativamente	pueden	tener	el	sufijo	“L”,	“S”,	“C”,	“A”	o	

“Q”.	El	sufijo	“L”	se	usa	para	indicar	que	un	alelo	tiene	una	expresión	baja	(“Low”,	en	inglés)	en	la	superficie	

celular	en	comparación	con	los	niveles	normales.	El	sufijo	“S”	se	usa	para	denotar	que	un	alelo	se	traduce	en	

una	proteína	soluble	secretada,	pero	que	no	está	presente	en	la	superficie	celular.	El	sufijo	“C”	se	asigna	a	los	

alelos	que	producen	proteínas	que	están	presentes	en	el	citoplasma	y	no	en	la	superficie	celular.	Un	sufijo	“A”	

indica	una	expresión	“Aberrante”	en	la	que	existe	la	duda	sobre	si	realmente	se	expresa	una	proteína.	Se	usa	

un	sufijo	“Q”	cuando	la	expresión	de	un	alelo	es	cuestionable	(questionable,	en	inglés),	dado	que	la	mutación	

observada	en	el	alelo	ha	demostrado	que	afecta	los	niveles	de	expresión	normales	en	otros	alelos	(Figura	20).	

Hasta	marzo	del	2017,	ningún	alelo	ha	sido	nombrado	con	los	sufijos	“C”	o	“A”204.	
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Figura	20.	Nomenclatura	HLA.	

Figura	 modificada	 y	 traducida	 del	 sitio	 web	 de	 la	 base	 de	 datos	 IPD-IMGT/HLA,	 URL:	 http://hla.alleles.org/nomenclature/naming.html.	 (ver	
referencia204).	

	

2.5.6	Expresión	y	regulación	de	los	genes	HLA	

Los	genes	de	clase	I	(loci	HLA-A,	HLA-B	y	HLA-C)	se	expresan	en	la	mayoría	de	las	células	somáticas	adultas.	Sin	

embargo,	algunas	excepciones	ocurren	en	células	como	las	neuronas,	células	del	páncreas	exocrino,	células	del	

miocardio,	 espermatozoides	 en	 ciertas	 etapas	 del	 desarrollo,	 ciertas	 células	 de	 la	 placenta,	 óvulos	 no	

fecundados	 y	 células	 de	 embriones	 recién	 formados.	 Entre	 todas	 las	 células	 somáticas,	 los	 linfocitos	 T	 y	 B	

expresan	niveles	altos	de	moléculas	HLA	de	clase	I.	Dicha	expresión	puede	aumentar	o	disminuir	por	el	estímulo	

de	factores	como	las	infecciones	virales	o	citocinas	del	contexto	extracelular196.	La	expresión	de	los	genes	HLA	

de	clase	I	está	regulada	por	secuencias	“corriente	arriba”	(up	stream)	de	la	región	codificante.	Estas	secuencias	
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cortas,	llamadas	motivos	o	cajas,	son	sitios	en	donde	se	unen	factores	de	transcripción	encargadas	de	iniciar	la	

transcripción	de	mensajeros	de	RNA196.	

Los	 genes	HLA	 se	 heredan	 juntos	 en	 bloque	 o	 haplotipos	 (término	 derivado	 de	 haploide),	 por	 lo	 que	 cada	

individuo	 tiene	una	 combinación	de	 genes	 que	 se	 heredaron	del	 padre	 y	 otra	 combinación	heredada	de	 la	

madre.	 La	 recombinación	 puede	 existir	 a	 muy	 bajos	 niveles	 (<1%	 de	 los	 casos).	 Como	 consecuencia	 de	 lo	

anterior,	 en	 distintas	 poblaciones	 determinados	 alelos	 HLA	 presentes	 en	 diferentes	 loci	 se	 heredan	

conjuntamente	 con	más	 frecuencia	 de	 lo	 esperado	 por	 una	 asignación	 al	 azar	 (por	 ejemplo,	 por	 herencia	

mendeliana,	en	donde	la	segregación	de	cada	gen	es	independiente),	este	fenómeno	se	denomina	desequilibrio	

de	 ligamiento	 (LD	o	 linkage	disequilibrium).	En	genética	de	poblaciones,	el	desequilibrio	de	 ligamiento	es	 la	

asociación	no	azarosa	de	alelos	de	diferentes	loci	en	una	población	dada.	Se	dice	que	dos	o	más	loci	están	en	

desequilibrio	de	ligamiento	cuando	la	frecuencia	de	asociación	de	los	diferentes	alelos	es	más	alta	o	baja	de	lo	

que	se	esperaría	si	los	loci	se	heredaran	independientemente	y	de	manera	azarosa.	El	LD	entre	los	genes	HLA	

juega	un	papel	muy	importante	en	la	búsqueda	de	asociaciones	HLA	con	la	progresión	a	la	enfermedad	o	en	la	

búsqueda	de	epítopos	restringidos	por	cierto	HLA	(objetivos	principales	de	esta	tesis	doctoral).	

De	igual	manera,	los	genes	HLA	se	expresan	de	forma	codominante	en	cada	individuo,	es	decir,	cada	persona	

expresa	todos	los	alelos	HLA	heredados	de	ambos	padres	(Figura	21).	Para	los	individuos,	esto	eleva	al	máximo	

el	número	de	moléculas	HLA	disponibles	para	unir	distintos	péptidos	para	su	presentación	a	los	linfocitos	T.		

	

	
Figura	21.	Los	genes	HLA	se	heredan	en	haplotipos.	

Los	genes	HLA	se	segregan	en	bloque	o	haplotipo,	esto	da	como	resultado	que	cada	uno	de	la	progenie	tena	una	de	las	posibles	combinaciones	de	
los	haplotipos	paternos.	De	igual	manera,	todos	los	alelos	HLA	son	expresados	de	forma	codominante.	Tomada	de	la	referencia198.	
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2.5.7	Polimorfismo	genético	de	los	genes	HLA	

Los	genes	HLA	son	los	genes	más	polimórficos	descritos	hasta	el	momento,	en	particular	el	locus	HLA-B	tiene	el	

mayor	 número	 de	 variantes	 del	 genoma	 humano196,205.	 Una	 situación	 que	 se	 repite	 en	 algunos	 genes	

polimórficos	 es	que	uno	o	dos	 alelos	 se	encuentran	en	mayor	 frecuencia	 y	 los	demás	alelos	 se	encuentran	

presentes	en	poca	frecuencia.	Sin	embargo,	el	gran	polimorfismo	de	los	loci	HLA	se	caracteriza	por	la	enorme	

cantidad	de	alelos	de	cada	loci	y	porque	muchos	de	estos	alelos	se	encuentran	con	frecuencias	similares.	Cada	

día	se	reportan	nuevas	variantes	HLA	en	las	diferentes	poblaciones	del	mundo,	en	la	Figura	22	se	muestran	el	

número	de	alelos	nombrados	cada	año	desde	1987	y	hasta	el	mes	de	diciembre	del	2017.	

	

	
Figura	22.	Alelos	HLA	descubiertos	entre	1987	y	2017.	

Gráfica	que	muestra	el	número	de	alelos	nombrados	por	base	de	datos	 IPD-IMGT/HLA	desde	1987	hasta	el	mes	de	diciembre	del	2017.	 Imagen	
modificada	y	traducida	del	sitio	web	URL:	http://hla.alleles.org/nomenclature/naming.html.	(referencia204).	

	

De	acuerdo	con	la	base	de	datos	IPD-IMGT/HLA	al	mes	de	diciembre	del	2017,	se	conocen	12,893	alelos	HLA	de	

clase	I	y	4,802	alelos	HLA	de	clase	II.	Como	se	mencionó	antes	el	locus	HLA-B	presenta	el	mayor	polimorfismo	

conocido	 para	 un	 gen	 humano,	 siendo	más	 específicos,	 se	 han	 reportado	 4,950	 alelos	 distintos	 (los	 cuales	

codifican	para	3582	proteínas	distintas)	para	el	locus	HLA-B,	en	comparación	con	4,081	alelos	distintos	(2,853	

proteínas)	 reportados	para	el	 locus	HLA-A	 y	3,685	alelos	 (2,550	proteínas)	del	 locus	HLA-C.	 En	 la	Tabla	4	 se	

muestra	la	diversidad	de	alelos,	proteínas	y	alelos	nulos	descrito	para	los	alelos	HLA	de	clase	I,	clase	II	y	de	alelos	

no	HLA	dentro	del	Complejo	Principal	de	Histocompatibilidad	(MHC,	por	sus	siglas	en	inglés).	
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Tabla	4.	Resumen	de	alelos,	proteínas	y	nulos	distintos	de	los	loci	HLA.	

Número	de	alelos	HLA	distintos	
Alelos	HLA	de	clase	I	 12,893	

Alelos	HLA	de	clase	II	 4,802	

Alelos	HLA	totales	 17,695	

Otros	alelos	no	HLA	 179	

HLA	de	clase	I	
Gen	 A	 B	 C	 E	 F	 G	

	
Alelos	 4,801	 4,950	 3,685	 27	 30	 58	

Proteínas	 2,853	 3,582	 2,550	 8	 5	 18	

Nulos	 191	 148	 137	 1	 0	 3	

HLA	de	clase	II	
Gen	 DRA	 DRB	 DQA1	 DQB1	 DPA1	 DPA2	 DPB1	 DPB2	 DMA	 DMB	 DOA	 DOB	
Alelos	 7	 2,440	 94	 1,178	 64	 5	 963	 6	 7	 13	 12	 13	

Proteínas	 2	 1,779	 35	 795	 36	 2	 668	 3	 4	 7	 3	 5	

Nulos	 0	 69	 3	 31	 0	 0	 24	 0	 0	 0	 1	 0	

HLA	de	clase	II	–	alelos	DRB	
Gen	 DRB1	 DRB2	 DRB3	 DRB4	 DRB5	 DRB6	 DRB7	 DRB8	 DRB9	

	
Alelos	 2,146	 1	 152	 74	 55	 3	 2	 1	 6	

Proteínas	 1,548	 0	 125	 57	 49	 0	 0	 0	 0	

Nulos	 52	 0	 5	 9	 3	 0	 0	 0	 0	

Otros	genes	no	HLA	
Gen	 HFE	 MICA	 MICB	 TAP1	 TAP2	

	
Alelos	 6	 107	 42	 12	 12	

Proteínas	 4	 82	 28	 6	 5	

Nulos	 0	 2	 2	 1	 0	
Tabla	 modificada	 y	 traducida	 de	 la	 base	 de	 datos	 IPD-IMGT/HLA,	 URL:http://hla.alleles.org/nomenclature/stats.html,	 referencia204.	 Datos	
actualizados	hasta	marzo	del	2018.	

	

2.6	Optimización	de	matrices	de	péptidos	para	identificar	antígenos	de	VIH	restringidos	por	linfocitos	
T	
La	amplitud	de	 las	 respuestas	de	 células	T	CD8+	citotóxicas	 (CTLs)	específicas	de	antígeno	a	un	patógeno	o	

vacuna	pueden	medirse	mapeando	epítopos	de	células	T.	El	mapeo	de	epítopos	se	realiza	en	general	usando	

una	evaluación	funcional	después	de	la	estimulación	con	péptidos	sobrelapados	(o	mezclas	de	los	mismos)	de	

una	proteína	dada	y,	presumiblemente,	abarca	todos	 los	posibles	epítopos	de	CTLs206-208.	Sin	embargo,	para	

patógenos	completos	(por	ejemplo,	para	el	proteoma	completo	del	VIH)	esto	se	traduce	en	cientos	de	péptidos	

que	requieren	grandes	cantidades	de	células	para	ensayos	individuales	o	una	estrategia	compleja	para	mezclar	

los	péptidos	para	reducir	la	cantidad	de	muestra	requerida	para	mapear	los	epítopos209-212.	Se	ha	descrito	un	

método	 optimizado	 para	 la	 construcción	 de	matrices	 de	 péptidos	 agrupados	 o	mezclados	 que	 permiten	 la	

identificación	 de	 respuestas	 de	 células	 T	 específicas	 de	 un	 conjunto	 de	 varios	 cientos	 de	 péptidos	
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sobrelapados213,214.	La	definición	de	los	péptidos	que	despiertan	una	respuesta	es	un	proceso	de	dos	pasos.	En	

el	primer	paso,	en	el	que	se	prueba	la	muestra	(células	del	donante)	con	todos	los	conjuntos	o	pools	de	péptidos,	

se	usa	para	eliminar	los	péptidos	que	no	se	reconocen	(es	decir,	una	respuesta	negativa	a	un	conjunto	de	80	

péptidos	descarta	a	 los	80	péptidos	como	posibles	candidatos).	Después	de	esta	primera	ronda	de	ensayos,	

todavía	existe	una	considerable	ambigüedad	en	cuanto	qué	péptidos	son	respuestas	reales	y	qué	péptidos	no	

pudieron	eliminarse	porque	estaban	en	pools	que	contenían	otros	péptidos	positivos.	Por	lo	tanto,	durante	la	

segunda	 ronda	 cada	 péptido	 positivo	 posible	 se	 prueba	 individualmente	 para	 determinar	 las	 repuestas	

verdaderas.	El	objetivo	en	la	deconvolución	optimizada	es	usar	la	cantidad	mínima	de	muestra	en	ambas	rondas.	

Una	vez	que	se	ha	resuelto	una	respuesta,	se	requieren	experimentos	adicionales	para	mapear	la	secuencia	del	

epítopo	óptimo	(secuencia	mínima	de	aminoácidos	que	respuesta	la	respuesta	máxima),	la	restricción	del	HLA	

y	el	subtipo	de	células	T	de	la	respuesta	de	cada	péptido.	
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3.	PLANTEAMIENTO	DEL	PROBLEMA	
Los	polimorfismos	de	los	loci	del	antígeno	leucocitario	humano	(HLA)	de	clase	I	(HLA-A,	-B	y	-C)	son	el	factor	

genético	 del	 hospedero	 más	 fuertemente	 asociado	 con	 la	 progresión	 a	 la	 enfermedad	 por	 el	 virus	 de	 la	

inmunodeficiencia	humana	(VIH)186,187,195,215.	Sin	embargo,	aunque	las	asociaciones	entre	las	variantes	de	HLA	

sobre	la	progresión	a	 la	enfermedad	por	VIH	han	sido	estudiadas	extensivamente	en	poblaciones	caucásicas	

infectadas	 con	 el	 subtipo	 B	 de	 VIH	 así	 como	poblaciones	 africanas	 infectadas	 con	 los	 subtipos	 A,	 C	 y	D	 de	

VIH105,117,121,124,134,135,151,187,195,216-230,	las	poblaciones	de	mestizos	o	aquellas	que	exhiben	una	mezcla	ancestral	

de	componentes	amerindios,	europeos	y	africanos	permanecen	sin	estudiarse	en	este	contexto.	Las	poblaciones	

de	Mesoamérica	(México	y	Centroamérica)	poseen	un	contexto	 inmunogenético	único	como	resultado	de	la	

mezcla	 de	 haplotipos	 HLA	 de	 origen	 caucásico	 y	 típicamente	 amerindios231,232,	 haciendo	 estas	 poblaciones	

ideales	para	 la	 identificación	de	nuevos	correlatos	con	variantes	HLA	con	el	control	del	VIH.	En	este	estudio	

buscamos	asociaciones	con	variantes	HLA	con	respecto	a	cinco	parámetros	clínicos	de	VIH	en	una	cohorte	de	

mestizos	 infectados	por	subtipo	B	de	VIH-1,	vírgenes	a	 tratamiento	antirretroviral	de	México	 (cohorte	MEX,	

n=1679)	 y	 de	 6	 países	 de	 Centroamérica:	 Guatemala,	 Belice,	 Honduras,	 El	 Salvador,	 Nicaragua	 y	 Panamá	

(cohorte	CAM,	n=1534).	Primero	caracterizamos	el	notable	contexto	inmunogenético	de	esta	cohorte	mestiza	

(cohorte	 combinada	 MEX/CAM)	 al	 comparar	 las	 frecuencias	 alélicas	 (FA)	 y	 las	 estructuras	 de	 haplotipos	

(desequilibrio	de	ligamiento,	LD	[linkage	disequilibrium],	por	sus	siglas	en	inglés)	de	los	loci	HLA	de	clase	I	con	

las	de	una	cohorte	principalmente	caucásica	de	la	Columbia	Británica,	Canadá	(cohorte	de	referencia	HOMER,	

n=1622233,234).	 Después	 definimos	 alelos	 HLA	 de	 clase	 I	 asociados	 a	 la	 protección/riesgo	 en	 las	 cohortes	

individuales	(cohortes	MEX	y	CAM)	así	como	la	cohorte	combinada	(MEX/CAM)	utilizando	un	enfoque	novedoso	

que	 puntúa	 o	 califica	 a	 los	 subtipos	 HLA	 en	 función	 de	 sus	 asociaciones	 con	 los	 cinco	 parámetros	 clínicos	

interrelacionadas	relevantes	para	la	progresión	a	la	enfermedad	por	VIH,	ajustados	para	los	factores	confusores	

(incluyendo	el	desequilibrio	de	ligamiento	HLA	y	la	coexpresión	de	alelos	HLA	protectores	y	de	riesgo).	Además,	

exploramos	hasta	qué	punto	 los	 alelos	HLA	protectores/riesgo	observados	en	 las	 cohortes	MEX	y	CAM	son	

universales	o	específicos	de	la	región.	Adicionalmente,	evaluamos	las	complejidades	aditivas	HLA	en	la	cohorte	

combinada	MEX/CAM	y	estimamos	el	efecto	de	los	alelos	HLA-B*35	y	los	grupos	B*35-PX/PY	en	la	progresión	a	

la	enfermedad	por	VIH.	Finalmente,	caracterizamos	los	epítopos	restringidos	por	los	alelos	B*39	en	una	proteína	

viral	y	realizamos	una	prueba	de	concepto	para	detectar	respuestas	de	CTLs	sobre	todo	el	proteoma	de	VIH	

utilizando	la	estrategia	de	mezclas	(pools)	de	péptidos	basados	en	matrices	complejas.	

	



64	

	

4.	OBJETIVOS	

4.1	Objetivo	general	
Caracterizar	el	impacto	de	los	subtipos	HLA	de	clase	I	(loci	HLA-A,	-B	y	-C)	sobre	la	progresión	a	la	enfermedad	

por	VIH	en	una	gran	cohorte	mestiza	de	México	y	6	países	de	Centroamérica	(Guatemala,	Belice,	Honduras,	El	

Salvador,	Nicaragua	y	Panamá,	cohorte	MEX/CAM,	n=3213)	que	exhibe	un	notable	contexto	inmunogenético	

único	al	presentar	una	mezcla	ancestral	de	componentes	amerindios,	europeos	y	africanos.	

	

4.2	Objetivos	particulares	
• Caracterizar	 el	 notable	 contexto	 inmunogenético	 de	 la	 cohorte	 mestiza	 MEX/CAM	 al	 comparar	 las	

frecuencias	alélicas	y	los	haplotipos	HLA	de	clase	I	con	las	de	una	cohorte	de	referencia	esencialmente	

caucásica	de	la	Columbia	Británica,	Canadá	(cohorte	HOMER).	

• Definir	los	alelos	HLA	de	clase	I	asociados	al	control	del	VIH	(asociaciones	HLA-VIH	de	protección	y	riesgo)	

utilizando	un	enfoque	novedoso	que	puntúa	o	califica	a	los	subtipos	HLA	en	función	de	sus	asociaciones	

con	 los	5	parámetros	clínicos	relevantes	para	 la	progresión	a	 la	enfermedad	por	VIH,	ajustando	para	

factores	confusores	(por	ejemplo,	variables	demográficas,	coexpresión	de	alelos	HLA	de	protección	o	

riesgo	y	desequilibrio	de	ligamiento	HLA).	

• Comparar	 los	puntajes	 (score)	de	 las	asociaciones	HLA-VIH	de	5	parámetros	clínicos	con	 los	puntajes	

basados	 sólo	 en	 la	 CVp	 y	 el	 conteo	 de	 CD4	 (puntaje	 de	 2	 parámetros),	 con	 el	 objetivo	 de	 hacer	

comparable	nuestro	estudio	con	los	descritos	previamente.	

• Explorar	hasta	qué	punto	los	alelos	HLA	protectores/riesgo	observados	en	las	cohortes	MEX	y	CAM	son	

universales	o	específicos	de	la	región.	

• Evaluar	las	complejidades	aditivas	HLA	en	la	cohorte	MEX/CAM,	incluyendo	el	efecto	aditivo	de	los	alelos	

HLA	 protectores	 y	 de	 riesgo,	 los	 efectos	 dependientes	 de	 frecuencia	 HLA,	 y	 la	 ventaja	 de	 los	

heterocigotos	HLA.	

• Evaluar	el	impacto	de	los	alelos	HLA-B*35	y	los	grupos	B*35-PX/PY	sobre	la	progresión	a	la	enfermedad	

por	VIH	en	la	cohorte	MEX/CAM.	

• Caracterizar	 los	epítopos	de	Nef	 restringidos	por	 los	alelos	HLA-B*39	mediante	ensayos	de	EliSpot	 y	

mediante	programas	de	búsqueda	de	motivos	de	reconocimiento	(Motif	Scan).	

• Optimizar	una	matriz	de	péptidos	de	todas	las	proteínas	virales	para	medir	respuestas	a	lo	largo	de	todo	

el	proteoma	de	VIH.	
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5.	HIPÓTESIS	
El	 contexto	 inmunogenético	 único	 de	 la	 población	 de	Mesoamérica	 (México	 y	 Centroamérica:	 Guatemala,	

Belice,	Honduras,	El	Salvador,	Nicaragua	y	Panamá)	caracterizado	por	la	mezcla	de	haplotipos	HLA	de	origen	

caucásico,	típicamente	amerindios	y	africanos	permitirá	identificar	nuevos	correlatos	entre	los	subtipos	HLA	de	

clase	I	y	el	control	del	VIH.	

	

6.	MÉTODO	

6.1	Declaración	ética	
El	reclutamiento	y	el	estudio	de	las	cohortes	de	México	(MEX)	y	de	Centroamérica	(CAM)	fue	aprobado	por	el	

Comité	de	Ética	del	Instituto	Nacional	de	Enfermedades	Respiratorias	(INER)	en	la	Ciudad	de	México	(protocolos	

E02-05,	E10-10	y	E06-09).	Todos	los	participantes	fueron	adultos	(>18	años)	y	dieron	consentimiento	informado	

por	escrito	de	acuerdo	con	la	Declaración	de	Helsinki	antes	de	la	donación	de	muestra	sanguínea.	El	análisis	de	

la	 cohorte	 de	 referencia	 HOMER	 (Columbia	 Británica,	 Canadá)	 fue	 aprobado	 por	 el	 Comité	 de	 Ética	 de	

Investigación	 de	 Providence	 Health	 Care	 y	 por	 la	 Universidad	 de	 la	 Columbia	 Británica	 (British	 Columbia	

University).	 Todos	 los	 participantes	 dieron	 su	 consentimiento	 informado	 por	 escrito	 y/o	 los	 datos	 se	

anonimizaron	mediante	los	procedimientos	aprobados	por	REB	(Research	Ethics	Board).	

	

6.2	Cohortes	de	México	y	de	Centroamérica	
Tres	mil	doscientos	y	trece	individuos	infectados	por	subtipo	B	de	VIH-1,	vírgenes	a	tratamiento	antirretroviral	

de	México	 y	 6	 (de	 los	 7)	 países	 de	 Centroamérica	 (Guatemala,	 Belice,	 Honduras,	 El	 Salvador,	 Nicaragua	 y	

Panamá;	Costa	Rica	no	participó)	fueron	reclutados	mediante	muestreo	por	conveniencia	del	año	2000	al	2016	

como	 parte	 de	 un	 estudio	 internacional	 multicéntrico	 y	 transversal	 de	 investigación	 para	 evaluar	 la	

epidemiología	molecular	de	VIH,	la	prevalencia	de	la	resistencia	a	fármacos	antirretrovirales	y	la	adaptación	del	

VIH	a	los	loci	HLA	en	Mesoamérica	(México	y	Centroamérica).	Los	individuos	fueron	reclutados	y	donaron	una	

sola	muestra	sanguínea	al	tiempo	de	diagnosis	de	VIH	o	en	las	visitas	subsecuentes	en	las	clínicas	participantes	

antes	de	iniciar	tratamiento	antirretroviral	(TAR)	de	acuerdo	a	las	pautas	nacionales	de	inicio	de	TAR.	A	cada	

persona	elegible	(infectada	por	VIH	y	sin	exposición	previa	a	TAR)	que	asistía	a	cada	clínica	participante	se	le	

ofreció	la	oportunidad	de	participar	en	el	estudio	durante	los	periodos	de	reclutamiento	activo.	No	se	aplicaron	

criterios	de	exclusión	adicionales	a	excepción	de	la	exposición	previa	a	TAR.	Los	sujetos	fueron	reclutados	por	

muestreo	por	conveniencia	en	una	red	nacional	de	colaboración	con	clínicas	de	VIH	en	México	(cohorte	MEX,	
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n=1679)	de	23	de	los	32	estados	mexicanos	incluyendo:	Baja	California,	Campeche,	Chiapas,	Chihuahua,	Ciudad	

de	México,	Colima,	Estado	de	México,	Guerrero,	Hidalgo,	 Jalisco,	Michoacán,	Morelos,	Nuevo	León,	Oaxaca,	

Puebla,	Querétaro,	Quintana	Roo,	Sinaloa,	Sonora,	Tabasco,	Tlaxcala,	Veracruz	y	Yucatán.	De	Centroamérica	

(cohorte	 CAM)	 fueron	 reclutados	 1534	 individuos	 utilizando	muestreo	 por	 conveniencia,	 incluyendo	 a	 418	

individuos	Guatemala,	102	de	Belice,	42	de	El	Salvador,	402	de	Honduras,	254	de	Nicaragua	y	316	de	Panamá.	

Las	instituciones	participantes	de	Centroamérica	incluyen,	Guatemala:	Hospital	Roosevelt,	Ciudad	de	Guatemala	

(centro	de	referencia	nacional)235;	Belice:	Ministro	de	Salud	(Ministry	of	Health),	Belmopan;	El	Salvador:	Hospital	

Nacional	Rosales,	San	Salvador;	Honduras:	Hospital	Universidad	Escuela,	Tegucigalpa;	Instituto	Nacional	Cardio-

Pulmonar,	Tegucigalpa;	Hospital	Mario	Catarino	Rivas,	San	Pedro	Sula;	Hospital	Atlántida,	La	Ceiba;	Hospital	del	

Sur,	Choluteca	 (cinco	de	 las	 clínicas	de	VIH	más	grandes	del	país)236;	Nicaragua:	Hospital	Roberto	Calderón,	

Managua	(el	centro	de	referencia	más	grande	del	país)237;	Panamá:	Instituto	Conmemorativo	Gorgas	de	Estudios	

de	 la	 Salud,	Ciudad	de	Panamá	 (centro	de	 referencia	nacional)238.	 Los	datos	demográficos	de	 los	 individuos	

reclutados	 para	 este	 estudio	 fueron	 obtenidos	 aplicando	 un	 cuestionario	 al	 momento	 de	 la	 donación	 de	

muestra.	 Las	muestras	 sanguíneas,	 los	 consentimientos	 informados	y	 los	 cuestionarios	demográficos	 fueron	

enviados	al	Centro	de	Investigación	de	Enfermedades	Infecciosas	(CIENI)	del	Instituto	Nacional	de	Enfermedades	

Respiratorias	(INER)	de	la	Ciudad	de	México	dentro	de	las	siguientes	72	horas	a	su	recolección.	El	CIENI	es	un	

laboratorio	designado	por	la	Organización	Mundial	de	la	Salud	(OMS)	para	el	genotipo	de	VIH,	que	cumple	con	

los	requisitos	de	procedimiento	e	 infraestructura	para	 las	buenas	prácticas	de	 laboratorio	y	que	aseguran	 la	

calidad.	Los	resultados	clínicos	de	VIH	(prueba	basal	de	resistencia	a	TAR,	carga	viral	plasmática	de	VIH	y	los	

conteos	de	T	CD4)	fueron	enviados	a	los	diferentes	estados	mexicanos	o	los	países	en	Centroamérica	para	el	

seguimiento	clínico	de	los	individuos	participantes.	

	

6.3	Cohorte	de	referencia	HOMER	
La	 cohorte	 HOMER	 (HAART	 [Highly	 Activated	 Antiretroviral	 Therapy]	 Observational	Medical	 Evaluation	 and	

Research	cohort)	de	la	Columbia	Británica,	Canadá,	es	una	cohorte	histórica	(retrospectiva	y	observacional)	que	

incluye	a	individuos	infectados	por	VIH	no	expuestos	previamente	a	TAR	(reclutados	desde	1996),	que	fue	usada	

como	referencia	para	la	comparación	de	FA	HLA	y	para	la	comparación	de	asociaciones	HLA	y	el	parámetro	de	

carga	viral	de	VIH.	Para	este	fin,	se	utilizaron	las	mediciones	de	parámetros	clínicos	disponibles	más	tempranas	

antes	del	 inicio	de	TAR.	Esta	cohorte	es	de	origen	predominantemente	caucásico	(se	estima	>60%)	y	con	un	

genotipo	de	>90%	del	subtipo	B	de	VIH239;	el	presente	análisis	se	restringió	a	sujetos	infectados	solamente	con	

el	subtipo	B	(n=1622).	Como	se	describió	previamente233,234,	la	mayoría	de	las	variantes	HLA	de	clase	I	fueron	



67	

	

definidos	 al	 nivel	 de	 resolución	 de	 subtipo	 (4	 dígitos/segundo	 campo),	 los	 datos	 restantes	 a	 resolución	

intermedia	fueron	imputados	a	alta	resolución	(subtipo/segundo	campo)	usando	un	algoritmo	de	aprendizaje	

automático	entrenado	en	subtipos	HLA-A,	-B	y	-C	de	más	de	13,000	individuos	con	grupo	étnico	conocido240.	Las	

cargas	 virales	 plasmáticas	 (CVp)	 de	 VIH	 de	 la	 cohorte	 HOMER	 se	 realizaron	 con	 el	 ensayo	 Roche	 Amplicor	

Monitor.	

	

6.4	Subtipicación	de	VIH	
El	 subtipo	 de	 VIH	 fue	 determinado	 utilizando	 REGA	 HIV	 Subtyping	 Tool	 (versión3.0;	

http://dbpartners.stanford.edu:8080/RegaSubtyping/stanford-hiv/typingtool/)	 y	 fue	 confirmada	 con	

Recombination	Identification	Program241	(RIP,	www.hiv.lanl.gov/content/sequence/RIP/RIP.html)	utilizando	las	

secuencias	del	gen	pol	(proteasa	y	transcriptasa	inversa)	de	VIH	obtenidas	como	se	describió	previamente235.	

Los	análisis	del	presente	trabajo	se	limitaron	a	aquellos	sujetos	infectados	por	el	subtipo	B	de	VIH-1.	

	

6.5	Parámetros	clínicos	de	VIH	
La	carga	viral	de	VIH	fue	determinada	mediante	reacción	en	cadena	de	la	polimerasa	(PCR,	por	sus	siglas	en	

inglés)	en	tiempo	real	automatizada	utilizando	el	equipo	m2000	system	(Abbott,	Abbott	Park,	IL,	USA)	con	un	

límite	de	detección	de	40	copias	de	RNA	de	VIH/ml.	Los	conteos	de	células	CD45+,	CD3+,	CD4+	y	CD8+	fueron	

obtenidos	mediante	citometría	de	flujo	con	el	estuche	de	reactivos	Trucount	en	un	instrumento	FACSCanto	II	

(BD	Biosciences,	San	Jose,	CA,	USA).	

	

6.6	Tipificación	de	los	loci	HLA	de	clase	I	
Las	células	mononucleares	de	sangre	periférica	(PBMCs,	por	sus	siglas	en	inglés)	fueron	separadas	mediante	

gradiente	de	centrifugación	(Ficoll-Paque	Pharmacia,	Uppsala,	SE)	de	sangre	periférica	de	la	cohorte	MEX	y	buffy	

coats	 (región	 enriquecida	 con	 leucocitos	 generada	 por	 centrifugación)	 se	 separaron	 de	 las	 muestras	 de	 la	

cohorte	 CAM,	 las	 cuales	 se	 criopreservaron	 (-20˚C)	 hasta	 la	 extracción	 de	DNA.	 El	 DNA	 genómico	 total	 fue	

extraído	de	las	PBMCs	(~6	millones	de	células)	o	de	los	buffy	coats	(200µl)	utilizando	el	estuche	de	reactivos	

QIAmp	Blood	Mini	Kit	(QIAGEN,	Valencia,	CA)	usando	las	especificaciones	del	fabricante.	Los	genes	de	clase	I	

HLA-A,	HLA-B	y	HLA-C	fueron	tipificados	a	alta	resolución	(nivel	de	segundo	campo/4-dígitos/subtipo)	utilizando	

un	 protocolo	modificado	 previamente	 descrito	 en	 la	 literatura242.	 Brevemente,	 se	 realizó	 una	 PCR	 anidada	

utilizando	iniciadores	(primers)	universales	específicos	para	cada	loci	HLA	para	amplificar	una	región	de	~1000	

pares	de	bases	que	incluyen	los	exones	2	y	3	(que	codifican	para	el	sitio	de	unión	a	péptido	[dominios	α1	y	α2])	
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de	los	genes	HLA-A,	-B	y	-C,	utilizando	la	mezcla	de	Expand	High	Fidelity	PCR	system	(Roche	Applied	Science,	

Laval,	PQ)	 (3.5	U/µL).	Para	 las	reacciones	de	PCR	de	 locus	HLA-A,	 se	añadió	5%	de	dimetil	sulfoxido	(DMSO,	

Sigma-Aldrich,	St	Louis,	MO)	para	disminuir	la	amplificación	inespecífica	y	evitar	la	dimerización	de	iniciadores.	

Los	productos	de	PCR	del	locus	HLA-B	fueron	purificados	con	la	enzima	ExoSAP-IT	(Affimetrix,	Cleveland,	OH)	y	

los	productos	de	PCR	de	los	loci	HLA-A	y	HLA-C	fueron	diluidos	(1:10)	y	secuenciados	directamente	utilizando	6	

pares	de	 iniciadores	por	 locus	 como	se	describió	anteriormente42	en	el	 secuenciador	 capilar	3730xl	Genetic	

Analyzer	 (Applied	 Biosystems,	 Foster	 City,	 CA)	 utilizando	 la	 química	 de	 BigDye	 Terminator	 v3.1	 (Life	

Technologies,	Carlsbad,	CA).	Las	secuencias	fueron	cortadas	con	el	software	Sequencing	Analysis	v5.4	(Applied	

Biosystems)	y	los	subtipos	HLA	fueron	asignados	utilizando	el	software	UType	v7.1	RUO	(Applied	Biosystems)	

con	la	base	de	datos	actualizada	de	IPD-IMGT/HLA	(http://www.ebi.ac.uk/ipd/imgt/hla/).	Utilizando	este	flujo	

de	 trabajo	para	asignar	alelos	pueden	surgir	asignaciones	ambiguas	debido	a	 la	presencia	de	polimorfismos	

fuera	de	la	región	analizada	(exones	2	y	3).	Para	estos	casos,	los	pares	HLA	ambiguos	se	manejaron	como	grupos	

G,	incluyendo:	A*74:01:01G	(A*74:01	en	el	texto	de	este	escrito,	incluye	a	A*74:01	y	A*74:02;	los	cuales	difieren	

entre	sí	en	exón	1),	C*18:01:01G	(C*18:01	en	el	texto,	incluye	a	C*18:01	y	C*18:02;	los	cuales	difieren	entre	sí	

en	exón	5),	C*17:01:01G	(C*17:01	en	el	texto,	incluye	a	C*17:01,	C*17:02	y	C*17:03;	los	cuales	difieren	entre	sí	

en	los	exones	1	y	5).	Las	asignaciones	ambiguas	HLA	también	pueden	surgir	debido	a	la	falta	de	resolución	de	

fase	gamética	como	resultado	de	la	secuenciación	poblacional	de	dos	variantes	(secuenciación	directa	o	bulk	

sequencing)	en	los	productos	de	PCR.	Considerando	sólo	las	ambigüedades	HLA	que	afectan	el	primer	(grupo	

alélico)	y	el	segundo	campo	HLA	(subtipo	específico)	y	que	incluían	dos	alelos	comunes	o	un	alelo	común	y	un	

alelo	 bien	 documentado	 del	 catálogo	 de	 alelos	 HLA	 comunes	 y	 bien	 documentados	 (Common	 and	 Well-

documented	catalogue243),	un	total	de	142	pares	del	HLA-A,	161	de	HLA-B	y	104	de	HLA-C	resultaron	ambiguos	

dada	 la	 falta	de	resolución	de	 fase	 (Tabla	Suplementaria	S	1).	Dichas	ambigüedades	HLA	fueron	resueltas	al	

asignar	 la	 combinación	 más	 probable	 utilizando	 los	 datos	 de	 las	 frecuencias	 alélicas	 HLA,	 así	 como	 los	

desequilibrios	de	ligamiento	(linkage	disequilibrium,	LD,	por	sus	siglas	en	inglés)	de	los	alelos	HLA	de	la	misma	

cohorte	de	estudio.	Todos	los	haplotipos	HLA	fueron	confirmados	utilizando	la	misma	herramienta	probabilística	

previamente	 publicada	 que	 se	 utilizó	 para	 la	 cohorte	 HOMER240	 (HLA	 Completion	 web	 tool,	

http://boson.research.microsoft.com/hla/).	Sólo	72	pares	de	subtipos	(de	6392,	1.12%)	HLA-A	o	HLA-C	faltantes	

o	incompletos	debido	al	fallo	de	amplificación	en	la	PCR	(o	en	la	secuenciación)	o	por	la	no	disponibilidad	de	

muestra	 fueron	 imputados	 usando	 esta	misma	herramienta.	 Los	 alelos	HLA-B	 no	 resueltos	 (23/3213	 pares,	

0.71%)	fueron	considerados	como	datos	faltantes	o	perdidos	(missing	values)	en	la	base	de	datos.	Como	se	ha	

descrito	previamente244,	nuestra	metodología	de	tipificación	HLA	fue	validada	con	un	99.9%	de	precisión	en	
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poblaciones	mestizas	al	comparar	los	subtipos	HLA	asignados	(secuenciado	sólo	exones	2	y	3)	con	los	obtenidos	

mediante	la	amplificación	de	los	exones	1	al	8	(para	HLA-A	y	HLA-C)	y	los	exones	1	al	7	(para	HLA-B)	seguido	por	

secuenciación	 de	 siguiente	 generación	 (TruSight	HLA	 v2	 Sequencing	 Panel,	 Illumina,	 San	Diego,	 CA)	 de	 una	

cohorte	independiente	de	individuos	mexicanos	(n=323).		

	

6.7	Análisis	de	desequilibrio	de	ligamiento	HLA	
Se	evaluó	el	desequilibrio	de	ligamiento	(LD,	por	sus	siglas	en	inglés)	entre	los	pares	de	alelos	HLA	usando	la	

herramienta	 HLA	 Analysis	 de	 la	 base	 de	 datos	 de	 Inmunología	 Molecular	 de	 VIH	 de	 los	 Alamos	

(https://www.hiv.lanl.gov),	 que	 emplea	 la	 corrección	 Bonferroni	 para	 abordar	 las	múltiples	 comparaciones.	

Para	el	análisis	de	LD	de	la	cohorte	MEX,	12,970	comparaciones	(tablas	de	contingencia	de	2x2)	fueron	realizadas	

(p<3.9E-06	 fueron	 consideradas	 como	 significativas),	 y	 para	 el	 análisis	 de	 LD	 de	 la	 cohorte	 CAM	 14,234	

comparaciones	 (tablas	 de	 contingencia	 de	 2x2)	 fueron	 realizadas	 (p<3.5E-06	 fueron	 consideradas	 como	

significativas).	 La	herramienta	visual	para	 variables	multidimensionales	 llamada	Disentangler245	 fue	utilizada	

para	graficar	las	estructuras	de	haplotipos	HLA	de	clase	I	de	ambas	cohortes	(Figura	24).	

	

6.8	Comparación	de	frecuencias	alélicas	HLA	
Las	frecuencias	alélicas	(FA)	HLA	fueron	calculadas	por	conteo	directo	de	genes	(denominador	2n).	Todos	los	

subtipos	HLA	con	una	FA	>0.001	(en	por	lo	menos	una	cohorte	de	la	comparación)	fueron	comparadas	usando	

pruebas	exactas	de	Fisher	y	las	múltiples	comparaciones	se	abordaron	usando	valores	q	(el	análogo	del	valor	p	

de	la	tasa	de	descubrimiento	de	falsos	[False	Discovery	Rate246]).	Las	comparaciones	con	p<0.05	y	q<0.2	fueron	

considerados	estadísticamente	significativas.	

	

6.9	Análisis	univariable	y	multivariable	de	las	asociaciones	HLA	y	parámetros	clínicos	de	VIH	
Se	 investigaron	 las	 asociaciones	 de	 alelos	HLA	 con	 5	 parámetros	 clínicos	 de	VIH	 descritos	 previamente	 por	

predecir	la	progresión	a	la	enfermedad	por	VIH.	Estos	incluyeron	a	la	carga	viral	(CVp)74	y	el	conteo	absoluto	de	

los	CD4247	(los	dos	parámetros	clínicos	utilizados	para	el	seguimiento	clínico	rutinario	de	la	infección	por	VIH),	

así	como	el	porcentaje	de	CD4248,	el	cociente	o	razón	CD4/CD8248	y	una	variable	proxy	llamada	Z-score249	que	

combina	 la	 información	 del	 conteo	 de	 CD4	 y	 la	 CVp	 (utilizada	 para	 abordar	 la	 desconexión	 previamente	

descrita216,223	entre	las	asociaciones	de	ambos	parámetros),	calculada	como:	

Zscore	 =
CD4	– 	mediaCD4

dsCD4 –	 pCVp	– 	mediaCVpdsCVp
2 	
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(ds,	desviación	estándar),	donde	valores	bajos	de	CVp	y	recuentos	altos	del	conteo	de	CD4	son	equivalentes	a	

puntajes	altos	y	positivos	del	Z-score,	y	viceversa.	Las	cohortes	MEX	y	CAM	se	analizaron	por	separado	y	de	

forma	combinada	(cohorte	combinada	MEX/CAM),	donde	se	evaluaron	todos	los	alelos	HLA	con	un	mínimo	de	

5	 individuos	 (representando	 FA	 ≥0.0015	 y	 ≥0.0008	 para	 las	 cohortes	 individuales	 y	 combinadas,	

respectivamente).	Esto	incluía	147	alelos	(42	HLA-A,	75	HLA-B	y	30	HLA-C)	en	el	análisis	de	la	cohorte	combinada	

MEX/CAM;	119	alelos	(33	HLA-A,	59	HLA-B	y	27	HLA-C)	en	el	análisis	individual	de	la	cohorte	MEX;	y	123	alelos	

(35	HLA-A,	60	HLA-B	y	28	HLA-C)	en	el	análisis	individual	de	la	cohorte	CAM.	La	prueba	U	de	Mann-Whitney	se	

usó	 para	 evaluar	 las	 asociaciones	 entre	 cada	 alelo	 HLA	 (tratado	 como	 variables	 binarias,	 por	 ejemplo,	

comparando	los	individuos	B*57:01+	vs.	B*57:01-)	y	el	parámetro	clínico	de	VIH	de	interés.	El	análisis	univariable	

fue	 rehecho	 usando	 regresiones	 lineales	 (Modelos	 Lineares	 Generalizados	 o	 GLM,	 por	 sus	 siglas	 en	 inglés,	

Generalized	 Linear	Models)	 para	 estimar	 los	 tamaños	 de	 efecto	 de	 las	 asociaciones	 HLA-VIH.	 Las	múltiples	

comparaciones	se	corrigieron	utilizando	valores	q250,	en	donde	las	asociaciones	con	valores	p<0.05	y	valores	

q<0.2	fueron	considerados	como	significativos.	Además,	establecimos	un	sistema	de	puntuación	(score	HLA-

VIH)	 en	 donde,	 para	 cada	 alelo	 HLA	 investigado,	 sumamos	 su	 número	 total	 de	 asociaciones	 significativas	

protectoras	o	de	riesgo	(cada	una	asignada	como	+1	y	-1,	respectivamente),	de	modo	que	los	puntajes	finales	

pueden	oscilar	entre	+5	y	-5.	A	los	alelos	HLA	sin	asociaciones	significativas	se	les	asignó	una	puntuación	de	0.	

Se	 construyeron	 dos	 modelos	 multivariables	 para	 tomar	 en	 cuenta	 posibles	 factores	 de	 confusión	 en	 las	

asociaciones	HLA-VIH,	después	del	cual	los	puntajes	HLA-VIH	(scores)	generales	basados	en	los	5	parámetros	

clínicos	se	ajustaron	en	consecuencia.	Primero,	se	generaron	modelos	independientes	que	relacionaron	cada	

alelo	HLA	con	cada	parámetro	clínico	de	VIH,	mientras	se	ajustó	por	el	género,	 la	edad,	el	origen	geográfico	

(país/región	de	reclutamiento	codificado	como	variable	binaria	n-1)	y	por	el	efecto	de	las	asociaciones	HLA	más	

significativas	para	ese	parámetro	clínico	(definida	como	los	alelos	HLA	con	p<0.001	en	el	análisis	univariable	por	

Mann-Whitney	correspondiente).	En	consecuencia,	los	modelos	de	regresión	lineal	de	los	análisis	de	la	cohorte	

combinada	MEX/CAM	fueron	ajustados	para	 los	siguientes	alelos,	CVp:	B*57:03,	C*18:01,	C*04:01,	B*57:01,	

A*30:02,	B*35:12,	B*27:05,	C*07:02	y	A*68:01;	conteo	de	CD4:	B*27:05,	A*03:01,	C*07:02,	A*68:03,	B*39:05,	

C*08:02,	B*35:12,	A*02:05,	B*14:02,	C*18:01;	Z-score:	B*57:03,	C*18:01,	B*27:05,	C*07:02,	B*39:05,	B*35:12,	

B*57:01,	B*14:02,	C*08:02,	C*04:01,	A*68:03,	A*03:01	y	A*68:01;	%CD4:	B*27.05,	A*68:03,	B*39:05,	B*57:01	

y	C*07:02;	cociente	CD4/CD8:	B*27:05,	B*57:01,	A*68:03,	C*07:02,	B*39:05,	B*42:01	y	C*18:01.	Los	modelos	

de	la	cohorte	MEX	se	ajustaron	con	los	siguientes	alelos,	CVp:	B*27:05,	C*08:02,	B*14:02	y	B*57:01;	conteo	

CD4:	B*27:05	y	C*08:02;	Z-score:	B*27:05,	B*14:02	y	C*08:02;	%CD4:	B*27:05,	B*39:05,	C*08:02,	B*14:02	y	

C*07:02;	cociente	CD4/CD8:	B*27:05,	B*39:05	y	A*68:03.	Los	modelos	de	la	cohorte	CAM	se	ajustaron	con	los	
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siguientes	alelos,	CVp:	B*35:12,	A*30:02,	C*18:01,	C*04:01	y	B*57:03;	conteo	CD4:	B*39:05,	A*68:03,	A*68:01	

y	C*18:01;	Z-score:	C*18:01,	B*35:12,	B*57:03,	A*68:01	y	A*68:03;	%CD4:	A*68:03;	cociente	CD4/CD8:	A*68:03,	

B*42:01	y	A*68:01.	El	segundo	modelo	multivariable	ajustó	para	todos	los	subtipos	HLA	en	LD	significativo	con	

cada	alelo	HLA	asociado	con	un	parámetro	clínico	de	VIH	en	esa	cohorte.	Los	análisis	estadísticos	se	realizaron	

en	STATA/MP	v14.1	(StataCorp,	College	Station,	Texas)	y	R	v3.3.3251.	

	

6.10	Complejidades	aditivas	HLA	
6.10.1	Efecto	aditivo	de	alelos	HLA	protectores	y	de	riesgo	

Para	investigar	el	efecto	aditivo	HLA	en	la	cohorte	combinada	MEX/CAM,	comparamos	los	parámetros	clínicos	

de	VIH	(CVp,	conteo	de	CD4	y	Z-score)	entre	los	individuos	que	coexpresaron	alelos	HLA	protectores	y	de	riesgo	

del	locus	HLA-B	(Figura	33)	y	tomando	en	cuenta	a	todos	alelos	protectores	y	de	riesgo	de	los	loci	HLA-A,	-B	y	-C	

(Figura	34).	Los	individuos	de	la	cohorte	fueron	categorizados	dependiendo	del	número	de	alelos	protectores	y	

de	riesgo	(aquellos	que	se	asociaron	significativamente	con	al	menos	un	parámetro	clínico	[score	HLA-VIH	de	

+1/-1]	de	la	Figura	27	del	presente	estudio).	Todo	los	demás	individuos	que	no	expresaron	ningún	alelo	protector	

o	de	riesgo	fueron	agrupados	en	la	última	categoría	de	cada	panel	de	las	Figura	33	y	Figura	34	(alelos	protectores	

=0	y	de	riesgo	=0).	Todos	 los	grupos	fueron	excluyentes	y	se	compararon	mediante	 la	prueba	estadística	no	

paramétrica	 U	 de	 Mann-Whitney	 y	 la	 prueba	 Kruskall-Wallis.	 Sólo	 las	 diferencias	 con	 p<0.05	 fueron	

consideradas	como	significativas.	Debido	a	que	en	la	Figura	34	se	realizaron	más	de	250	comparaciones	en	cada	

panel,	 las	múltiples	 comparaciones	 se	 corrigieron	 con	 valores	 q	 (p<0.05	 y	 q<0.2	 fueron	 consideradas	 como	

significativas).	

	

6.10.2	Efectos	dependientes	de	frecuencia	HLA	

Se	correlacionaron	las	frecuencias	alélicas	HLA	(calculadas	como	se	describió	anteriormente	en	la	sección	6.8)	y	

la	mediana	 de	 la	 CVp,	 conteo	 de	 CD4	 y	 el	 Z-score	 asociada	 a	 cada	 alelo	HLA	 presente	 (n>5)	 en	 la	 cohorte	

combinada	MEX/CAM	(Figura	35,	panel	B-D)	y	para	los	alelos	asociados	significativamente	(puntuación	o	score	

de	5	parámetros	del	análisis	univariable	de	la	Figura	27	panel	A)	con	la	progresión	a	la	enfermedad	en	el	presente	

estudio	 (Figura	 35,	 panel	 F-H).	 Para	 resaltar	 la	 importancia	 del	 puntaje	 (score)	HLA-VIH	 obtenido	 con	 los	 5	

parámetros	clínicos,	lo	correlacionamos	con	las	frecuencias	alélicas	HLA	individuales	(Figura	35,	panel	A	y	E).	

Además,	se	correlacionó	la	frecuencia	global	o	combinada	de	todos	los	loci	HLA	o	para	cada	loci	para	cada	uno	

de	los	individuos	de	la	cohorte	con	sus	parámetros	clínicos	(CVp,	conteo	CD4	o	Z-score).	Para	esto	asignamos	a	

cada	individuo	de	nuestra	base	de	datos	una	frecuencia	general	o	combinada	de	sus	alelos	HLA,	equivalente	a	
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la	suma	de	las	frecuencias	de	todos	sus	alelos	HLA	individuales.	Las	correlaciones	fueron	determinadas	con	la	

prueba	no	paramétrica	de	rangos	de	Spearman.	

	

6.10.3	Ventaja	de	los	heterocigotos	HLA	

Se	comparan	los	parámetros	clínicos	de	los	heterocigotos	HLA	(en	los	3	loci)	con	los	homocigotos	para	cualquier	

loci	y	los	homocigotos	exclusivamente	para	un	loci	en	particular	(homocigotos	sólo	en	los	loci	HLA-A,	-B	y	-C).	

Los	efectos	de	la	homocigosis	acumulada	también	se	examinó	agrupando	a	los	individuos	homocigotos	en	uno,	

dos	o	los	tres	loci	HLA.	Todos	los	grupos	fueron	excluyentes	y	se	compararon	mediante	la	prueba	estadística	no	

paramétrica	U	de	Mann-Whitney.	Sólo	las	diferencias	con	p<0.05	fueron	consideradas	como	significativas.	

	

6.11	Comparación	de	parámetros	clínicos	asociados	a	la	progresión	de	la	enfermedad	por	VIH	entre	
los	alelos	B*35	y	los	grupos	B*35-PX/PY	
Las	 frecuencias	 alélicas	 de	 los	 alelos	 B*35	 (n>10)	 entre	 la	 cohorte	MEX	 y	 la	 cohorte	 CAM	 se	 compararon	

utilizando	pruebas	exactas	de	Fisher	corregidas	con	valores	q.	Las	comparaciones	con	p<0.05	y	q<0.2	se	tomaron	

como	 diferencias	 estadísticamente	 significativas	 (Figura	 38).	 Con	 el	 objetivo	 de	 evaluar	 el	 impacto	 de	 los	

subtipos	B*35	específicos	sobre	la	progresión	a	la	enfermedad	por	VIH,	comparamos	las	CVp	y	los	conteos	de	T	

CD4	 (los	 dos	 parámetros	 clínicos	 utilizados	 como	 parámetros	 independientes	 de	 la	 progresión	 a	 la	

enfermedad74,247)	entre	los	individuos	positivos	y	negativos	para	cada	uno	de	los	alelos	B*35	que	tuvieron	una	

n>10	(Figura	39).	Debido	a	que	se	ha	descrito	un	efecto	aditivo	de	los	alelos	HLA223,	comparamos	los	parámetros	

clínicos	entre	los	individuos	que	coexpresaban	uno	y	dos	alelos	B*35	cualquiera	(Figura	40,	paneles	A	y	B),	y	

para	los	individuos	que	coexpresaban	uno	y	dos	alelos	B*35	específicos	(Figura	40,	paneles	C	y	D),	en	esta	última	

comparación	se	excluyeron	a	los	individuos	dobles	positivos	para	alelos	B*35	distintos	para	evitar	el	efecto	de	

los	 homocigotos	 observado	 en	 las	 comparaciones	 del	 panel	 A	 y	 B	 de	 la	 misma	 figura,	 es	 decir,	 sólo	 se	

compararon	los	homocigotos	y	heterocigotos	para	un	alelo	en	particular.	

A	continuación,	se	compararon	la	CVp	y	el	conteo	de	CD4	entre	los	alelos	previamente	descritos	como	B*35-PX,	

PY	 y	 aquellos	 no	 descrito	 por	 pertenecer	 a	 estos	 grupos	 con	 los	 parámetros	 de	 los	 individuos	 negativos	 a	

cualquier	subtipo	B*35	(Figura	41,	panel	A	y	B).	Además,	en	virtud	de	su	similitud	con	otros	miembros	de	los	

grupos	B*35-PX	(notablemente	B*35:02/03/04)	y	B*35-PY	(B*35:01/08),	en	las	posiciones	114	y	116	del	sitio	de	

unión	a	péptido	de	 la	molécula	HLA-B,	 los	alelos	amerindios	B*35	previamente	no	definidos	como	PX/PY	se	

clasificaron	como	miembros	putativos	o	potenciales	de	dichos	grupos.	En	consecuencia,	los	alelos	que	tenían	

asparagina	(N)	en	posición	114	y	tirosina	o	fenilalanina	(Y/F)	en	posición	116	se	clasificaron	como	PX	putativos	
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(B*35:06/12/22/31),	 y	 los	 alelos	 con	 ácido	 aspártico	 (D)	 en	 posición	 114	 y	 serina	 (S)	 en	 posición	 116	 se	

clasificaron	como	PY	putativos	(B*35:05/10/11/14/16/17/19/20/23/24/26/27/28/30/43-/45/48/49)	(ver	Figura	

42	en	 la	 sección	de	Resultados).	Entonces,	 comparamos	 los	valores	de	parámetros	clínicos	entre	 los	grupos	

B*35-PX	y	PY	putativos	(Figura	41,	panel	C	y	D).	Todos	los	grupos	fueron	excluyentes	y	las	comparaciones	se	

evaluaron	mediante	las	pruebas	no	paramétricas	U	de	Mann-Whitney	(comparación	de	dos	grupos)	y	Kruskall	

Wallis	(comparación	de	3	o	más	grupos).	

	

6.12	Caracterización	de	epítopos	de	VIH	
6.12.1	Ensayos	de	EliSpot	IFNg	

Se	buscaron	epítopos	de	VIH	restringidos	por	el	grupo	alélico	HLA-B*39	utilizando	la	técnica	EliSpot	(Enzyme-

Linked	 Immuno-Spot)	 evaluando	 la	 citocina	 IFNg.	 El	 ensayo	 de	 EliSpot	 es	 una	 técnica	 cualitativa	 y	 semi-

cuantitativa	que	se	ha	utilizado	para	monitorear	las	respuestas	inmunes	en	humanos	y	animales.	Este	ensayo	

está	basado	y	se	desarrolló	a	partir	un	ensayo	modificado	del	inmunoensayo	de	ELISA	y	se	utiliza	principalmente	

para	 la	 identificación	y	conteo	de	células	productoras	de	citocinas	a	nivel	de	una	sola	célula.	En	apropiadas	

condiciones,	el	ensayo	EliSpot	permite	visualizar	células	activadas	y	secretoras	de	alguna	citocina.	Cada	punto	

(o	 spot)	 representa	 una	 sola	 célula	 que	 respondió	 al	 antígeno	 probado.	 De	 esta	 manera,	 este	 ensayo	

proporciona	 información	 cualitativa	 (intensidad	 de	 respuesta)	 y	 semi-cuantitativa	 (número	 de	 células	 que	

responden).	Para	este	estudio	se	probaron	péptidos	de	15	aminoácidos	sobrelapados	en	10-11	residuos	de	las	

proteínas	de	VIH-1	subtipo	B	(donados	por	el	programa	de	reactivos	del	NIH	AIDS	Research	&	Reference	Reagent	

Program)	utilizando	la	estrategia	de	mezclas	(pools)	de	péptidos	basado	en	matrices	con	el	objetivo	de	utilizar	

el	menor	número	de	PBMCs.	Las	PBMCs	fueron	separadas	mediante	gradiente	de	centrifugación	(Ficoll-Paque	

Pharmacia,	Uppsala,	SE)	de	sangre	periférica	de	la	cohorte	MEX	inmediatamente	después	de	la	venopunción.	

Todos	los	ensayos	de	EliSpot	se	realizaron	con	células	frescas.	Las	PBMCs	se	dejaron	en	reposo	en	medio	RPMI	

1640	mientras	se	preparaba	la	placa	de	EliSpot.	Las	PBMCs	se	contaron	y	se	distribuyeron	en	placas	de	96	pozos	

con	fondo	de	nitrocelulosa	y	difluoruro	de	polivinilideno	(multiscreen	MAHA	S45,	Millipore,	Bedford,	MA),	que	

se	habían	recubierto	previamente	con	5µg/ml	del	anticuerpo	monoclonal	anti-interferón	gamma	(IFNg)	1-D1K	

(BD	Pharmingen)	durante	al	menos	4h	en	cámara	húmeda	a	4°C.	Se	eliminó	el	anticuerpo	anti-IFNg	restante	

lavando	3	veces	con	200µl	de	PBS	y	se	bloqueó	la	placa	con	100µl/pozo	de	medio	con	10%	de	suero	bovino	fetal	

(SBF)	por	1h	a	37°C.	Cada	pool	de	péptidos	o	péptidos	individuales	se	añadieron	a	una	concentración	final	de	

10µg/ml,	tal	como	se	ha	descrito	anteriormente252.	Se	añadieron	un	total	de	entre	1-2x105	células	por	pozo	en	

150µl	de	RPMI	1640	(sin	SBF).	Para	los	controles	negativos,	las	células	se	incubaron	solamente	con	medio.	Se	
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añadió	el	superantígeno	SEB	(enterotoxina	B	de	Staphylococcus	aureus,	Sigma-Aldrich)	a	una	concentración	de	

3µg/ml	como	control	positivo.	Las	células	con	los	péptidos	de	VIH	se	incubaron	un	mínimo	de	18h	(máximo	24h)	

a	37°C	con	5%	CO2.	Para	eliminar	las	células,	las	placas	se	lavaron	3	veces	200µl	de	PBS/Tween	al	0.05%	y	luego	

3	veces	más	con	PBS,	y	se	añadieron	2.5µg/ml	del	anticuerpo	monoclonal	biotinilado	anti-IFNg	(BD	Pharmingen)	

y	se	incubaron	durante	2h	a	temperatura	ambiente	en	ausencia	de	luz.	La	placa	se	lavó	3	veces	con	PBS/Tween	

0.05%	y	3	veces	con	PBS,	y	se	incubaron	con	una	dilución	1:2000	de	fosfatasa	alcanina	unida	a	estreptavidina	

(Mabtech)	durante	2h	a	temperatura	ambiente	y	en	ausencia	de	luz.	Las	placas	se	lavaron	nuevamente	3	veces	

con	PBS/Tween	0.05%	y	3	veces	con	PBS	(3	veces),	y	los	spots	de	las	células	productoras	de	IFNg	se	detectaron	

con	BCIP/NBT	(nitroblue	tetrazolium	y	5-bromo-4-cloro-3-indolil	fosfato,	BioRad,	Hercules,	California)	durante	

20	minutos.	La	reacción	de	color	se	detuvo	lavando	la	placa	en	agua	corriente.	Se	retiró	la	cubierta	de	plástico	

inferior	 y	 las	 placas	 se	 secaron	 durante	 24h	 a	 temperatura	 ambiente	 en	 ausencia	 de	 luz.	 Las	 unidades	

formadoras	de	puntos	(SFU,	por	sus	siglas	en	inglés)	o	spots	se	contaron	en	el	equipo	Bioreader	5600	(Bio-Sys,	

Alemania)	y	los	resultados	se	expresaron	en	SFU/millón	de	PBMCs.	Los	umbrales	para	las	respuestas	positivas	

se	determinaron	con	al	menos	3	spots	(30	SFU/millón	de	PBMCs)	o	3	veces	el	promedio	de	los	pozos	de	los	

controles	negativos,	lo	que	fuera	mayor.	

	

6.12.2	Mezclas	(pools)	de	péptidos	de	Nef	

Como	se	mencionó	previamente,	se	utilizó	la	estrategia	de	mezclas	de	péptidos	basados	en	matrices	para	reducir	

el	número	de	ensayos	dado	el	número	limitado	de	células	utilizado	en	otros	estudios	descritos	previamente253.	

La	colección	de	péptidos	de	Nef	está	compuesto	por	49	péptidos	de	15	aminoácidos	sobrelapados	en	10-11	

aminoácidos	cubriendo	toda	la	secuencia	de	aminoácidos	de	la	proteína.	En	la	Tabla	5	se	muestra	el	diseño	de	

la	matriz	de	péptidos	para	realizar	la	mezcla	de	péptidos.	En	consecuencia,	en	los	sujetos	B*39+	se	probaron	los	

14	pools	de	péptidos	por	triplicado	(más	6	pozos	de	controles:	3	negativos	y	3	positivos	=	48	pozos;	2	ensayos	

de	distintos	individuos	por	placa).	Después	los	péptidos	representados	en	todos	los	cruces	de	los	pools	positivos	

se	probaron	individualmente	por	duplicado	o	triplicado	(en	acorde	a	las	PBMCs	restantes).	
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Tabla	5.	Matriz	de	mezclas	de	péptidos	de	Nef	
Pools	 1	 2	 3	 4	 5	 6	 7	
8	 5139	 5140	 5141	 5142	 5143	 5144	 5145	

9	 5146	 5147	 5148	 5149	 5150	 5151	 5152	

10	 5153	 5154	 5155	 5156	 5157	 5158	 5159	

11	 5160	 5161	 5162	 5163	 5164	 5165	 5166	

12	 5167	 5168	 5169	 5170	 5171	 5172	 5173	

13	 5174	 5175	 5176	 5177	 5178	 5179	 5180	

14	 5181	 5182	 5183	 5184	 5185	 5186	 5187	
Se	muestra	el	diseño	de	las	mezclas	(pools)	de	péptidos	de	Nef	basados	en	matriz.	El	nombre	de	los	pools	(primera	fila	de	arriba	y	primera	columna	
de	la	izquierda;	mostrados	en	gris)	se	muestran	en	negritas.	Los	péptidos	individuales	(n=49)	en	estos	14	pools	se	muestran	en	las	celdas	blancas.	
Cada	pool	de	la	primera	fila	(del	1-7)	está	compuesto	por	los	péptidos	de	cada	columna	y	los	pools	de	la	primera	columna	de	la	izquierda	(del	8-14)	
estás	compuestos	por	los	péptidos	de	cada	fila.	

	

6.12.3	Búsqueda	de	epítopos	por	algoritmos	computacionales	(Motif	Scan)	

A	la	par	de	la	búsqueda	de	epítopos	experimentales	mediante	EliSpot,	se	realizará	la	predicción	de	epítopos	de	

VIH	restringidos	por	el	grupo	alélico	B*39	utilizando	los	motivos	de	reconocimiento	ya	reportados	para	los	alelos	

B*39:01,	B*39:02	y	B*39:10.	Esta	búsqueda	se	realizó	con	el	fin	de	encontrar	posibles	epítopos	restringidos	por	

los	alelos	B*39	cuyo	motivo	de	reconocimiento	ya	se	conocía	previamente	y	para	observar	posibles	mutantes	

de	escape	cuando	los	pacientes	con	esos	alelos	HLA	no	presenten	respuesta	hacia	esos	epítopos.	La	herramienta	

para	la	búsqueda	de	epítopos	virtuales	utilizada	en	este	proyecto	es	Motif	Scan	de	la	base	de	datos	de	VIH	de	

Los	Alamos	(http://www.hiv.lanl.gov/).	Motif	Scan	es	un	programa	computacional	en	línea	que	busca	motivos	

de	reconocimiento	o	anclaje	dentro	de	secuencias	de	proteínas	para	genotipos,	serotipos	y	supertipos	HLA,	por	

lo	que	es	capaz	de	predecir	epítopos	potenciales	sobre	las	secuencias	de	proteínas	de	VIH.	Este	software	utiliza	

dos	bibliotecas	de	motivos	de	reconocimiento:	Marsh2000254	y	SYFPEITHI255.	

	

6.12.4	Matriz	de	769	péptidos	de	todo	el	proteoma	de	VIH	(matriz	m88-35-4)	

Se	realizó	una	prueba	de	concepto	para	evaluar	la	amplitud	de	las	respuestas	de	linfocitos	T	CD8+	citotóxicos	a	

todo	 el	 proteoma	 de	 VIH	 utilizando	 los	 769	 péptidos	 proporcionados	 por	NIH	 AIDS	 Research	 &	 Reference	

Reagent	 Program	que	 incluyen	péptidos	 sobrelapados	 o	 superpuestos	 (en	 10-11	 aminoácidos)	 de	 todas	 las	

proteínas	del	VIH:	incluyendo	Gag	(p17,	p24	y	p17),	Pol	(proteasa,	transcriptasa	inversa	e	integrasa),	proteínas	

accesorias	(Vif,	Vpr,	Tat,	Rev	y	Vpu),	Env	 (gp120	y	gp41)	y	Nef.	Lo	que	representó	un	gran	reto	dado	que	se	

tenían	que	probar	 cientos	de	péptidos	 con	una	cantidad	muy	 limitada	de	PBMCs	del	donador.	 El	programa	

computacional	 desarrollado	 por	 Mario	 Roederer,	 Deconvolute	 This!213,214	 fue	 utilizado	 para	 optimizar	 la	

configuración	de	la	matriz	de	péptidos,	generar	la	lista	de	péptidos	en	cada	pool	y	para	determinar	los	ensayos	
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de	segunda	ronda	basado	en	los	resultados	del	primer	ensayo.	Se	seleccionó	una	matriz	de	88	pools	(mezclas)	

con	35	péptidos	cada	uno	y	en	donde	cada	péptido	estaba	representado	4	veces	en	los	pools	(de	allí	el	nombre	

de	 m88-35-4).	 Cada	 péptido	 se	 diluyó	 en	 DMSO	 a	 una	 concentración	 de	 1000mg/ml	 (dependiendo	 de	 su	

solubilidad).	 Los	 péptidos	 fueron	 mezclados	 de	 manera	 que	 la	 concentración	 final	 de	 cada	 péptido	 en	 la	

estimulación	 fuera	 de	 10µg/ml	 (concentración	 final	 en	 el	 pozo	de	 la	 placa	 de	 EliSpot).	 Para	 los	 ensayos	 de	

segunda	ronda,	los	péptidos	individuales	también	se	probaron	a	una	concentración	de	10µg/ml.	

	

7.	RESULTADOS	

7.1	Características	de	las	cohortes	MEX	y	CAM	
En	la	Tabla	6	se	muestran	las	características	clínicas	y	demográficas	de	las	cohortes	de	México	(cohorte	MEX,	

n=1679),	Centroamérica	(cohorte	CAM,	n=1534)	y	de	la	cohorte	combinada	(cohorte	MEX/CAM,	n=3213).	En	

general,	 los	 perfiles	 clínicos	 de	 nuestras	 cohortes	 de	 VIH	 son	 consistentes	 con	 otros	 informen	 en	 América	

Latina256,	donde	los	individuos	a	menudo	son	diagnosticados	con	una	infección	avanzada	de	VIH	presentando	

infecciones	oportunistas	relacionadas	con	el	SIDA	en	su	primera	visita	a	un	centro	de	atención	médica	o	de	

seguridad	social.	La	mediana	de	CVp	en	la	cohorte	MEX	(4.72	Log10	copias	RNA	de	VIH/ml	[IQR	4.14-5.26])	fue	

significativamente	más	alta	que	en	la	cohorte	CAM	(4.57	Log10	copias	RNA	de	VIH/ml	[IQR	3.83-5.14]),	aunque	

los	conteos	de	CD4	y	 la	 razón	CD4/CD8	no	difirieron	significativamente	entre	 las	cohortes	 (mediana	de	315	

céls./µl	y	~0.28,	respectivamente).	Para	poner	en	contexto,	las	medianas	de	CVp	y	conteos	de	CD4	en	la	cohorte	

HOMER	fueron	4.90	(IQR	4.33-5.26)	Log10	copias	RNA	VIH/ml	y	340	(IQR	170-500)	céls./µl,	respectivamente.	Los	

porcentajes	de	T	CD4	(mediana	para	MEX:	16.5	[IQR	9.0-24.8];	mediana	para	CAM:	16.0	[IQR	9.0-23.0])	y	los	

valores	 de	 Z-score	 (mediana	 para	MEX:	 -0.12	 [IQR	 -0.69-0.46];	 mediana	 para	 CAM:	 -0.05	 [IQR	 -0.61-0.56])	

también	difirieron	modestamente	entre	las	cohortes	(p<0.01).	Los	datos	demográficos	de	las	cohortes	también	

fueron	 generalmente	 consistentes	 con	 los	 reportes	 anteriores	 de	 poblaciones	 latinoamericanas256,	 con	 el	

porcentaje	de	hombres	con	sobrerrepresentación	en	ambas	cohortes	(MEX:	78.2%;	CAM:	64.2%)	y	la	mediana	

de	edad	al	momento	de	reclutamiento	ligeramente	menor	para	la	cohorte	MEX	(30.5	años)	en	comparación	con	

la	cohorte	CAM	(33	años).	Para	poner	en	contexto,	la	cohorte	HOMER	está	compuesta	predominantemente	por	

hombres	(86.2%)	y	la	mediana	de	edad	al	momento	de	reclutamiento	es	37.4	(IQR	32-44)	años.	Es	de	destacar,	

que	el	47%	de	los	individuos	de	la	cohorte	MEX	se	identificaron	como	hombres	que	tienen	sexo	con	hombres	

(HSH)	en	comparación	con	el	22.4%	en	la	cohorte	CAM	(60.7%	frente	al	34.6%	de	los	hombres,	respectivamente),	

lo	que	puede	reflejar	un	subregistro	de	HSH	debido	al	estigma	y	discriminación	asociada	a	la	preferencia	sexual,	



77	

	

común	en	esta	región257-259.	También	se	observaron	algunas	diferencias	regionales	adicionales	en	las	variables	

demográficas	entre	las	cohortes	de	estudio.	

	
Tabla	6.	Características	clínicas	y	demográficas	de	las	cohortes	MEX	y	CAM.	

VARIABLE	CLÍNICA/DEMOGRÁFICA	 Cohorte	combinada	
MEX/CAM	 Cohorte	MEX	 Cohorte	CAM	 Valor	p*	

N	 3213	 1679	 1534	 --	
Edad	(años,	mediana[IQR])	 31	[25-40]	 30.5	[24-38]	 33	[26-42]	 <0.00001	

Femenino	(N[%])	 912	[28.4%]	 364	[21.7%]	 548	[35.7%]	 0.0001	
Log10	Carga	Viral	en	plasma	de	VIH	(CVp,	copias	RNA/mL,	

mediana[IQR])	 4.65	[4.01-5.22]	 4.72	[4.14-
5.26]	

4.57	[3.83-
5.14]	 <0.00001	

Conteo	absoluto	de	T	CD4+	(céls./µL,	mediana[IQR])	 315	[124-516]	 315	[124-528]	 315	[125-504]	 NS	

Z-score	de	VIH	(median[IQR])	b	 -0.08	[-0.66-0.52]	 -0.12	[-0.69-
0.46]	

-0.05	[-0.61-
0.56]	 0.0022	

Porcentaje	del	conteo	de	T	CD4+	(%[IQR])	 16.0	[9.0-24.0]	 16.5	[9.0-24.8]	 16.0	[9.0-23.0]	 0.0056	

Razón	CD4/CD8	(median[IQR])	 0.28	[0.14-0.49]	 0.28	[0.14-
0.49]	

0.29	[0.14-
0.49]	 NS	

Estado	civil	(N[%])	 	 	 	 0.0001	
Soltero	 1434	[63.5]	 538	[72.2]	 896	[59.2]	 	
Casado	 325	[14.3]	 91	[12.2]	 234	[15.4]	 	

Unión	libre	 499	[22.1]	 116	[15.5]	 383	[25.3]	 	
Desconocido	 955	 934	 21	 	

Nivel	de	estudios	(N[%])	 	 	 	 0.0001	
Analfabeto	 136	[6.0]	 16	[2.1]	 120	[7.9]	 	
Primaria	 704	[31.2]	 127	[17.3]	 577	[38.0]	 	

Secundaria	 863	[38.3]	 345	[47.0]	 518	[34.1]	 	
Técnico	o	Licenciatura	 523	[23.2]	 233	[31.7]	 290	[19.1]	 	

Posgrado	 26	[1.1]	 13	[1.7]	 13	[0.8]	 	
Desconocido	 1097	 945	 16	 	

Ocupación	(N[%])	 	 	 	 0.0023	
Desempleado	 969	[44.0]	 282	[40.0]	 687	[45.9]	 	
Empleado	 1077	[48.9]	 358	[50.85]	 719	[48.0]	 	
Estudiante	 154	[7.0]	 64	[9.0]	 90	[6.0]	 	
Desconocido	 1013	 975	 38	 	

Factor	de	riesgo	de	VIH	(N[%])	 	 	 	 0.0001	
Heterosexual	 1394	[64.2]	 289	[42.8]	 1105	[73.9]	 	

Hombres	que	tiene	sexo	con	hombres	 657	[30.2]	 322	[47.7]	 335	[22.4]	 	
Bisexual	 75	[3.4]	 37	[5.4]	 38	[2.5]	 	

Usuarios	de	drogas	intravenosas	 35	[1.6]	 19	[2.8]	 16	[1.0]	 	
Transfusión	sanguínea	 5	[0.2]	 5	[0.7]	 0	[0]	 	

Transmisión	de	madre	a	hijo	 3	[0.1]	 2	[0.3]	 1	[0.07]	 	
Desconocido	 1044	 1005	 39	 	

b,	métrica	o	variable	que	relaciona	la	CVp	y	el	conteo	de	CD4	(ver	Método).	Valores	altos	de	Z-score	significan	un	valor	bajo	de	CVp	y	un	conteo	alto	
de	CD4	y	viceversa.	*,	se	utilizó	la	prueba	estadística	U	de	Mann-Whitney	o	la	prueba	Chi	cuadrada	para	comparar	las	variables	entre	la	cohorte	MEX	
y	la	cohorte	CAM.	IQR,	rango	intercuartil	(por	sus	siglas	en	inglés).	NS,	no	significativo.	Tabla	tomada	y	traducida	de	la	referencia260.	

	

7.2	El	perfil	 inmunogenético	único	de	 los	 individuos	 infectados	por	VIH	en	Mesoamérica	 (cohorte	
MEX/CAM)	
Las	distribuciones	de	frecuencias	de	alelos	HLA	de	clase	I	definidas	a	nivel	de	subtipo	difirieron	marcadamente	

entre	la	cohorte	combinada	MEX/CAM	(n=3213)	en	comparación	con	HOMER	(n=1622)	(Figura	23).	Los	alelos	

del	 locus	HLA-A	más	 frecuentes	observados	 en	 la	 cohorte	 combinada	MEX/CAM	 fueron	A*02:01	 (FA=0.20),	
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A*24:02	 (FA=0.15),	 A*02:06	 (FA=0.06)	 y	 A*68:01	 (FA=0.06);	 los	 más	 frecuentes	 en	 HLA-B	 fueron	 B*35:01	

(FA=0.10),	B*40:02	 (FA=0.06),	B*39:05	 (FA=0.05)	y	B*51:01	 (FA=0.04);	 y	del	 locus	HLA-C	 los	más	 frecuentes	

fueron	C*04:01	 (FA=0.19),	C*07:02	 (FA=0.18),	C*07:01	 (FA=0.07)	y	C*01:02	 (FA=0.07).	De	 los	153	alelos	HLA	

investigados,	 el	 52.9%	 (81/153)	 exhibió	 frecuencias	 significativamente	 diferentes	 (p<0.05,	 q<0.2)	 entre	 las	

cohortes	MEX/CAM	y	HOMER;	estos	incluyen	25/45	alelos	HLA-A,	39/77	alelos	HLA-B	y	17/31	alelos	del	locus	

HLA-C.	 Siendo	 más	 específicos,	 las	 frecuencias	 de	 los	 alelos	 A*02:02/05/06/22,	 A*23:01,	 A*24:02,	

A*30:01/02/04,	 A*31:01,	 A*33:01,	 A*34:02,	 A*68:01/02/03/05/07,	 A*74:01,	 B*15:03/10/15,	

B*35:01/12/14/17/20/43,	 B*39:02/05/06/08/11,	 B*40:02/08/11,	 B*41:01,	 B*42:01,	 B*45:01,	 B*48:01,	

B*52:01,	B*53:01,	B*57:03,	B*58:02,	C*02:10,	C*03:05,	C*04:01,	C*07:02,	C*08:01,	C*15:09,	C*17:01	y	C*18:01	

fueron	significativamente	más	altas	en	la	cohorte	MEX/CAM	en	comparación	con	la	cohorte	HOMER,	siendo	

consistente	 con	 el	 enriquecimiento	 de	 alelos	 HLA	 amerindios	 entre	 las	 poblaciones	 mestizas231,261.	 Por	 el	

contrario,	 las	 frecuencias	 de	 A*01:01,	 A*02:01,	 A*03:01,	 A*11:01,	 A*25:01,	 A*29:02,	 A*32:01,	 B*07:02,	

B*08:01,	 B*13:02,	 B*15:01,	 B*18:01,	 B*27:05,	 B*35:03,	 B*37:01,	 B*40:01,	 B*44:02/03,	 B*51:01,	 B*55:01,	

B*57:01,	C*02:02,	C*03:03/04,	C*05:01,	C*06:02,	C*07:01/04,	C*12:03	y	C*14:02	fueron	significativamente	más	

bajas	en	 la	cohorte	MEX/CAM	al	compararlas	con	 la	cohorte	HOMER,	consistente	con	 la	alta	prevalencia	de	

estos	alelos	en	poblaciones	caucásicas262.	Dado	que	la	cohorte	HOMER	incluye	una	minoría	de	individuos	que	

se	 autoidentifican	 como	 hispanos	 (~2%)	 o	 como	 amerindios/aborígenes	 (~13%)239,	 estas	 distribuciones	 de	

frecuencias	HLA	marcadamente	diferentes	son	notables	y	subrayan	la	singularidad	de	las	poblaciones	mestizas	

mesoamericanas	 que	 se	 caracterizan	 por	 presentar	 principalmente	 una	 mezcla	 genética	 de	 componentes	

amerindios	y	caucásicos,	y	en	menor	media,	de	componentes	africanos263-265.	En	particular,	la	cohorte	MEX/CAM	

presentó	 una	 diversidad	 de	 subtipos	 de	HLA	 “típicamente”	 amerindios	 pertenecientes	 a	 los	 grupos	 alélicos	

A*02,	A*68,	B*15,	B*35,	B*39	y	B*40,	lo	que	acentúa	las	cohortes	mestizas	presentadas	en	este	estudio	como	

ideales	para	identificar	nuevos	correlatos	entre	la	expresión	de	subtipos	HLA	y	el	control	del	VIH.
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Figura	23.	Comparación	de	las	frecuencias	alélicas	HLA	de	clase	I	entre	la	cohorte	mestiza	MEX/CAM	(n=3213)	y	la	cohorte	mayoritariamente	

caucásica	HOMER	(n=1622).	
Las	frecuencias	alélicas	(2n)	fueron	calculadas	usando	la	herramienta	HLA	Analysis	de	la	base	de	datos	de	Los	Alamos	(https://www.hiv.lanl.gov);	se	
muestran	todas	las	FA	>0.001	en	por	lo	menos	una	cohorte.	Las	frecuencias	HLA	se	compararon	usando	pruebas	exactas	de	Fisher	corrigiendo	para	
múltiples	comparaciones	con	valores	q246.	Las	diferencias	significativas	(p<0.05,	q<0.2)	se	denotan	con	(★).	Allelic	frequencies,	frecuencias	alélicas.	
Rank,	posición	de	los	alelos	más	frecuentes	en	cada	loci.	Figura	tomada	de	la	referencia260.
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A	continuación,	evaluamos	los	desequilibrios	de	ligamiento	(LD,	por	sus	siglas	en	inglés)	HLA	y	las	estructuras	

de	haplotipos	en	nuestras	cohortes	de	Mesoamérica	(Figura	24).	Aunque	los	haplotipos	heredados	de	los	loci	

HLA	 de	 clase	 I	 no	 pudieron	 definirse	 en	 el	 presente	 estudio	 (ya	 que	 esto	 requiere	 cohortes	 de	 individuos	

relacionados),	el	fuerte	LD	entre	dichos	loci	nos	permitió	identificar	haplotipos	de	2	y	3	loci	más	comunes	en	

nuestra	cohorte	mestiza	(Figura	24,Tabla	Suplementaria	S	2	a	la	S7).	Cuando	la	cohorte	MEX	se	analizó	de	forma	

independiente,	 se	 identificaron	 104	 haplotipos	 HLA	 de	 2	 loci	 distintos	 (corrección	 de	 Bonferroni,	 p<3.9E-

06,Tabla	 Suplementaria	 S	 2),	 de	 los	 cuales	 dos	 haplotipos	 tenían	 una	 frecuencia	 poblacional	 (FP)	 ≥0.10	

(B*39:05~C*07:02	 [FP=0.13,	 haplotipo	 previamente	 descrito	 por	 nuestro	 grupo	 de	 investigación266]	 y	

B*35:01~C*04:01	 [FP=0.12])	y	35	haplotipos	tenían	una	PF	entre	0.02-0.10	(Figura	24A,	segmentos	verdes	y	

azules,	respectivamente).	Además,	se	encontraron	36	haplotipos	HLA	de	3	loci	distintos	en	la	cohorte	mexicana	

(corrección	de	Bonferroni,	p<8.0E-06,	Tabla	Suplementaria	S	3),	de	los	cuales	un	haplotipo	tenía	una	FP≥0.05	

(A*68:03~B*39:05~C*07:02	 [PF=0.078]).	 Para	 la	 cohorte	 CAM,	 se	 identificaron	 95	 haplotipos	 HLA	 de	 2	 loci	

distintos	 (corrección	de	Bonferroni,	p<3.5E-06,Tabla	Suplementaria	S	4),	de	 los	cuales	un	haplotipo	tenía	un	

FP≥0.10	 (B*35:01~C*04:01	 [FP=0.13]	 y	33	haplotipos	 tenían	una	FP	entre	0.02-0.10	 (Figura	24B,	 segmentos	

verdes	y	azules,	respectivamente).	Además,	se	encontraron	30	haplotipos	HLA	de	3	loci	distintos	en	la	cohorte	

CAM	(corrección	de	Bonferroni,	p<8.2E-06,Tabla	Suplementaria	S	5),	de	los	cuales	6	haplotipos	tuvieron	una	

FP≥0.05	 (A*24:02~B*40:02~C*01:02	 [FP=0.067],	 A*24:02~B*40:02~C*03:04	 [FP=0.067],	

A*24:02~B*40:02~C*03:05	 [FP=0.067],	 A*24:02~B*40:02~C*07:01	 [FP=0.067],	 A*68:03~B*35:43~C*07:02	

[FP=0.063],	y	A*68:03~B*39:05~C*07:02	[FP=0.063]).	Cuando	se	analizó	la	cohorte	MEX/CAM	en	conjunto,	se	

identificaron	154	haplotipos	HLA	de	2	loci	distintos	(corrección	de	Bonferroni,	p<2.3E-06,Tabla	Suplementaria	S	

6),	de	los	cuales	sólo	un	haplotipo	tuvo	una	FP≥0.10	(B*35:01~C*04:01	[PF=0.12]).	Además,	se	encontraron	87	

haplotipos	HLA	de	3	loci	distintos	(corrección	de	Bonferroni,	p<4.2E-06,	Tabla	Suplementaria	S	7),	de	los	cuales	

10	 haplotipos	 tuvieron	 una	 FP≥0.05:	 A*68:03~B*35:43~C*07:02	 (FP=0.071),	 A*02:06~B*39:05~C*07:02	

(FP=0.063),	 A*02:06~B*39:08~C*07:02	 (FP=0.063),	 A*24:02~B*40:02~C*03:04	 (FP=0.056),	

A*24:02~B*40:02~C*03:06	 (FP=0.056),	 A*24:02~B*40:02~C*04:01	 (FP=0.056),	 A*24:02~B*40:02~C*07:01	

(FP=0.056),	 A*24:02~B*40:02~C*07:02	 (FP=0.056),	 A*02:01~B*35:12~C*03:03	 (FP=0.051),	 y	

A*02:01~B*35:12~C*04:01	(FP=0.051).
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Figura	24.	Estructura	de	haplotipos	HLA	de	clase	I	y	desequilibrio	de	ligamiento	en	las	cohortes	de	MEX	y	CAM.	

Los	loci	HLA	se	encuentran	apilados	verticalmente,	cada	mosaico	de	color	naranja	representa	un	subtipo	HLA	específico,	con	segmentos	que	conectan	
alelos	ligados	en	los	loci	adyacentes.	La	altura	de	cada	mosaico	y	el	grosor	de	cada	segmento	corresponden	a	las	frecuencias	alélicas	y	haplotípicas	
HLA,	 respectivamente.	 Los	 pares	 de	 alelos	HLA	más	 frecuentes	 (2	 loci)	 que	 se	 encuentran	 en	 desequilibrio	 de	 ligamiento	 se	 denotan	 en	 verde	
(frecuencia	poblacional	[FP]	>0.10)	y	en	azul	(FP	<0.10	y	>0.02);	los	pares	de	alelos	menos	frecuentes	(FP	<0.02)	se	muestran	en	color	gris.	También	
se	 encontraron	 pares	 de	 alelos	 entre	 los	 loci	HLA-A	 y	HLA-C	 frecuentemente	 heredados	 (FP	 <0.10	 y	 >0.02)	 en	 nuestras	 cohortes,	 incluyendo	
A*33:01/C*08:02,	 A*29:02/C*16:01,	 A*68:01/C*03:04	 y	 A*68:03/C*07:02	 en	 la	 cohorte	 MEX,	 y	 A*02:06/C*07:02,	 A*24:02/C*01:02,	
A*24:02/C*03:05,	y	A*68:03/C*07:02	en	la	cohorte	CAM	(no	mostrados	en	la	figura;	ver	Tabla	Suplementaria	S	4	y	Tabla	Suplementaria	S	6).	Figura	
tomada	de	la	referencia260.
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7.3	Las	asociaciones	HLA	con	la	carga	viral	(CVp)	de	VIH	en	MEX/CAM	incluyen	asociaciones	tanto	
canónicas	como	novedosas	
Dadas	 las	 diferencias	 significativas	 encontradas	 en	 las	 distribuciones	 HLA	 entre	 nuestra	 cohorte	 mestiza	

MEX/CAM	y	la	cohorte	mayoritariamente	caucásica	HOMER,	planteamos	la	hipótesis	de	que	las	asociaciones	

entre	los	alelos	HLA	y	 los	parámetros	clínicos	de	VIH	diferirían	marcadamente.	Exploramos	esto	mediante	la	

búsqueda	de	asociaciones	(análisis	univariable,	ver	Método)	entre	los	alelos	HLA	y	la	CVp	(el	bien	caracterizado	

marcador	de	progresión	a	la	enfermedad	por	VIH74)	en	ambas	cohortes.	En	el	umbral	estadístico	predefinido	de	

q<0.2	identificamos	trece	alelos	HLA	(5	HLA-A,	5	HLA-B	y	3	HLA-C)	significativamente	asociados	con	una	CVp	

más	baja	y	cuatro	alelos	(2	HLA-A	y	2	HLA-B)	asociado	con	una	mayor	CVp	en	HOMER;	en	comparación	con	

dieciséis	alelos	HLA	(1	HLA-A,	7	HLA-B	y	8	HLA-C)	asociados	con	una	CVp	inferior	y	doce	alelos	HLA	(4	HLA-A,	5	

HLA-B	y	3	HLA-C)	asociados	con	una	CVp	más	alta	en	la	cohorte	combinada	MEX/CAM	(Figura	25).	Varias	de	

estas	asociaciones	fueron	consistentes	en	ambas	cohortes,	en	todos	los	casos,	estás	asociaciones	fueron	con	

alelos	HLA	previamente	reportados	por	estar	asociados	con	la	progresión	a	la	enfermedad	por	el	VIH,	incluidos	

los	alelos	protectores	 canónicos	B*57:01	 y	B*27:05117,121,134,135,195,222,226,228-230	que	 se	asociaron	con	una	CVp	

significativamente	menor	en	ambas	cohortes.	Además,	como	se	ha	descrito	previamente,	A*30:02220,229,230	(LD	

con	B*18:01	y	C*05:01	en	ambas	cohortes),	C*02:02195,228	(LD	con	B*27:05	en	ambas	cohortes)	y	C*14:02216,228	

(LD	con	B*51:01	en	ambas	cohortes)	 se	asociaron	con	una	CVp	más	baja	en	ambas	cohortes;	mientras	que	

A*68:01223,226	(LD	con	C*03:04	en	MEX/CAM	y	C*07:04	en	HOMER)	se	asoció	con	mayores	valores	de	CVp	en	

ambas	cohortes.	También	se	confirmaron	numerosas	asociaciones	HLA	previamente	reportadas	en	una	de	las	

dos	 cohortes.	 Siendo	 más	 específicos,	 los	 alelos	 A*25:01134,187,	 A*32:01134,195,	 B*14:01187,222	 y	

B*13:02195,223,229,230	 se	asociaron	 con	una	CVp	más	baja	exclusivamente	en	HOMER;	mientras	que	 los	 alelos	

B*07:02187,195,223,229,230,	B*55:01155,267	y	A*23:01134,224	se	asociaron	con	CVp	más	altas	en	HOMER.	Además,	los	

alelos	B*14:02187,222,	B*57:03216,218,221-223,225,228,	B*58:01121,216,220,223,226,227,	B*81:01121,216,223,226,	C*03:02223	 (LD	

con	B*58:01),	C*03:05229	 (LD	B*40:02,	A*24:02),	C*08:02226	 (LD	B*14:01/02),	C*12:02226,227	 (LD	B*52:01187),	

C*14:03227,228	 (el	 cual	 no	 cuenta	 con	 LD	 significativo)	 y	 C*18:01220,223,226,230	 (LD	 B*57:01/02	 y	 B*81:01)	 se	

asociaron	 con	 CVp	 más	 bajas	 sólo	 en	 la	 cohorte	 MEX/CAM;	 mientras	 que	 B*35:01105,134,216,219,227,228,	

B*35:02105,117,134,195,219,228	 (el	 cual	 exhibió	 la	 mediana	 de	 CVp	 más	 alta	 de	 todos	 los	 alelos	 HLA-B),	

A*24:02134,195,224	 (LD	 B*39:06,	 B*40:02,	 C*03:05),	 C*04:01105,222,227,228	 (LD	 B*35:01/02/08/12/14/16/17/20,	

B*07:02,	B*53:01,	entre	otros)	y	C*07:02195,220	(LD	B*39:01/05/06/08/11,	B*07:02,	entre	otros)	se	asociaron	

con	CVp	más	alta	en	la	cohorte	MEX/CAM.	
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Numerosas	asociaciones	nuevas	se	 identificaron	en	 la	cohorte	combinada	MEX/CAM.	Estas	 incluyen	al	alelo	

amerindio	relativamente	infrecuente	B*15:39	(n=8,	p=0.0052,	q=0.04),	que	se	asoció	con	una	CVp	más	baja,	así	

como	 los	 alelos	 amerindios	 altamente	 frecuentes	 B*35:12	 (n=273,	 p=0.0002,	 q=0.003),	 B*39:05	 (n=360,	

p=0.0026,	 q=0.0034),	 B*39:06	 (n=153,	 p=0.011,	 q=0.07),	 A*68:03	 (n=370,	 p=0.0079,	 q=0.061;	 LD	 B*39:05,	

B*35:43,	C*07:02),	y	C*03:04	(n=427,	p=0.0339,	q=0.15;	LD	B*40:02/01/05/08/11,	A*68:01),	que	se	asociaron	

con	una	CVp	significativamente	más	alta	(Figura	25).	Notablemente,	estos	alelos,	aunque	están	presentes	con	

una	 frecuencia	 relativamente	 alta	 en	 la	 cohorte	 MEX/CAM,	 son	 raros	 o	 están	 ausentes	 en	 poblaciones	

caucásicas	y	africana	(por	ejemplo,	ver	Figura	23	y	referencia262).	
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Figura	25.	Asociaciones	HLA	y	la	CVp	de	VIH	en	las	cohortes	MEX/CAM	y	HOMER.	

Las	asociaciones	entre	 los	 subtipos	HLA	y	CVp	de	VIH	 fueron	 investigados	para	 los	 subtipos	con	una	 frecuencia	 igual	o	mayor	a	5	en	 individuos	
infectados	con	VIH-1	clado	B,	no	expuestos	previamente	a	TAR	de	la	cohorte	mestiza	MEX/CAM	(n=3213)	y	la	cohorte	predominantemente	caucásica	
HOMER	(n=1622).	Las	asociaciones	entre	los	alelos	HLA	y	la	CVp	se	evaluaron	usando	U	de	Mann-Whitney,	corregidas	con	valores	q.	Las	asociaciones	
significativas	(p<0.05,	q<0.2)	se	denotan	en	azul.	Las	cajas	denotan	la	mediana	y	los	percentiles	25-75;	y	los	bigotes	representan	los	percentiles	10-
90	de	las	distribuciones	de	CVp	de	los	individuos	que	expresan	cada	alelo	HLA-B	(paneles	derecha)	o	alelos	HLA-A/C	(paneles	izquierda).	Los	alelos	
HLA	están	ordenados	por	su	mediana	de	CVp	y	se	muestran	el	número	(n=)	de	individuos	que	expresan	cada	alelo	HLA.	Las	líneas	verticales	de	color	
rojo	denotan	la	mediana	de	CVp	de	cada	cohorte.	Figura	tomada	de	la	referencia260.
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7.4	Nuevas	asociaciones	adicionales	entre	los	alelos	HLA	amerindios	y	el	control	(riesgo	o	protección)	
del	VIH	
A	continuación,	ampliamos	los	análisis	de	nuestras	cohortes	mesoamericanas	(tanto	en	la	cohorte	combinada	

MEX/CAM,	como	en	las	cohortes	individuales)	para	identificar	los	alelos	HLA	asociados	con	un	panel	ampliado	

de	cinco	parámetros	clínicos	de	VIH	(CVp,	conteo	de	CD4,	Z-score,	%CD4	y	la	razón	CD4/CD8).	En	la	Tabla	7	se	

muestra	una	lista	de	alelos	HLA	asociados	con	por	lo	menos	uno	de	los	5	parámetros	clínicos,	estratificados	por	

cohorte	y	por	parámetro	clínico	de	VIH.	De	acuerdo	con	reportes	anteriores121,	la	variación	genética	en	el	locus	

HLA-B	destaca	prominentemente	en	las	asociaciones	encontradas,	con	43	alelos	HLA-B	(24	en	MEX/CAM,	11	en	

MEX	y	8	en	CAM)	asociados	con	al	menos	un	parámetro	clínico	de	VIH	(p<0.05,	q<0.2)	en	comparación	con	29	

alelos	HLA-A	(13	en	MEX/CAM,	5	en	MEX	y	11	en	CAM)	y	con	29	alelos	HLA-C	(14	en	MEX/CAM,	9	en	MEX	y	en	

6	en	CAM).	

	
Tabla	7.	Resumen	de	asociaciones	HLA-VIH	obtenidos	en	análisis	univariable.	

Número	de	alelos	que	fueron	asociados	con	por	lo	menos	un	parámetro	clínico	de	VIH	
Loci	HLA	 Cohorte	combinada	MEX/CAM	 Cohorte	MEX	 Cohorte	CAM	
HLA-A	 13	 5	 11	
HLA-B	 24	 11	 8	
HLA-C	 14	 9	 6	

Número	de	asociaciones	por	parámetro	clínico	de	VIH	
Parámetro	clínico	de	VIH	 Cohorte	combinada	MEX/CAM	 Cohorte	MEX	 Cohorte	CAM	

Carga	viral	en	plasma	(CVp)	 28	 14	 11	
Conteo	de	T	CD4	 30	 14	 18	

Z-score	 30	 15	 16	
%CD4	 27	 13	 10	

Cociente	CD4/CD8	 26	 14	 12	
Se	muestra	el	número	de	asociaciones	HLA-VIH	estratificados	por	cohorte	y	por	loci	HLA	(tabla	superior)	o	por	parámetro	clínico	de	VIH	(tabla	inferior)	
obtenidas	en	el	análisis	univariable	utilizando	la	prueba	U	de	Mann-Whitney	(p<005,	q<0.2).	Tabla	tomada	y	traducida	de	la	referencia260.	

	

Como	una	forma	novedosa	de	cuantificar	las	asociaciones	de	alelos	HLA	de	clase	I	con	los	parámetros	clínicos	

de	 VIH,	 instauramos	 un	 sistema	 de	 puntuación	 (score	 HLA-VIH)	 que,	 en	 donde	 para	 cada	 alelo	 HLA	 bajo	

investigación,	 sumamos	 su	 número	 total	 de	 asociaciones	 significativas	 protectoras	 o	 de	 riesgo	 (cada	 una	

asignada	como+1	y	-1,	respectivamente),	de	manera	que	los	puntajes	finales	tienen	un	rango	de	+5	(protección)	

a	-5	(riesgo).	(Figura	27).	A	los	alelos	sin	asociaciones	significativas	se	les	asignó	un	puntaje	o	score	de	0.	Como	

se	esperaba,	los	puntajes	o	scores	HLA-VIH	globales	asociados	a	cada	alelo	correlacionaron	significativamente	

con	su	valor	de	mediana	asociado	para	los	5	parámetros	clínicos	tanto	en	la	cohorte	combinada	MEX/CAM	como	

en	las	cohortes	individuales	(Figura	26).		
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Figura	26.	Correlación	entre	los	scores	HLA-VIH	y	las	medianas	de	los	parámetros	clínicos	asociados	a	los	alelos	HLA	de	protección	y	de	riesgo	en	la	cohorte	combinada	MEX/CAM	(paneles	A-E),	

la	cohorte	MEX	(paneles	F-J)	y	la	cohorte	CAM	(paneles	K-O).	

Gráficas	de	dispersión	que	correlacionan	los	scores	de	las	asociaciones	HLA-VIH	con	la	mediana	de	CVp	(A,	F	y	K),	conteo	de	CD4	(B,	G	y	L),	Z-score	(C,	H	y	M),	%CD4	(D,	I	y	N)	y	el	cociente	CD4/CD8	
(E,	J	y	O)	específico	a	cada	alelo	de	protección	o	de	riesgo.	Sólo	se	muestran	los	alelos	HLA	identificados	significativamente	como	de	protección	o	de	riesgo.	Los	subtipos	HLA-A	se	muestran	en	rojo,	
HLA-B	en	verde	y	HLA-C	en	naranja.	Las	correlaciones	fueron	determinadas	con	el	coeficiente	de	rango	de	Spearman.	Figura	tomada	de	la	referencia260.	
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De	igual	manera,	de	manera	general	los	subtipos	HLA	asociados	con	la	CVp	(Figura	25)	se	asociaron	con	otros	

parámetros	 clínicos	de	VIH	 (por	 ejemplo,	 22	de	28,	 78.5%	en	 la	 cohorte	 combinada	MEX/CAM),	 aunque	 se	

observan	algunas	excepciones	(Figura	27).	

En	el	análisis	de	la	cohorte	combinada	MEX/CAM,	7	alelos	HLA	(B*57:03,	C*18:01	[LD	B*57:02/03,	B*81:01],	

B*27:05,	B*57:01,	B*14:02,	C*08:02	[LD	B*14:01/02],	y	C*02:02	[LD	B*27:05])	lograron	el	puntaje	(score)	HLA-

VIH	protector	más	alto	de	+5	(Figura	27A).	El	siguiente	grupo	de	mayor	puntuación	(score	+4)	incluyó	B*42:01,	

A*02:05	(LD	B*50:01,	B*58:01),	A*03:01	(nueva	asociación,	LD	B*07:02,	B*39:05),	y	A*11:01	(LD	B*39:05);	en	

todos	los	casos,	estos	alelos	se	asociaron	significativamente	con	todas	las	variables	clínicas	excepto	la	CVp.	Un	

total	 de	20	alelos	 tuvieron	un	puntaje	 (score)	 entre	+1	 y	+3;	 estas	 asociaciones	 incluyeron	a	 los	 alelos	HLA	

amerindios	B*15:39	 (LD	C*03:03)	y	B*39:02	 (LD	C*07:02),	ambos	con	un	score	HLA-HIV	de	+2,	 identificando	

estos	últimos	como	nuevos	alelos	HLA	protectores.	De	forma	similar,	3	de	los	5	alelos	que	lograron	el	puntaje	

HLA-VIH	más	negativo	y	asociado	al	mayor	riesgo	(score	-5)	en	MEX/CAM	fueron	alelos	amerindios,	en	particular	

B*39:05	 (LD	C*07:02,	A*68:03,	A*02:06,	A*23:01),	B*35:12	 (LD	C*04:01,	A*02:01)	 y	A*68:03	 (LD	B*39:05,	

C*07:02)	 (Figura	 27A),	 identificándolos	 como	 nuevos	 alelos	 de	 riesgo.	 Otros	 15	 alelos	 HLA	 adicionales	 que	

obtuvieron	un	score	de	entre	-4	y	-1;	entre	estos	los	alelos	amerindios	B*15:30	(LD	C*01:02,	score	-3),	B*39:06	

(LD	C*07:02,	A*24:02;	score	-2),	A*68:05	(score	-2),	y	B*35:14,	C*03:04	(LD	B*40:02/01/05/08/11,	A*68:01),	

B*39:01	(LD	C*07:02,	C*12:03)	y	A*02:06	(LD	B*39:05,	C*07:02),	(estos	últimos	con	un	score	de	-1),	también	se	

identificaron	 como	nuevos	 subtipos	HLA	de	 riesgo.	Algunos	 alelos	 de	 riesgo	 adicionales	 incluyen	 a	B*35:01	

(score	 -4,	 LD	 C*04:01,	 C*07:01,	 C*08:02,	 C*01:02),	 previamente	 descrito	 como	 alelo	 de	 riesgo	 en	 algunos	

contextos105,134,216,219,227,228;	 y	 B*13:02	 (score	 -1,	 LD	 C*06:02,	 A*30:01)	 previamente	 descrito	 como	 alelo	

protector195,223,229,230.	

Los	 análisis	 univariados	 individuales	 de	 las	 cohortes	 MEX	 y	 CAM	 arrojaron	 por	 separado	 resultados	 que	

corroboraron	el	análisis	de	la	cohorte	combinada	MEX/CAM,	pero	también	revelaron	un	pequeño	número	de	

asociaciones	HLA-HIV	adicionales	(Figura	27B	y	C).	En	el	análisis	de	la	cohorte	MEX,	se	encontraron	asociaciones	

previamente	 descritas	 entre	 alelos	 HLA	 y	 la	 progresión	 a	 la	 enfermedad	 por	 VIH,	 incluyendo	 a	 C*16:01226,	

A*23:01134,224	y	B*37:01134,227	(todos	con	un	score	de	-1),	así	como	una	nueva	asociación	de	riesgo	con	A*24:03	

(score	-1).	En	el	análisis	de	CAM	se	encontró	una	asociación	de	protección	en	el	alelo	relativamente	frecuente	

B*51:07228	(score	+1),	y	las	asociaciones	de	riesgo	con	los	alelos	C*03:03227	y	A*36:01216,229	(ambas	con	un	score	

de	-1).	

Para	 cuantificar	 la	magnitud	 de	 los	 efectos	HLA	 sobre	 los	 parámetros	 clínicos	 de	 VIH,	 repetimos	 el	 análisis	

univariable	utilizando	regresiones	lineales	(Modelos	Generalizados	Lineales	o	GLM	[por	sus	siglas	en	inglés],	ver	
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Tabla	Suplementaria	8).	Los	scores	HLA-HIV	derivados	de	los	análisis	de	GLM	fueron	altamente	concordantes	

con	los	obtenidos	con	la	prueba	U	de	Mann-Whitney	(Spearman	rho	>0.9331	en	la	cohorte	combinada	y	en	las	

cohortes	individuales,	en	todos	los	casos	p<0.0001,	Figura	28).	
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Figura	27.	Asociaciones	HLA-VIH	utilizando	5	parámetros	clínicos	de	VIH	en	las	cohortes	mestizas	MEX/CAM,	MEX	y	CAM.	

Las	asociaciones	entre	la	expresión	de	los	alelos	HLA	de	clase	I	y	los	5	parámetros	clínicos	de	VIH	(CVp,	conteo	de	CD4,	Z-score,	%CD4	y	la	razón	CD4/CD8)	fueron	buscados	para	alelos	con	frecuencias	

iguales	o	mayores	a	5	5	en	individuos	infectados	con	VIH-1	clado	B,	no	expuestos	previamente	a	TAR	de	la	cohorte	combinada	MEX/CAM	(A),	sólo	en	la	cohorte	MEX	(B)	y	sólo	en	la	cohorte	CAM	(C).	

Las	asociaciones	fueron	evaluadas	utilizando	pruebas	U	de	Mann-Whitney	y	las	múltiples	comparaciones	se	abordaron	corrigiendo	con	valores	q.	Sólo	se	muestran	los	diagramas	de	caja	(box	plots)	
de	las	asociaciones	HLA-VIH	significativas.	Los	alelos	se	agrupan	por	su	puntuación	(score)	HLA-VIH	(+5	a	-5),	después	fueron	ordenados	por	la	mediana	de	Z-score,	CVp,	conteo	de	CD4,	%CD4	y	por	

el	cociente	CD4/CD8.	Los	alelos	de	protección	y	de	riesgo	se	sombrearon	con	colores	verde	y	naranja	progresivamente	más	profundos,	respectivamente.	Las	cajas	denotan	la	mediana	y	los	percentiles	

25-75;	y	los	bigotes	representan	los	percentiles	10-90	del	parámetro	clínico	de	VIH	de	interés.	Se	muestran	el	número	(n)	de	individuos	que	expresan	cada	alelo	HLA.	Las	líneas	verticales	de	color	azul	

denotan	la	mediana	de	cada	parámetro	en	cada	cohorte.	Figura	tomada	de	la	referencia260.
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Figura	28.	Correlación	entre	los	scores	HLA-HIV	de	5	parámetros	clínicos	obtenidos	con	Mann-Whitney	(MW	U)	y	regresión	lineal	(GLM).	

Gráfica	de	dispersión	que	relaciona	los	scores	HLA-VIH	utilizando	5	parámetros	clínicos	obtenidos	en	los	análisis	univariables	de	la	cohorte	combinada	MEX/CAM	(panel	A),	la	cohorte	MEX	(panel	B)	

y	la	cohorte	CAM	(panel	C)	usando	la	prueba	U	de	Mann-Whitney	y	regresión	lineal	(Modelo	Lineal	Generalizado	o	GLM,	por	sus	siglas	en	inglés).	Las	correlaciones	fueron	determinadas	utilizando	la	

prueba	de	rangos	de	Spearman.	Sólo	fueron	usados	los	alelos	HLA	con	al	menos	una	asociación	significativa	(score	de	+1/-1).	Se	usó	jittering	aleatorio	para	evitar	la	superposición	de	puntos	en	la	
gráfica.	Figura	tomada	de	la	referencia260.
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A	continuación,	realizamos	un	análisis	multivariable	que	ajustó	para	variables	confusoras,	incluyendo	el	género,	

la	edad,	la	ubicación	geográfica	de	reclutamiento,	así	como	los	alelos	HLA	con	las	asociaciones	significativas	para	

cada	 parámetro	 clínico	 de	 VIH	 en	 el	 análisis	 univariable	 (U	 de	 Mann-Whitney)	 en	 la	 cohorte	 combinada	

MEX/CAM,	así	como	en	las	cohortes	individuales	(ver	Método	para	más	detalles).	Los	coeficientes	de	regresión	

y	los	intervalos	de	confianza	95%	significativos	se	muestran	en	la	Figura	29	y	en	la	Tabla	Suplementaria	S9.	

En	general,	 los	puntajes	o	 scores	de	 las	asociaciones	HLA-VIH	entre	el	análisis	univariable	y	el	multivariable	

correlacionan	robustamente	en	los	análisis	de	todas	las	cohortes	(rho	de	Spearman	de	0.8277,	0.8566	y	0.8057	

para	la	cohorte	MEX/CAM,	MEX	y	CAM,	respectivamente,	todos	los	valores	p<0.0001;	Figura	30,	paneles	A-C).	

Es	importante	destacar	que	la	mayoría	(10/15,	66.6%)	de	las	nuevas	asociaciones	HLA-VIH	con	alelos	amerindias	

identificadas	en	los	análisis	univariados	de	la	cohorte	MEX/CAM	permanecieron	significativas	después	del	ajuste	

del	análisis	multivariable;	entre	estos	se	incluyen	los	alelos	protectores	A*03:01,	B*15:39	y	B*39:02,	y	los	alelos	

de	riesgo	A*01:02,	A*68:03,	A*68:05,	B*15:30,	B*35:12,	B*39:05	y	C*03:04	(Tabla	Suplementaria	S9	y	Figura	

29).	Cuando	las	cohortes	se	analizaron	individualmente,	A*03:01	(asociación	de	protección),	A*68:03,	B*35:12	

y	B*39:05	(asociaciones	de	riesgo)	permanecieron	significativos	después	del	ajuste	del	análisis	multivariable	en	

ambas	cohortes	(Tabla	Suplementaria	S9	y	Figura	29).	
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Figura	29.	Análisis	multivariable	de	las	asociaciones	HLA-VIH	en	la	cohorte	combinada	MEX/CAM	y	en	las	cohortes	individuales	utilizando	5	parámetros	clínicos.	

Un	modelo	independiente	de	regresión	lineal	(GLM)	fue	construido	para	cada	alelo	HLA	y	un	parámetro	clínico,	mientras	se	corrigió	por	el	género,	 la	edad,	el	 lugar	geográfico	de	reclutamiento	
(país/región)	y	la	presencia	de	los	alelos	HLA	con	el	efecto	más	significativo	(p<0.001)	para	cada	parámetro	clínico	en	los	análisis	univariable	utilizando	Mann-Whitney	(ver	Tabla	Suplementaria	S9	
para	ver	los	alelos	HLA	con	los	que	se	ajustó	cada	modelo).	Sólo	se	muestran	los	coeficientes	y	los	intervalos	de	confianza	95%	de	las	asociaciones	significativas	(p<0.05,	q<0.2).	Los	alelos	se	agrupan	
por	el	score	HLA-VIH	(+5	[protección]	a	-5	[riesgo]),	después	dentro	de	cada	grupo	están	ordenados	por	el	coeficiente	de	Z-score,	CVp,	conteo	de	CD4,	%CD4	y	el	cociente	de	CD4/CD8.	Los	alelos	
asociados	a	la	protección	y	al	riesgo	de	la	progresión	a	la	enfermedad	por	VIH	están	sombreados	con	los	colores	verde	y	naranja	progresivamente	más	profundos,	respectivamente.	Se	muestran	el	
número	de	individuos	(n=)	que	expresan	cada	alelo	HLA.	Las	líneas	verticales	de	color	azul	denotan	un	coeficiente	igual	a	cero.	Figura	tomada	de	la	referencia260.	
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Figura	30.	Correlaciones	entre	los	scores	o	puntajes	de	las	asociaciones	HLA-VIH	dentro	y	entre	cohortes.	

Se	muestran	gráficas	de	dispersión	de	los	scores	o	puntajes	HLA-VIH	entre	los	análisis	univariados	y	multivariables	de	las	cohortes	MEX/CAM	(A),	MEX	
(B)	y	CAM	(C).	El	panel	D	muestra	una	gráfica	de	dispersión	entre	los	puntajes	(scores)	HLA-VIH	de	análisis	univariados	entre	la	cohorte	MEX	y	la	
cohorte	CAM.	La	correlación	entre	los	puntajes	HLA-VIH	se	determinaron	con	prueba	de	rango	de	Spearman.	Se	usó	jittering	aleatorio	para	evitar	la	
superposición	de	puntos.	Para	los	paneles	A,	B	y	C	sólo	se	consideraron	los	alelos	HLA	con	al	menos	una	asociación	con	un	parámetro	clínico	de	VIH.	
Figura	tomada	de	la	referencia260.
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Además,	se	realizó	un	segundo	análisis	multivariable	para	tener	en	cuenta	los	efectos	de	los	alelos	en	fuerte	

desequilibrio	de	ligamiento	(LD)	con	los	alelos	significativamente	asociados	con	los	parámetros	clínicos	de	VIH	

(segundo	modelo	de	regresión	lineal	[GLM]	de	la	Tabla	Suplementaria	S10).	La	mayoría	de	las	asociaciones	HLA-

VIH	 identificadas	en	el	análisis	univariable	de	 la	cohorte	combinada	MEX/CAM	se	mantuvieron	significativas	

después	de	la	corrección	multivariable;	estas	incluyeron	a	las	nuevas	asociaciones	de	protección	de	los	alelos	

A*03:01	(LD	B*07:02,	B*39:05),	B*15:39	(LD	C*03:03)	y	B*39:02	(LD	C*07:02),	y	las	asociaciones	de	riesgo	de	

los	 alelos	 A*01:02	 (LD	 B*49:01),	 A*02:06	 (LD	 C*07:02,	 B*39:05,	 B*39:08,	 C*08:01),	 A*68:03	 (LD	 B*39:05,	

C*07:02,	B*35:43),	B*15:30	(LD	C*01:02),	B*35:12	(LD	C*04:01,	A*02:01)	y	C*03:04	(LD	B*40:01/02,	B*15:10,	

B*40:05/08/11,	A*68:01).	Sin	embargo,	en	algunos	casos,	el	 fuerte	desequilibrio	de	 ligamiento	entre	ciertos	

pares	de	alelos	 (notablemente	del	haplotipo	protector	B*14:02~C*08:02,	el	cual	exhibió	el	LD	de	2	 loci	más	

fuerte	en	 la	cohorte	combinada	[valor	p	del	análisis	de	LD	=	8.0E-195,	ver	Tabla	Suplementaria	S	2]	y	de	 los	

haplotipos	de	riesgo	B*39:05~C*07:02	[valor	p	=	3.9E-144]	y	B*40:01~C*03:04	[valor	p	=	2.6E-23])	impidieron	

la	 identificación	del	 alelo	que	 conducen	 las	 asociaciones	 significativas	 con	 los	 parámetros	 clínicos.	Además,	

algunas	 asociaciones	 con	 alelos	HLA-C	 (por	 ejemplo,	C*02:02	 de	 protección	 y	C*04:01	 de	 riesgo)	 pudieron	

explicarse	parcial	 o	 completamente	por	 su	desequilibrio	de	 ligamiento	 con	alelos	HLA-B:	B*27:05	 explica	el	

efecto	 aparente	 de	 C*02:02	 y	 los	 alelos	 B*35:01/02/12	 explican	 el	 efecto	 aparente	 de	 C*04:01	 (el	 efecto	

aparente	de	C*04:01	en	 fuerte	LD	con	 los	alelos	B*35	 se	han	descrito	previamente117).	De	 la	misma	 forma,	

algunos	alelos	HLA-B	 no	permanecieron	asociados	 significativamente	 con	 los	parámetros	 clínicos	 cuando	 se	

tomaron	en	cuenta	sus	alelos	en	LD.	Entre	estos	se	encuentran	las	nuevas	asociaciones	HLA-VIH	con	los	alelos	

amerindios	B*39:01	y	B*39:06,	ambos	en	fuerte	LD	con	el	alelo	C*07:02.	Como	este	último	alelo	también	está	

en	muy	fuerte	desequilibrio	con	el	muy	frecuente	alelo	B*39:05	(también	nueva	asociación	de	riesgo),	es	posible	

que	la	inclusión	de	C*07:02	en	el	modelo	confunda	nuestra	capacidad	de	validar	a	los	alelos	B*39:01	y	B*39:06	

como	factores	de	riesgo	independientes.	

	

7.	5	Análisis	secundarios	utilizando	sólo	la	carga	viral	(CVp)	y	el	conteo	de	CD4	
Aunque	el	uso	del	sistema	de	puntuación	(score)	de	5	parámetros	mejoró	 la	sensibilidad	para	 identificar	 las	

asociaciones	(ver	discusión),	los	estudios	de	asociación	HLA-VIH	han	usado	tradicionalmente	sólo	los	parámetros	

de	 CVp	 y	 el	 conteo	 de	 CD4134,216,223,226.	 Por	 este	 motivo,	 para	 facilitar	 la	 comparación	 directa	 de	 nuestros	

resultados	con	estudios	previos,	los	resultados	basados	solamente	en	la	CVp	y	el	conteo	de	CD4	se	proporcionan	

en	 las	 Tablas	 Suplementarias	 S8	 (análisis	 univariable)	 y	 S9	 (análisis	 multivariable).	 La	 correlación	 entre	 los	

resultados	de	los	sistemas	de	puntuación	de	5	parámetros	(CVp,	conteo	CD4,	Z-score,	%	CD4	y	CD4/CD8)	y	2	
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parámetros	(CVp	y	conteo	CD4)	fue	significativa	y	robusta	tanto	para	los	análisis	univariables	(rho	de	Spearman	

>0.93,	 en	 todos	 los	 casos	 p<0.0001;	 Figura	 31,	 paneles	 A-C)	 como	 para	 los	 análisis	 multivariables	 (rho	 de	

Spearman	>0.88,	en	todos	los	casos	p<0.0001;	Figura	31,	paneles	D-F).	

	

7.6	Variación	regional	de	las	asociaciones	HLA-VIH	entre	las	cohortes	MEX	y	CAM	
Finalmente,	quisimos	 investigar	hasta	qué	punto	 las	asociaciones	HLA-VIH	en	 las	cohortes	MEX	y	CAM	eran	

universales	frente	a	las	específicas	de	cada	región.	Tomando	la	unión	de	todos	los	alelos	HLA	que	lograron	un	

score	HLA-VIH	distinto	de	cero	en	los	análisis	univariados	en	las	cohortes	MEX	y	CAM,	se	evaluó	el	grado	en	que	

los	scores	se	correlacionaron	entre	cohortes	utilizando	la	correlación	de	Spearman.	En	general,	la	correlación	

fue	estadísticamente	significativa,	pero	la	fuerza	(rho)	de	la	correlación	fue	bastante	modesta	(rho	de	Spearman	

=0.334,	p=0.032,	ver	figura	mostrada	antes,	Figura	30,	panel	D).	De	hecho,	sólo	8	asociaciones	se	compartieron	

entre	las	cohortes	MEX	y	CAM	(alelos	de	protección:	B*57:01,	B*57:03	y	A*03:01;	alelos	de	riesgo:	B*39:05,	

A*68:03,	C*07:02,	B*35:12	y	C*04:01),	mientras	que	16	asociaciones	fueron	exclusivas	de	MEX	y	de	16	de	CAM.	

Es	 importante	 señalar	 que	 estas	 diferencias	 podrían	 ser	 atribuibles,	 al	 menos	 en	 parte,	 a	 las	 importantes	

diferencias	en	la	distribución	de	las	frecuencias	alélicas	HLA	entre	las	cohortes	(Figura	32),	que	a	su	vez	influye	

en	el	 poder	para	 identificar	 las	 asociaciones	HLA-VIH	 individuales	 por	 debajo	de	un	umbral	 de	 significancia	

predefinido.	Sin	embargo,	esta	observación	sugiere	que,	si	bien	muchas	asociaciones	HLA-VIH	son	comunes	a	

ambas	regiones,	otras	pueden	ser	específicas	de	cada	región.
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Figura	31.	Correlación	entre	los	scores	basados	en	5	(CVp,	CD4,	Z-score,	%CD4	y	CD4/CD8)	y	2	(sólo	CVp	y	CD4)	parámetros	de	los	análisis	

univariables	y	multivariables.	
Se	muestran	las	gráficas	de	dispersión	que	relacionan	los	scores	basados	en	5	y	2	parámetros	en	los	análisis	univariables	(paneles	A-C)	y	multivariables	
(paneles	D-F)	en	 la	cohorte	combinada	MEX/CAM	(panel	A	y	D),	en	 la	cohorte	MEX	(paneles	B	y	E)	y	en	 la	cohorte	CAM	(paneles	C	y	F).	Sólo	se	
tomaron	en	cuenta	los	alelos	que	se	asociaron	con	por	lo	menos	un	parámetro	clínico	de	VIH.	Las	correlaciones	fueron	determinadas	con	la	prueba	
de	rango	de	Spearman.	Figura	tomada	de	la	referencia260.
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Figura	32.	Comparación	de	frecuencias	alélicas	HLA	de	clase	I	entre	las	cohortes	MEX	(n=1679),	CAM	(n=1534)	y	HOMER	(n=1622).	

Las	 frecuencias	 alélicas	 HLA	 de	 clase	 I	 (FA>0.001	 para	 por	 lo	menos	 una	 cohorte)	 fueron	 comparadas	 usando	 pruebas	 exactas	 de	 Fisher	 corregidas	 con	 valores	 q	 para	 abordar	 las	múltiples	

comparaciones.	Las	diferencias	significativas	(p<0.05,	q<0.2)	se	denotan	con	(•).	Figura	tomada	de	la	referencia
260

.

Central America 
(n=1534) 

Rank 

9 

18 

4 

11 

21 

13 

12 

14 

10 

17 

16 

19 

15 

22 

Allelic frequencies 

HOMER 
(n=1622) 

Rank 

18 

10 

14 

12 

11 

13 

16 

19 

15 

17 

20 

22 

21 

MEX CA. MEX 

;~ HO ;~ HO CAM 

• • • 
• • • 
• • 

• • 
• • • 
• • • 
• • • 
• • 
• • • 

• • 
• • 
• • 
• • • 
• • • 

• • 
• • • 
• • • 
• • 
• • • 

• • 
• • • 
• • 
• • 
• • 
• 
• • 
• • 

• • 
• 

• • 
• • • 
• • 
• • 
• • 

Mexico Central America 
(n=1679) (n=1534) 

Rank Rank 
B*07:02 3 

B*08:01 16 

B*1 3:02 24 31 

B*14:0 1 25 32 

B*14:02 11 10 

B*15:0 1 11 

B*15:03 30 15 

B*15:10 35 24 

B*1 5:15 18 37 

B*18 :01 15 14 

B*27 :05 

B*35:01 

B*35:03 

B*3 5:12 

B*35:17 12 22 

B*35:4 3 29 

B*38:01 20 20 

B*39:01 14 23 

B*39:02 17 26 

B*39:05 

B*39:06 30 

B*39:08 33 12 

B*39 :11 37 25 

B*40 :01 34 28 

B*40 :02 

B*41 :01 27 36 

B*44 :02 19 19 

B*44 :03 10 

B*45:01 26 21 

B*48 :01 29 

B*49 :01 23 17 

B*51:01 

B*52 :01 13 16 

B*53 :01 21 13 

B*55:0 1 36 33 

B*57:01 28 27 

B*58:01 

o o 
ci ci ci ci ci ci ci 

Allelic frequencies 

HOMER MEX Mexico Central America HOMER 
(n=1622) (n=1679) (n=1534) (n=1622) 

Rank Rank Ra nk 
1 • 
14 • • 12 

23 

13 • 17 20 

• • 16 17 
26 

30 • • 13 
32 

10 • • • 
• • • 21 

15 

• • 31 

35 • • 10 
33 

20 • • 
16 

37 • • • 
29 

24 • • • 
34 • • 21 14 
36 

• • • 20 16 
12 

27 11 

18 18 

25 

• • 11 10 
21 

19 • 19 15 

22 • 14 13 

28 

17 • 12 

11 

• • 18 

ci 

Allelic frequencies 



98	

	

7.7	Complejidades	aditivas	HLA	
7.7.1	Efecto	aditivo	de	alelos	HLA	protectores	y	de	riesgo	

Se	ha	descrito	en	estudios	previos	el	efecto	aditivo	de	los	alelos	HLA	de	clase	I	cuando	se	compararon	individuos	

VIH+	que	expresan	tanto	alelos	protectores	como	de	riesgo,	demostrando	que	 los	alelos	HLA	con	un	efecto	

protector	 o	 de	 riesgo	 parecen	 tener	 un	 efecto	 aditivo	 más	 que	 dominante	 en	 el	 control	 del	 VIH	 a	 nivel	

individual223.	 Para	 investigar	 el	 efecto	 aditivo	 HLA	 en	 la	 cohorte	 combinada	 MEX/CAM,	 comparamos	 los	

parámetros	clínicos	de	VIH	(CVp,	conteo	de	CD4	y	Z-score)	entre	los	individuos	que	coexpresaron	alelos	HLA	

protectores	y	de	riesgo	del	locus	HLA-B	(Figura	33)	y	tomando	en	cuenta	a	todos	alelos	protectores	y	de	riesgo	

de	los	loci	HLA-A,	-B	y	-C	(Figura	34).	Los	individuos	de	la	cohorte	fueron	categorizados	dependiendo	del	número	

de	 alelos	 protectores	 y	 de	 riesgo	 (aquellos	 que	 fueron	 se	 asociaron	 significativamente	 con	 al	 menos	 un	

parámetro	clínico	[score	HLA-VIH	de	+1/-1]	de	la	Figura	27	del	presente	estudio).	Todo	los	demás	individuos	que	

no	expresaron	ningún	alelo	protector	o	de	riesgo	fueron	agrupados	en	la	última	categoría	de	cada	panel	de	las	

Figura	33	y	Figura	34	(alelos	protectores	=0	y	de	riesgo	=0).	

El	análisis	en	donde	sólo	se	tomaron	en	cuenta	los	alelos	protectores	y	de	riesgo	del	locus	HLA-B	(Figura	33),	

sugiere	que	los	individuos	que	coexpresan	2	y	1	alelos	protectores	tienen	CVp	significativamente	más	bajas	y	

conteos	de	CD4	y	Z-score	significativamente	más	altos	que	aquellos	individuos	que	expresaban	1	y	2	alelos	de	

riesgo	(mediana	CVp:	4.38	y	4.44	vs	4.80	y	4.85;	mediana	CD4:	414	y	398	vs	264	y	226;	mediana	Z-score:	0.33	y	

0.14	vs	-0.24	y	-0.39,	respectivamente;	en	todos	los	casos	p<0.05).	No	encontramos	diferencias	significativas	en	

los	parámetros	clínicos	entre	quien	expresaban	1	y	2	alelos	protectores,	ni	en	quien	expresaba	1	y	2	alelos	de	

riesgo,	 sin	 embargo,	 no	 se	 puede	 descartar	 una	 falta	 de	 poder	 estadístico	 debido	 al	 reducido	 número	 de	

individuos	que	coexpresaban	2	alelos	de	riesgo	o	de	protección.	Notablemente,	no	encontramos	diferencias	

significativas	en	los	parámetros	clínicos	entre	los	individuos	que	coexpresaban	un	alelo	HLA-B	protector	y	uno	

de	riesgo	y	aquellos	que	no	expresaban	ningún	alelo	protector	o	de	riesgo	(mediana	CVp:	4.58	vs	4.62;	mediana	

CD4:	311	vs	330;	mediana	Z-score:	-0.02	vs	-0.06,	respectivamente;	en	todos	los	casos	p=NS),	lo	que	sugiere	que	

los	efectos	HLA-B	protectores	y	de	riesgo	se	suman	entre	sí	al	expresarse	en	los	individuos.	Cuando	se	comparan	

los	parámetros	clínicos	entre	quienes	coexpresan	alelos	protectores	y	de	riesgo	de	 los	3	 loci	 (HLA-A,	 -B	y	 -C	

;Figura	 34),	 múltiples	 diferencias	 significativas	 (p<0.05,	 q<0.2)	 se	 pudieron	 observar	 entre	 los	 grupos	 (por	

ejemplo,	CVp:	110/253	[43.4%],	CD4:	118/253	[46.6%],	Z-score:	126/253	[49.8%]).	Lo	que	sugiere	que	cuando	

se	toman	en	cuenta	los	efectos	menos	fuertes	de	los	alelos	de	los	loci	HLA-A	y	-C	(en	comparación	con	el	efecto	

dominante	del	locus	HLA-B),	se	sigue	observando	un	efecto	aditivo	importante	entre	los	alelos	HLA	protectores	

y	de	riesgo	individuales	al	coexpresarse	en	los	individuos.		
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En	conjunto,	estos	datos	sugieren	que	los	alelos	HLA	individuales	asociados	a	la	protección	o	al	riesgo	ejercen	

una	 fuerte	 influencia	 sobre	 los	 parámetros	 clínicos	 de	 VIH,	 incluidos	 los	 alelos	 con	 asociaciones	 canónicas	

previamente	descritas,	 así	 como	 los	nuevos	alelos	descritos	en	el	presente	 trabajo	doctoral,	 no	dominan	 la	

respuesta	inmune	sino,	más	bien,	sugieren	que	la	contribución	de	los	alelos	HLA	individuales	es	aditiva.	
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Figura	33.	Efecto	aditivo	de	los	alelos	HLA-B	protectores	y	de	riesgo.	

En	los	paneles	se	muestra	el	efecto	aditivo	de	los	alelos	protectores	y	de	riesgo	del	locus	HLA-B	sobre	la	CVp	(A),	el	conteo	de	CD4	(B)	y	el	Z-score	(C).	
Se	tomaron	como	alelos	protectores	o	de	riesgo	aquellos	que	permanecieron	significativos	con	por	lo	menos	un	parámetro	clínico	(score	HLA-VIH	de	

+1	o	-1)	del	análisis	de	la	Figura	27	(panel	A,	análisis	de	la	cohorte	combinada	MEX/CAM).	El	último	grupo	de	cada	panel	(alelos	protectores	y	de	

riesgo	=0)	incluye	a	los	individuos	de	la	cohorte	que	no	expresaron	ningún	alelo	protector	o	de	riesgo.	Las	comparaciones	se	realizaron	mediante	la	

prueba	estadística	U	de	Mann-Whitney	y	la	prueba	Kruskall-Wallis.	La	mediana	y	el	rango	intercuartil	(percentiles	25-75)	se	denotan	con	líneas	azules	

para	cada	grupo	de	comparación.	La	mediana	de	la	cohorte	para	cada	parámetro	clínico	se	denota	con	una	línea	roja.
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(Figura	34.	Efecto	aditivo	de	los	alelos	HLA-A,	-B	y	-C	protectores	y	de	riesgo.;	continuación,	ver	pie	de	figura	más	adelante).	
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(Figura	34.	Efecto	aditivo	de	los	alelos	HLA-A,	-B	y	-C	protectores	y	de	riesgo.;	continuación,	ver	pie	de	figura	más	adelante).	
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Figura	34.	Efecto	aditivo	de	los	alelos	HLA-A,	-B	y	-C	protectores	y	de	riesgo.	

En	los	paneles	se	muestra	el	efecto	aditivo	de	los	alelos	protectores	y	de	riesgo	del	locus	HLA-B	sobre	la	CVp	(A),	el	conteo	de	CD4	(B)	y	el	Z-score	(C).	Se	tomaron	como	alelos	protectores	o	de	riesgo	
aquellos	que	permanecieron	significativos	con	por	lo	menos	un	parámetro	clínico	(score	HLA-VIH	de	+1	o	-1)	del	análisis	de	la	Figura	27	(panel	A,	análisis	de	la	cohorte	combinada	MEX/CAM).	El	último	
grupo	de	cada	panel	(alelos	protectores	y	de	riesgo	=0)	incluye	a	los	individuos	de	la	cohorte	que	no	expresaron	ningún	alelo	protector	o	de	riesgo.	Sólo	se	muestran	y	se	compararon	aquellos	grupos	
o	categorías	que	tenían	>25	observaciones.	Las	comparaciones	se	realizaron	mediante	la	prueba	estadística	U	de	Mann-Whitney	(debido	a	que	se	realizaron	>250	comparaciones	en	cada	panel,	los	
valores	p	se	corrigieron	con	valores	q)	y	la	prueba	Kruskall-Wallis.	Las	diferencias	significativas	entre	los	grupos	se	muestran	denotados	con	una	línea	negra	(p<0.05,	q<0.2).	La	mediana	y	el	rango	
intercuartil	(percentiles	25-75)	para	cada	grupo	de	comparación	se	denotan	en	líneas	azules.	Los	grupos	de	los	paneles	A	y	B	fueron	ordenados	por	la	mediana	de	Z-score	del	panel	C.	La	mediana	de	
la	cohorte	para	cada	parámetro	clínico	se	denota	con	una	línea	roja.
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7.7.2	Efectos	dependientes	de	frecuencia	HLA	

A	 continuación,	 analizamos	 la	 base	 de	 datos	 de	 la	 cohorte	 MEX/CAM	 para	 buscar	 evidencia	 del	 efecto	

dependiente	de	frecuencia	HLA	o	la	hipótesis	conocida	como	la	ventaja	de	los	alelos	HLA	raros,	fenómeno	que	

se	 ha	 descrito	 anteriormente	 en	 relación	 a	 la	 progresión	 a	 la	 enfermedad	 por	 VIH
108

.	 Se	 observaron	

correlaciones	modestas	pero	significativas	entre	las	frecuencias	alélicas	HLA	individuales	y	 la	mediana	de	los	

parámetros	clínicos	 (CVp,	CD4	y	Z-score)	asociada	a	cada	alelo	HLA	 (n>5)	presente	en	 la	cohorte	MEX/CAM	

(Spearman	rho:	mediana	Cvp	=	0.2078;	mediana	conteo	CD4	=	-0.2311;	mediana	Z-score	=	-0.1909;	en	todos	los	

casos	p<0.05;	Figura	35	paneles	B-D)	y	para	los	alelos	asociados	significativamente	(puntuación	o	score	de	5	

parámetros	del	análisis	univariable	de	la	Figura	27	panel	A)	con	la	progresión	a	la	enfermedad	en	el	presente	

estudio	(Spearman	rho:	mediana	Cvp	=	0.3973;	mediana	conteo	CD4	=	-0.4164;	mediana	Z-score	=	-0.4004;	en	

todos	los	casos	p<0.05;	Figura	35	paneles	F-H).	De	igual	manera,	se	observó	una	asociación	entre	la	puntuación	

(score)	de	 los	5	parámetros	clínicos	de	VIH	y	 la	 frecuencia	alélica	 individual	de	cada	alelo	HLA	asociado	a	 la	

progresión	a	la	enfermedad	(Spearman	rho:	-0.3216,	p=0.0147:	Figura	35	panel	E).	Esta	última	correlación	no	es	

significativa	cuando	se	toman	en	cuenta	todos	los	alelos	HLA	expresados	en	la	cohorte	(Figura	35	panel	A).	

Sin	embargo,	estos	análisis	son	complicados	por	el	hecho	de	que	a	nivel	de	cada	individuo	los	efectos	protectores	

de	poseer	un	alelo	raro	pueden	confundirse	por	la	presencia	de	alelos	comunes	o	frecuentes	en	cualquiera	de	

los	otros	cinco	alelos	HLA	de	clase	I	presentes	en	el	individuo,	especialmente	a	la	luz	de	los	datos	presentados	

aquí,	que	argumentan	el	efecto	aditivo	HLA	a	nivel	individual.	Para	abordar	este	problema,	asignamos	a	cada	

individuo	de	nuestra	base	de	datos	una	frecuencia	general	o	combinada	de	sus	alelos	HLA,	equivalente	a	la	suma	

de	 las	 frecuencias	 de	 todos	 sus	 alelos	 HLA	 individuales.	 Estos	 valores	 de	 frecuencia	 globales	 dieron	 una	

correlación	débil,	aunque	muy	significativa,	con	la	CVp,	el	conteo	de	T	CD4	y	el	Z-score	de	VIH	(Spearman	rho:	

Cvp	=	0.1083;	conteo	CD4	=	-0.1253;	Z-score	=	-0.1328;	en	todos	los	casos	p<0.0001,	Figura	36).	Aunque	este	

análisis	busca	abordar	el	impacto	de	la	frecuencia	global	de	los	alelos	a	nivel	individuo,	se	complica	por	el	hecho	

de	que,	como	se	discutió	previamente	en	este	trabajo,	los	alelos	HLA	a	menudo	tienen	un	desequilibrio	muy	

fuerte.	En	consecuencia,	la	posibilidad	de	encontrar	un	conjunto	de	alelos	(y,	por	lo	tanto,	desde	el	punto	de	

vista	del	 virus,	adaptándose	a	ellos)	 se	 relaciona	 tanto	con	 las	 frecuencias	alélicas	 individuales	 como	con	 la	

fuerza	del	vínculo	(desequilibrio	de	ligamiento)	entre	los	alelos.	Para	compensar	esto,	examinamos	el	efecto	de	

combinar	 las	frecuencias	de	 los	alelos	HLA-A,	-B	y	-C	de	cada	 individuo	por	separado,	ya	que	estos	pares	de	

alelos	no	pueden	estar	en	desequilibrio	de	ligamiento.	Al	hacer	esto,	observamos	correlaciones	débiles,	pero	

significativas,	entre	la	frecuencia	combinada	de	los	alelos	HLA-A,	-B	y	-C	y	la	CVp,	el	conteo	de	CD4	y	el	Z-score	

(rho	 de	 Spearman	 de	 la	 frecuencia	 combinada	 de	HLA-A:	 CVp	 =	 0.0521:	 CD4	 =	 -0.0818;	 Z-score	 =	 -0.0764;	
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frecuencia	combinada	HLA-B:	CVp	=	0.0539;	CD4	=	-0.0750;	Z-score	=	-0.0690;	frecuencia	combinada	HLA-C:	CVp	

=	0.1172;	CD4	=	-0.1006;	Z-score	=	-0.1245;	en	todos	los	casos	valor	p<0.005;	datos	no	mostrados	en	figura),	lo	

que	 respalda	 la	 existencia	 de	 un	 efecto	 aditivo	 entre	 los	 pares	 de	 alelos	 del	 mismo	 locus.	 Sin	 embargo,	

nuevamente	es	importante	notar	que	las	tendencias	son	débiles	ya	que	los	valores	de	Spearman	de	rho	son	muy	

reservados.	
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Figura	35.	Efecto	dependiente	de	frecuencia	HLA	(frecuencia	alélica	HLA	vs	mediana	de	parámetro	clínico	HLA)	

Se	muestran	las	gráficas	de	dispersión	que	relacionan	las	frecuencias	alélicas	HLA	de	todos	los	alelos	(n>5)	presentes	(paneles	A-D)	o	sólo	los	alelos	asociados	significativamente	(análisis	univariable)	

con	los	parámetros	clínicos	de	la	Figura	27	(paneles	E-H)	en	la	cohorte	MEX/CAM	y	la	puntuación	(score)	de	las	asociaciones	HLA-VIH	(paneles	A	y	E)	o	la	mediana	de	CVp	(paneles	B	y	F),	conteo	CD4	

(paneles	C	y	G)	y	el	Z-score	(paneles	D	y	H).	Las	correlaciones	fueron	determinadas	con	la	prueba	de	rango	de	Spearman.
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Figura	36.	Efecto	dependiente	de	frecuencia	HLA	(correlación	frecuencia	combinada	HLA	vs	CVp/CD4/Z-score)	

Se	muestran	las	gráficas	de	dispersión	que	relacionan	la	CVp	(panel	A),	el	conteo	de	CD4	(panel	B)	y	el	Z-score	(panel	C)	con	la	frecuencia	combinada	
total	HLA	(calculada	como	la	suma	de	las	frecuencias	de	cada	uno	de	los	alelos	que	expresa	cada	individuo).	Las	correlaciones	fueron	determinadas	
con	la	prueba	de	rango	de	Spearman.	

	

7.7.3	Ventaja	de	los	heterocigotos	HLA	

Una	hipótesis	vinculada	a	la	selección	dependiente	de	frecuencia	es	la	de	la	ventaja	de	los	heterocigotos	HLA,	

basada	en	el	principio	de	que	los	individuos	heterocigotos	en	los	loci	HLA	pueden	presentar	una	mayor	variedad	

de	péptidos	o	epítopos	antigénicos	que	los	homocigotos,	lo	que	da	como	resultado	una	respuesta	inmune	más	

efectiva	a	una	gran	diversidad	de	patógenos268.	Este	fenómeno	está	vinculado	a	que	entre	más	frecuentes	son	

los	alelos,	sus	homocigotos	serán	más	frecuentes.	No	encontramos	diferencias	significativas	en	los	valores	de	

Cvp	y	el	Z-score	entre	heterocigotos	(para	todos	los	loci)	y	homocigotos	HLA	(en	por	lo	menos	un	loci)	(Figura	

37,	panel	A	y	C),	sin	embargo,	si	observamos	una	diferencia	significativa	entres	estos	grupos	para	el	conteo	de	

T	CD4	 (Figura	37,	panel	B;	p=0.013).	 En	 contraste	 con	estudios	previos	que	 resaltan	 la	preeminencia	de	 los	

linfocitos	T	citotóxicos	(CTLs)	restringidos	por	HLA-B	y	que	encontraron	que	la	homocigosis	en	HLA-B	era	más	

perjudicial	que	en	HLA-A	y	-C105,	no	encontramos	diferencias	significativas	entre	los	homocigotos	exclusivos	para	

HLA-B	al	compararlos	con	los	homocigotos	en	los	loci	HLA-A	y	-C.	
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Los	efectos	de	la	homocigosis	acumulada	también	se	examinaron	agrupando	a	los	individuos	homocigotos	en	

uno,	dos	o	los	tres	loci	HLA.	Observamos	una	diferencia	significativa	y	una	tendencia	entre	los	valores	de	CD4	

entre	los	heterocigotos	y	los	homocigotos	un	solo	locus	(p=0.029)	y	en	dos	loci	(tendencia,	p=0.08).	Sin	embargo,	

no	se	puede	descartar	la	posibilidad	de	no	encontrar	diferencia	significativa	con	el	grupo	de	homocigotos	en	los	

3	loci,	debido	al	bajo	poder	estadístico	dado	el	bajo	número	de	individuos	triple	homocigotos	(n=27).	

	

	
Figura	37.	Ventaja	de	los	heterocigotos	HLA	

Se	muestra	el	efecto	de	la	homocigosis	sobre	la	CVp	(panel	A),	el	conteo	de	CD4	(panel	B)	y	el	Z-score	(panel	C).	En	cada	panel	se	comparan	los	
parámetros	clínicos	de	los	heterocigotos	HLA	(en	los	3	loci)	con	los	homocigotos	para	cualquier	loci,	homocigotos	para	uno,	dos	o	tres	loci	y	con	los	
homocigotos	exclusivamente	para	un	loci	en	particular.	Los	grupos	se	compararon	con	la	prueba	no	paramétrica	U	de	Mann-Whitney.	La	mediana	y	
el	rango	intercuartil	(percentiles	25-75)	de	cada	grupo	se	denota	en	azul.	La	mediana	poblacional	del	parámetro	de	interés	se	muestra	con	una	línea	
roja.	
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7.8	Impacto	de	los	alelos	HLA-B*35	y	los	grupos	B*35-PX/PY	sobre	la	progresión	a	la	enfermedad	por	
VIH	en	la	cohorte	MEX/CAM	
Estudios	previos	han	asociado	consistentemente	a	los	alelos	HLA-B*35	(en	particular	a	los	alelos	del	grupo	B*35-

PX)	con	una	rápida	progresión	a	la	enfermedad	por	VIH-1	clado	B105,217,228,269.	Históricamente,	los	alelos	HLA-

B*35	se	han	clasificado	en	dos	grupos	basados	en	la	preferencia	de	unión	de	aminoácidos	en	la	posición	9	(P9	o	

también	llamado	bolsillo	F	[F-pocket])	de	los	péptidos	que	presentan.	El	grupo	B*35-PY	unen	preferencialmente	

el	aminoácido	tirosina	(Y,	de	allí	el	nombre	PY)	en	la	posición	P9,	mientras	que	el	grupo	de	alelos	conocidos	

como	B*35-PX	tiene	una	preferencia	por	pequeños	residuos	hidrofóbicos	como	leucina,	metionina	o	valina,	pero	

no	son	capaces	de	unir	tirosina	(de	allí	PX,	por	su	preferencia	de	unir	cualquier	otro	residuo,	pero	no	tirosina)117.	

Ambos	 grupos	 tienen	 una	 preferencia	 por	 prolina	 en	 la	 posición	 2	 (P2).	 Los	 alelos	 del	 grupo	 B*35-PX	

(B*35:02/03/04)	han	sido	asociados	con	una	progresión	rápida,	mientras	que	los	B*35-PY	(B*35:01/08)	se	han	

asociado	de	 forma	neutral	 con	 la	 progresión	 a	 la	 enfermedad	por	VIH117.	 Los	 posibles	mecanismos	de	 esta	

asociación	permanecen	sin	conocerse,	pero	han	sido	relacionados	con	la	unión	diferencial	del	receptor	de	unión	

de	inmunoglobulina	B2	de	leucocitos	(LILRB2,	por	sus	siglas	en	inglés)270.	Adicionalmente,	se	ha	sugerido	una	

mayor	habilidad	del	alelo	B*35:01	(descrito	como	PY)	de	unir	péptidos	de	la	proteína	viral	Gag	al	compararlo	

con	los	alelos	B*35:02/03/04	(descritos	como	grupo	PX),	haciendo	una	diferencia	sustancial	en	la	progresión	de	

la	enfermedad	por	VIH167,271.	

	

7.8.1	Diversidad,	frecuencia	e	impacto	de	los	alelos	B*35	en	MEX/CAM	

Para	elucidar	estas	observaciones,	evaluamos	el	impacto	de	la	progresión	a	la	enfermedad	por	VIH	de	los	alelos	

HLA-B*35	en	la	cohorte	MEX/CAM	(n=3213).	Los	alelos	del	grupo	alélico	HLA-B*35	son	los	más	frecuentes	del	

locus	HLA-B	en	la	cohorte	MEX/CAM	(aproximadamente	un	tercio	de	los	individuos	en	la	cohorte	expresan	algún	

subtipo	B*35).	Interesantemente,	la	misma	observación	puede	hacerse	en	individuos	mexicanos	no	infectados	

por	VIH231.	Además,	este	grupo	alélico	presenta	una	gran	diversidad	de	alelos	que	no	se	han	estudiado	antes	en	

este	contexto,	haciendo	estas	cohortes	ideales	para	comprobar	la	hipótesis	de	B*35-PY/PX	en	la	progresión	a	la	

enfermedad	por	VIH.	Brevemente,	en	la	cohorte	MEX/CAM	se	observaron	27	alelos	distintos	del	grupo	alélico	

B*35,	 de	 los	 cuales	 10	 alelos	 (B*35:01/02/03/08/12/14/16/17/20/43)	 tenían	 un	 n>10	 (frecuencia	 alélica	

~0.0015).	En	la	Figura	38	comparamos	las	frecuencias	alélicas	de	los	subtipos	B*35	(n>10)	entre	la	cohorte	MEX	

y	CAM.	Los	alelos	B*35:14/16/17	se	encontraron	en	significativamente	mayor	frecuencia	en	MEX,	y	los	alelos	

B*35:01/20/43	eran	significativamente	más	frecuentes	en	CAM.	Como	se	puede	observar	en	la	Figura	38,	de	los	

alelos	 frecuentemente	expresados	en	 la	cohorte,	 los	subtipos	B*35:01/08	han	sido	previamente	clasificados	
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como	 B*35-PY	 y	 los	 subtipos	 B*35:02/03	 como	 B*35-PX.	 A	 los	 alelos	 B*35	 amerindios	 restantes	

(B*35:12/14/16/17/20/43)	 no	 se	 les	 ha	 descrito	 los	 motivos	 de	 reconocimiento	 HLA	 (preferencia	 de	

aminoácidos	en	los	sitios	de	anclaje	P2	y	P9).	

	

	
Figura	38.	Comparación	de	frecuencias	alélicas	de	los	alelos	B*35	con	n>10	en	las	cohortes	MEX	y	CAM.	

Se	compararon	las	frecuencias	alélicas	de	los	alelos	B*35	(n>10)	entre	la	cohorte	MEX	(rojo)	y	la	cohorte	CAM	(azul)	utilizando	pruebas	exactas	de	
Fisher	corregidas	con	valores	q.	Con	(*)	se	denotan	las	diferencias	estadísticamente	significativas	(p<0.05,	q<0.2)	para	las	frecuencias	comparadas.	
Los	alelos	previamente	descritos	como	B*35-PX	o	PY	se	encuentran	denotados	sobre	las	barras	de	frecuencias.	

	

Con	el	objetivo	de	evaluar	el	impacto	de	los	alelos	B*35	específicos	sobre	la	progresión	a	la	enfermedad	por	

VIH,	 comparamos	 las	 CVp	 y	 los	 conteos	 de	 T	 CD4	 (los	 dos	 parámetros	 clínicos	 utilizados	 como	parámetros	

independientes	de	la	progresión	a	la	enfermedad74,247)	entre	los	individuos	positivos	y	negativos	para	cada	uno	

de	 los	alelos	B*35	 (semejante	a	como	se	realizó	el	en	análisis	univariable	 [Figura	27]	en	el	presente	trabajo	

doctoral).	 En	 la	 Figura	 39,	 se	 pueden	 observar	 que	 a	 excepción	 de	 3	 alelos	 (B*35:16	 [mediana	 CVp=4.41],	

B*35:08	[4.53]	y	B*35:43	[4.62]),	los	alelos	B*35	muestran	una	mediana	de	CVp	mayor	a	la	mediana	poblacional	

(4.65	Log10	copias	RNA	de	VIH/ml),	mientras	que	para	el	conteo	de	T	CD4	a	excepción	de	2	alelos	 (B*35:03	

[mediana	CD4=378]	y	B*35:20	[321]),	los	alelos	B*35	tienen	una	mediana	menor	a	la	mediana	poblacional	(315	

células	T	CD4+/µl).	El	alelo	previamente	descrito	como	de	riesgo	en	algunos	contextos105,134,216,219,227,228,	B*35:01	

(el	más	frecuente	en	MEX/CAM	[ver	Figura	23]	y	previamente	descrito	como	PY117	[asociación	neutra])	se	asoció	

con	valores	altos	de	CVp	(mediana	CVp=4.75,	p=0.0406,	q=0.16)	y	con	valores	bajos	del	conteo	de	CD4	(mediana	

CD4=280,	p=0.018,	q=0.10),	mientras	que	el	alelo	B*35:02105,117,134,195,219,228	(miembro	del	grupo	de	riesgo	PX117)	
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se	asoció	a	valores	altos	de	CVp	(mediana	CVp=5.10,	p=0.0021,	q=0.02,	mediana	más	alta	de	los	alelos	B*35	y	

de	 los	 alelos	HLA-B	 [Figura	 25]).	 Cómo	 se	 demostró	 previamente	 en	 el	 presente	 trabajo	 doctoral,	 el	 alelo	

amerindio	B*35:12,	 que	 es	 segundo	 alelo	B*35	más	 frecuente	 en	MEX/CAM	y	 que	 no	 se	 ha	 descrito	 en	 el	

contexto	 de	 los	 grupos	 B*35-PX/PY,	 se	 asoció	 significativamente	 con	 una	 CVp	 alta	 (mediana	 CVp=4.83,	

p=0.0002,	 q=0.003)	 y	 conteos	 de	 CD4	 bajos	 (mediana	 CD4=232.1,	 p=1.0E-04,	 q=0.003)	 (Figura	 39).	 Estos	

resultados	sugieren	que	los	subtipos	de	B*35	se	asocian	con	la	progresión	a	la	enfermedad	independientemente	

de	 su	 clasificación	 al	 agrupamiento	 B*35-PX/PY,	 revelando	 que	 los	 alelos	 PY	 pueden	 ser	 susceptibles	 a	 la	

enfermedad	por	VIH	y	que	concurren	diferencias	de	asociación	dentro	de	los	grupos	PX/PY.	

	
Figura	39.	Comparación	parámetros	clínicos	(CVp	y	conteo	de	CD4)	de	VIH	asociados	a	los	alelos	B*35	en	la	cohorte	MEX/CAM.	

En	los	dos	paneles	de	la	izquierda	se	muestra	la	distribución	de	cargas	virales	y	conteos	de	T	CD4	asociados	a	los	alelos	B*35	con	n>10	(FA~0.0015).	
Los	alelos	aparecen	ordenados	por	su	mediana	de	CVp.	Se	denotan	los	alelos	descritos	previamente	como	B*35-PX	o	PY.	Los	diagramas	de	caja	(box	
plots)	 denotan	 la	mediana	 y	 los	percentiles	 25	 y	75,	 y	 los	bigotes	 (whiskers)	muestran	 los	percentiles	 10-90.	 En	azul	 se	denotan	 las	diferencias	
significativas	(p<0.05,	q<0.2,	prueba	U	de	Mann-Whitney	de	dos	colas)	entre	 las	CVp	o	 los	conteos	de	CD4	de	 los	 individuos	positivos	versus	 los	
negativos	para	un	alelo	en	particular.	La	línea	vertical	de	color	rojo	muestra	la	mediana	poblacional	del	parámetro	clínico.	En	el	panel	de	la	derecha	
se	muestran	las	frecuencias	alélicas	de	los	alelos	B*35	en	la	cohorte	MEX/CAM.	

	

7.8.2	Efecto	aditivo	de	los	alelos	B*35	

Existen	evidencias	descritas	previamente	del	efecto	aditivo	de	los	alelos	HLA223,	por	lo	que	quisimos	investigar	

este	efecto	en	los	alelos	B*35	de	la	cohorte	MEX/CAM	al	comparar	los	parámetros	clínicos	entre	los	individuos	

que	coexpresan	uno	y	dos	alelos	B*35.	Encontramos	diferencias	significativas	en	el	control	viral	(CVp)	y	en	la	

preservación	de	los	T	CD4	en	los	individuos	que	expresan	un	alelo	B*35	cualquiera	y	aquellos	que	coexpresan	

dos	alelos	B*35	cualquiera	(p=0.049	y	0.0044	para	CVp	y	el	conteo	CD4,	respectivamente),	a	su	vez	estos	últimos	

eran	significativamente	diferentes	de	los	que	no	expresaban	ningún	alelo	B*35	(Figura	40,	panel	A	y	B;	Kruskall-
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Wallis	p<0.0001	para	CVp	y	conteo	CD4),	sugiriendo	que	los	individuos	positivos	para	dos	alelos	B*35	cualquiera	

están	en	desventaja	en	comparación	con	individuos	positivos	para	un	solo	alelo	B*35	y	que	estos	a	su	vez	se	

encuentran	en	desventaja	con	los	que	no	expresan	ningún	alelo	B*35.		

Para	evaluar	si	este	efecto	se	debe	a	subtipos	B*35	específicos,	confrontamos	los	parámetros	clínicos	entre	los	

individuos	homocigotos	y	heterocigotos	para	cada	uno	de	los	alelos	B*35	más	frecuentes	(B*35:01/12/17/43;	

los	alelos	infrecuentes	no	se	compararon	debido	al	limitado	poder	estadístico	dado	el	bajo	número	de	individuos	

homocigotos)	 en	 la	 cohorte	MEX/CAM	 (Figura	 40,	 panel	 C	 y	 D).	 En	 esta	 comparación	 se	 excluyeron	 a	 los	

individuos	dobles	positivos	para	alelos	B*35	distintos	(para	evitar	el	efecto	de	los	homocigotos	observado	en	las	

comparaciones	de	Figura	40,	panel	A	y	B),	es	decir,	sólo	se	compararon	los	homocigotos	y	heterocigotos	para	

un	alelo	en	particular.	En	este	análisis,	sólo	encontramos	dos	diferencias,	una	diferencia	modesta	(aunque	no	

significativa,	tendencia	de	p=0.055)	entre	los	valores	de	CVp	de	los	homocigotos	y	heterocigotos	para	el	alelo	

amerindio	B*35:17	(relativamente	frecuente	en	la	cohorte	MEX	[Figura	32	y	Figura	39	para	ver	las	FA]);	y	una	

diferencia	significativa	(p=0.035)	en	los	valores	del	conteo	de	CD4	entre	los	homocigotos	y	heterocigotos	para	

el	alelo	amerindio	previamente	asociado	con	 la	progresión	a	 la	enfermedad	B*35:12	en	el	presente	 trabajo	

doctoral	(Figura	40,	panel	C	y	D).
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Figura	40.	Efecto	aditivo	de	los	alelos	de	riesgo	B*35	en	la	cohorte	MEX/CAM.	
En	los	paneles	A	y	B	se	compararon	los	parámetros	típicos	de	progresión	a	la	enfermedad	(CVp	y	conteo	de	T	CD4)	entre	los	individuos	que	coexpresan	2	copias	(+/+)	de	cualquier	alelo	B*35,	una	sola	
copia	B*35	(+/-)	y	los	negativos	(-/-)	para	cualquier	B*35.	En	los	paneles	C	y	D	se	compararon	los	parámetros	clínicos	entre	quienes	son	homocigotos	(+/+)	y	heterocigotos	(+/-)	para	los	alelos	B*35	
específicos	más	frecuentes	(los	alelos	B*35	infrecuentes	no	se	compararon	debido	al	bajo	número	de	individuos	homocigotos).	En	esta	comparación	se	excluyeron	a	los	individuos	dobles	positivos	

para	alelos	B*35	distintos	(para	evitar	el	efecto	de	los	homocigotos	observado	en	las	comparaciones	de	los	paneles	A	y	B),	es	decir,	sólo	se	compararon	los	homocigotos	y	heterocigotos	para	un	alelo	

en	particular.	Las	comparaciones	se	realizaron	empleando	la	prueba	no	paramétrica	U	de	Mann-Whitney.	Adicionalmente,	para	los	paneles	A	y	B	se	realizó	la	prueba	no	parámetrica	Kruskall-Wallis.	

Las	líneas	rojas	horizontales	denotan	las	medianas	de	los	parámetros	clínicos	(mediana	CVp	=	4.657	log
10
	copias	RNA	de	VIH/ml	de	plasma;	mediana	conteo	de	CD4	=	315	células	T	CD4+/µl).
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7.8.3	Los	grupos	B*35-PX	y	PY	se	asocian	a	la	progresión	al	riesgo	de	progresión	a	la	enfermedad	

Finalmente,	 comparamos	 los	 parámetros	 clínicos	 entre	 los	 alelos	 descritos	 previamente	 como	 B*35-PX	

(B*35:02/03/04),	B*35-PY	(B*35:01/08)117,	los	alelos	B*35	no	definidos	previamente	en	el	contexto	PX/PY	y	los	

negativos	a	B*35.	Los	grupos	se	compararon	entre	ellos	y	con	su	negativo	(por	ejemplo,	B*35-PX+	vs	B*35-PX-,	

B*35-PY+	vs	B*35-PY-,	etc.).	Para	eliminar	el	efecto	confusor	que	resulta	de	los	homocigotos	HLA,	se	excluyeron	

los	 individuos	homocigotos	para	HLA-B	y	 los	que	expresaban	dos	alelos	de	cualquier	alelo	B*35	(es	decir,	se	

compararon	 sólo	 los	 heterocigotos	 para	 B*35).	 En	 contraste	 con	 trabajos	 previos117,	 no	 se	 encontraron	

diferencias	 significativas	 en	 la	 CVp	o	 el	 conteo	de	CD4	entre	 los	 grupos	B*35-PX	 y	 PY,	 sólo	 se	 encontraron	

diferencias	modestas	 asociadas	 a	 valores	mayores	 de	 CVp	 en	 el	 grupo	B*35-PX	 (al	 compararlo	 con	 PY	 una	

tendencia,	p=0.074;	con	B*35-PX-,	p=0.043;	y	con	los	B*35-,	p=0.021)	(Figura	41,	panel	A	y	B).	Notablemente,	

observamos	 diferencias	 significativas	 entre	 los	 B*35	 no	 definidos	 previamente	 como	 PX/PY	 y	 su	 negativo	

(p=0.017	[CVp]	y	p=0.0104	[CD4])	y	con	los	B*35	negativos	(CVp	p=0.0024	y	CD4	p=0.0015)	(Figura	41,	panel	A	

y	B),	sugiriendo	que	los	alelos	no	previamente	descritos	como	PX/PY	(en	particular	B*35:12	[nueva	asociación	

de	riesgo])	presentan	una	asociación	de	riesgo	con	la	progresión	a	la	enfermedad	por	VIH.	

En	virtud	de	su	similitud	con	otros	miembros	de	los	grupos	B*35-PX	(notablemente	B*35:02/03/04)	y	B*35-PY	

(B*35:01/08),	en	las	posiciones	114	y	116	del	sitio	de	unión	a	péptido	de	la	molécula	HLA-B,	los	alelos	amerindios	

B*35	 previamente	no	definidos	 como	PX/PY	 se	 clasificaron	 como	miembros	putativos	de	dichos	 grupos.	 En	

consecuencia,	los	alelos	que	tenían	asparagina	(N)	en	posición	114	y	tirosina	o	fenilalanina	(Y/F)	en	posición	116	

se	clasificaron	como	PX	putativos	(B*35:06/12/22/31),	y	 los	alelos	con	ácido	aspártico	(D)	en	posición	114	y	

serina	 (S)	 en	 posición	 116	 se	 clasificaron	 como	 PY	 putativos	

(B*35:05/10/11/14/16/17/19/20/23/24/26/27/28/30/43/45/48/49)	 (ver	 Figura	 42).	 Al	 comparar	 los	

parámetros	 clínicos	 entre	 los	 B*35-PX	 y	 PY	 descritos	 y	 putativos	 (excluyendo	 el	 efecto	 confusor	 de	 los	

homocigotos	en	HLA-B	y	para	B*35),	encontramos	diferencias	significativas	en	la	CVp	(p=0.015)	entre	los	grupos	

B*35-PX	y	PY	(no	así	para	el	conteo	de	CD4,	p=0.5011)	(Figura	41,	panel	C	y	D).	Ambos	grupos	B*35-PX	y	PY	

mostraron	una	CVp	más	alta	 (p=0.0002	y	0.0591	[tendencia],	 respectivamente)	y	conteos	de	CD4	más	bajos	

(p=0.0155	 y	 0.012,	 respectivamente)	 que	 los	 individuos	 negativos	 a	 cualquier	 alelo	B*35.	 De	 igual	manera,	

ambos	grupos	mostraron	diferencias	significativas	con	su	negativo	(PX+	vs	PX-:	CVp	p=0.0004,	CD4	p=0.048;	PY+	

vs	PY-:	CVp	p=NS,	CD4	p=0.037),	sugiriendo	que	ambos	grupos	de	alelos	se	asocian	con	el	riesgo	de	progresión	

a	la	enfermedad	(Figura	41,	panel	C	y	D).	En	conjunto	estos	datos	sugieren,	que	los	alelos	B*35-PX	(descritos	y	

putativos)	se	asociaron	con	un	mayor	riesgo	con	los	parámetros	clínicos	al	compararlos	con	los	alelos	B*35-PY	
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(descritos	 y	 putativos),	 pero	 también	 este	 último	 grupo	 se	 asocia	 de	manera	 perjudicial	 o	 de	 riesgo	 con	 la	

progresión	a	la	enfermedad	por	VIH.
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Figura	41.	Comparación	de	parámetros	clínicos	entre	los	grupos	B*35-PX/PY.	

En	los	paneles	A	y	B	se	compararon	las	cargas	virales	de	VIH	y	los	conteos	de	T	CD4	entre	los	alelos	descritos	como	B*35-PX	(B*35:02/03/04)	y	PY	(B*35:01/08)	y	los	alelos	B*35	no	definidos	(demás	
alelos	B*35).	En	los	paneles	C	y	D	se	compararon	los	grupos	B*35-PX/PY	cuando	se	incluyeron	a	los	alelos	B*35	putativos	para	cada	grupo	tomando	en	cuenta	las	posiciones	114	y	116	del	surco	de	
unión	a	péptido	HLA	(ver	Figura	42).	Se	muestran	en	gris	las	gráficas	de	cajas	(box	plots)	con	diferencias	significativas	cuando	se	compararon	de	manera	excluyente	con	su	negativo	(por	ejemplo,	las	
CVp/CD4	se	compararon	entre	los	B*35-PY+	y	los	B*35-PY-,	B*35-PY+	vs	B*35-PY-,	etc.;	el	valor	p	se	encuentra	debajo	de	cada	grupo).	Para	evitar	efectos	confusores	que	resultan	de	la	homocigosis	
HLA,	se	excluyeron	en	todos	los	grupos	los	individuos	homocigotos	para	HLA-B	y	los	individuos	dobles	positivos	para	cualquier	alelo	B*35.	Las	comparaciones	se	realizaron	empleando	la	prueba	no	
paramétrica	U	de	Mann-Whitney.	Adicionalmente,	para	los	paneles	A	y	B	se	realizó	la	prueba	Kruskall-Wallis.	Las	líneas	rojas	horizontales	denotan	las	medianas	de	los	parámetros	clínicos	de	interés.
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Figura	42.	Alineamiento	de	aminoácidos	en	las	posiciones	114	y	116	del	surco	de	unión	a	péptido	y	aa	de	anclaje	de	preferencia	de	los	alelos	

B*35	expresados	en	la	cohorte	MEX/CAM.	

Se	muestra	el	alineamiento	de	aminoácidos	(aa)	en	las	posiciones	114	y	116	del	sitio	de	unión	a	péptido	en	las	posiciones	de	las	moléculas	B*35	
descritas	previamente	como	PX	o	PY,	así	como	su	preferencia	de	aminoácido	en	su	motivo	de	reconocimiento	en	las	dos	principales	posiciones	de	

anclaje	P2	y	P9	(alelos	y	aminoácidos	denotados	en	color	negro).	Denotados	en	rojo	se	muestran	los	alelos	B*35	que	no	se	han	descrito	como	PX	o	

PY	y	por	su	similitud	en	las	posiciones	114	y	116	se	clasificaron	como	B*35-PX	o	PY	putativos,	de	esta	manera	los	alelos	que	tenían	asparagina	(N)	en	

posición	114	y	tirosina	o	fenilalanina	(Y/F)	en	posición	116	se	clasificaron	como	PX	putativos	(B*35:06/12/22/31);	y	los	alelos	con	ácido	aspártico	(D)	
en	posición	114	y	serina	(S)	en	posición	116	se	clasificaron	como	PY	putativos	(B*35:05/10/11/14/16/17/19/20/23/24/26/27/28/30/43/45/48/49).	
Y	=	tirosina,	X	=	leucina,	metionina	o	valina,	pero	no	tirosina.	

	

7.9	Caracterización	de	epítopos	de	VIH	restringidos	por	HLA-B*39	
Desde	que	 se	describieron	por	nuestro	grupo	de	 investigación	en	el	 2009

266
,	 las	primeras	distribuciones	de	

frecuencias	alélicas	de	los	loci	HLA	de	clase	I	en	VIH+
	mexicanos	(n=297),	destacó	la	alta	frecuencia	del	grupo	

alélico	amerindio	B*39	en	comparación	con	las	cohortes	de	referencia	caucásicas	HOMER	e	IHAC	(ambas	VIH+,	

7	veces	más	frecuente	en	la	cohorte	mexicana	vs	las	cohortes	caucásicas,	p<0.05	y	q<0.2	en	ambos	casos)	y	con	

una	cohorte	de	mexicanos	VIH	negativos
231

	(p<0.000003,	q<0.00002).	En	ese	momento	quedaba	por	confirmar	

si	el	grupo	alélico	B*39	representaba	un	factor	de	riesgo	para	la	 infección	por	VIH	en	México,	ya	que	la	alta	

frecuencia	de	este	grupo	alélico	podría	reflejar	un	fenómeno	epidemiológico	en	donde	este	grupo	de	alelos	HLA	

estarían	enriquecidos	en	los	sectores	más	afectados	de	la	población	infectada	por	VIH	o	simplemente	sea	un	

sesgo	de	muestreo	de	los	individuos	incluidos	en	cualquiera	de	los	dos	estudios.	Notablemente,	en	el	presente	

estudio	doctoral	distinguimos	las	mismas	conclusiones	con	respecto	a	la	frecuencia	del	grupo	alélico	B*39,	la	

frecuencia	del	mismo	en	 las	cohortes	MEX/CAM,	MEX	y	CAM	fue	4.95,	5.97	y	3.92	 (respectivamente)	veces	

mayores	 que	 la	 expresada	 en	 la	 cohorte	 de	 referencia	mayoritariamente	 caucásica	 HOMER	 (FA:	 0.1417	 vs	

0.0283,	0.1691	vs	0.0283	y	0.1111	vs	0.0283,	respectivamente;	pruebas	exactas	de	Fisher,	p<0.0001	y	q<0.2	en	
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todos	los	casos).	Cuando	se	compararon	los	5	parámetros	clínicos	de	VIH	usados	en	este	trabajo	entre	los	B*39+	

(n=901)	y	los	B*39-	(n=2,312)	de	la	cohorte	MEX/CAM,	encontramos	que	el	expresar	B*39	está	asociado	al	riesgo	

de	la	progresión	a	la	enfermedad	al	encontrarse	asociado	significativamente	con	todos	los	parámetros	(score	

HLA-VIH	de	-5;	pVL	p=0.019,	q=0.11;	CD4	p=4E-05,	q=0.001;	Zscore	p=1E-04,	q=0.002;	%CD4	p=0.003,	q=0.03;	

CD4/CD8	p=4E-04,	q=0.007;	datos	no	mostrados	antes	en	figura	o	tabla	en	el	presente	trabajo).	Los	resultados	

mostrados	 en	 la	 presente	 tesis	 doctoral	 sugieren	 fuertemente	 que	 los	 subtipos	B*39	 que	 dirigen	 la	 previa	

asociación	de	riesgo	incluyen	a	los	subtipos	asociados	individualmente	con	el	riesgo	a	la	progresión	B*39:05,	

B*39:01	y	B*39:06.	Además,	encontramos	que	no	todos	los	subtipos	de	B*39	se	asociaban	con	un	riesgo,	por	

ejemplo,	 el	 subtipo	 menos	 frecuente	 B*39:02	 está	 asociado	 con	 la	 protección	 hacia	 la	 progresión	 a	 la	

enfermedad	en	las	cohortes	MEX/CAM	y	MEX.	

Los	linfocitos	T	CD8+	citotóxicos	(CTLs)	son	capaces	de	ejercer	presión	selectiva	al	reconocer	epítopos	a	lo	largo	

de	todo	el	proteoma	de	VIH,	esto	se	comprobado	en	estudios	poblacionales	en	donde	se	encontraros	respuestas	

de	EliSpot	a	todo	el	proteoma	de	VIH	en	distintas	poblaciones	con	diferentes	contextos	inmunogenéticos
252

	(por	

ejemplo,	al	mostrar	distintas	distribuciones	HLA	de	clase	I).	De	igual	manera	se	ha	observado	que	los	alelos	HLA	

están	dejando	una	huella	sobre	la	secuencia	del	VIH	a	nivel	poblacional	al	acumularse	mutaciones	de	escape	en	

poblaciones,	 incluida	 la	 presente	 cohorte	 MEX
216,233,234,244,272,273

.	 Se	 han	 caracterizado	 un	 alto	 número	 de	

epítopos	de	CTLs	de	VIH,	 restringidos	por	 los	alelos	B*27:05	 y	B*57:01274,	 así	 como	el	para	el	 grupo	alélico	

B*35271,	lo	cual	ha	permitido	estudiar	las	respuestas	citotóxicas	que	dan	como	resultado	un	curso	clínico	de	la	

infección	específico.	Sin	embargo,	para	el	grupo	alélico	HLA-B*39	no	se	han	estudiado	sus	respuestas	específicas	

de	CTLs,	en	específico	para	los	subtipos	expresados	en	mestizos	latinoamericanos.	A	nuestro	conocimiento	sólo	

se	conocen	3	epítopos	del	subtipo	B	de	VIH-1	y	23	para	el	subtipo	C	(Tabla	8).	Todos	estos	epítopos	han	sido	

encontrados	en	poblaciones	mayoritariamente	de	origen	africano	y	están	restringidos	por	subtipos	de	B*39	

típicos	orientales/amerindios	(B*39:01)	o	africanos	(B*39:10).	De	igual	manera,	sólo	se	conocen	los	motivos	de	

reconocimiento	(los	aminoácidos	que	preferencialmente	une	una	molécula	HLA	en	los	sitios	de	anclaje)	de	los	

subtipos	B*39:01,	B*39:02	 y	B*39:09	 (mostrados	en	Tabla	9).	 La	 caracterización	de	 las	 respuestas	 inmunes	

restringidas	por	este	grupo	de	alelos	será	relevante	para	el	entendimiento	del	control	inmune	por	B*39	y	es	de	

relevancia	para	el	diseño	de	vacunas.	
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Tabla	8.	Epítopos	de	VIH-1	restringidos	por	alelos	B*39	descritos	previamente	por	ensayos	de	EliSpot	

Subtipo	

VIH-1	
Posición	en	HXB2	 Secuencia	epítopo	

Alelo	

restrictor	
Referencia	

B	 Gag	(180-188),	p24	(48-56)	 TPQDLNTML	 B*39:10	 Kloverpris	2016
274

,	Zhai	

2008
275

	

B	 Gag	(193-201),	p24	(61-69)	 GHQAAMQML	 B*39:01	 Zhai	2008
275

,	Llano	

2013
276

	

B	 Gag	(216-224),	p24	(84-92)	 HPVHAGPIA	 B39	 Zhai	2008
275

	

C	 Gag	(144-152),	p24	(12-20)	 HQAISPRTL	 B*39	 Pereyra	2014
277

	

C	 Gag	(160-168),	p24(28-36)	 EEKAFSPEV	 B*39	 Pereyra	2014
277

	

C	 Gag	(180-188),	p24(48-56)	 TPQDLNTML	 B*39:10	 Kloverpris	2015
274

	

C	 Gag	(216-224),	p24	(84-92)	 HPVHAGPIA	 B*39:10	 Kiepiela	2007
278

	

C	 Gag	(325-337),	p24	(193-205)	 NANPDCKTILRAL	 B*39:10	 Matthews	2008
279

	

C	 Gag	(327-337),	p24	(195-205)	 NPDCKTILRAL	 B*39:10	 Kiepiela	2007
278

	

C	 Gag	(352-359),	p24	(220-227)	 GVGGPGHK	 B*39	 Pereyra	2014
277

	

C	 Gag	(364-373),	p17	(1-10)	 AEAMSQVTNS	 B*39	 Pereyra	2014
277

	

C	 Pol	(156-171),	RT	(1-16)	 PISPIETVPVKLKPGM	 B*39:10	 Kiepiela	2007
278

	

C	 Pol	(304-314),	RT	(149-159)	 LPQGWKGSPAI	 B*39:10	 Kiepiela	2007
278

	

C	 Pol	(311-319),	RT	(156-164)	 SPAIFQSSM	 B*39	 Pereyra	2014
277

	

C	 Pol	(642-658),	RT	(487-503)	 QDSGSEVNIVTDSQYAL	 B*39:10	 Matthews	2008
279

	

C	 Pol	(647-661),	RT	(492-506)	 EVNIVTDSQYALGII	 B*39:10	 Kiepiela	2007
278

	

C	 Pol	(650-658),	RT(495-503)	 IVTDSQYAL	 B*39	 Pereyra	2014
277

	

C	 Pol	(657-672),	RT	(502-517)	 ALGIIQAQPDKSESEL	 B*39:01	 Kiepiela	2007
278

	

C	 Pol	(781-789),	Integrasa	(66-74)	 THLEGKIIL	 B*39	 Pereyra	2014
277

	

C	 Pol	(850-858),	Integrasa	(135-143)	 IQQEFGIPY	 B*39	 Pereyra	2014
277

	

C	 Vpr	(34-42)	 FPRIWLHGL	 B*39	 Pereyra	2014
277

	

C	 Vpr	(48-57)	 ETYGDTWTGV	 B*39	 Pereyra	2014
277

	

C	 Vpr	(52-62)	 DTWAGVEAIIR	 B*39	 Pereyra	2014
277

	

C	 gp120	(42-51)	 VPVWKEATTT	 B*39	 Pereyra	2014
277

	

C	 gp120	(104-112)	 MHEDIISLW	 B*39	 Pereyra	2014
277

	

C	 Nef	(71-79)	 RPQVPLRPM	 B*39	 Pereyra	2014
277

	

La	 búsqueda	 de	 epítopos	 reportados	 para	 B*39	 se	 realizó	 en	 la	 Immunology	 database	 of	 Los	 Alamos	 HIV	 database	

(https://www.hiv.lanl.gov/content/immunology/ctl_search.html).	

	

Tabla	9.	Motivos	de	reconocimiento	conocidos	del	grupo	alélico	HLA-B*39	
Alelo	 Motivo	de	reconocimiento	 Fuente	

B*39:01	 x-[RH]-x-x-x-x-x-x-[L]	 Marsh2000	

B*39:01	 x-[RH]-x-x-x-x-x-x-[L(VIM)]	 SYFPEITHI	
	

B*39:02	 x-[KQ]-x-x-x-x-x-x-[L]	 Marsh2000	

B*39:02	 x-[KQ]-x-x-x-x-x-x-[L(FM)]	 SYFPEITHI	
	

B*39:09	 x-[RH(P)]-x-x-x-x-x-x-[LF]	 SYFPEITHI	

La	 búsqueda	 de	 motivos	 de	 reconocimiento	 se	 realizó	 con	 con	 la	 Herramienta	 Motif	 Scan	 de	 la	 base	 de	 datos	 de	 Los	 Alamos	 HIV	 database	

(https://www.hiv.lanl.gov/content/immunology/motif_scan/motif_scan)	usando	las	fuentes	herramientas	Marsh2000
254

	y	SYFPEITHI
255

.		

	

7.9.1	Caracterización	de	epítopos	de	Nef	restringidos	por	los	alelos	HLA-B*39	

Se	 buscaron	 epítopos	 de	 la	 proteína	Nef	 de	 VIH	 restringidos	 por	 alelos	B*39	 en	 un	 conjunto	 de	 individuos	

mexicanos	B*39+	infectados	por	VIH	sin	exposición	a	TAR	previo	(n=48)	mediante	ensayos	de	EliSpot	IFNg.	En	

cada	ensayo	de	EliSpot	las	PBMCs	completas	de	cada	individuo	se	estimularon	con	péptidos	de	15	aminoácidos	

sobrelapados	cada	10-11	residuos	utilizando	la	estrategia	de	mezclas	(o	pools)	de	péptidos	basados	en	matriz	
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con	el	objetivo	de	utilizar	el	menor	número	de	células	(ver	sección	6.12.2	de	métodos).	Una	segunda	ronda	de	

ensayos	fue	necesaria	para	confirmar	la	respuesta	a	péptidos	individuales.	

Del	total	de	alelos	B*39	expresados	por	estos	individuos,	el	42%	fue	B*39:05,	37%	fue	B*39:06,	13%	fue	B*39:02	

y	 8%	 fue	 B*39:01.	 El	 45.8%	 (22/48)	 de	 los	 individuos	 B*39+	 mostraron	 respuesta	 a	 uno	 o	 más	 péptidos	

sobrelapados	de	Nef.	En	la	Figura	43	panel	A,	se	pueden	observar	la	frecuencia	de	las	repuestas	generales	a	cada	

péptido	de	Nef	 (es	 importante	notar	que	estas	respuestas	no	se	han	analizado	para	descartar	que	no	estén	

restringidas	 por	 otros	 alelos	 no	 B*39).	 Se	 puede	 observar	 que	 ciertas	 regiones	 de	 la	 proteína	 son	 más	

inmunogénicas	 que	 otras	 y	 que	 ciertos	 péptidos	 presentan	mayor	 frecuencia	 (Figura	 43	 panel	 A)	 y	 mayor	

intensidad	de	respuesta	(promedio	de	las	respuestas	expresado	en	SFU/millón	de	células,	Figura	43	panel	B).	

Para	depurar	 las	 respuestas	 inmunes	encontradas	a	 sólo	 las	 restringidas	por	 los	 alelos	B*39,	 se	 realizó	una	

búsqueda	dentro	de	las	secuencias	de	péptidos	con	respuestas	inmunes	positivas	a	epítopos	ya	reportados	para	

los	 alelos	 del	 haplotipo	 HLA	 complementario	 de	 los	 sujetos.	 Además,	 utilizando	 la	 herramienta	Motif	 Scan	

(sección	6.12.3	de	métodos)	se	realizó	una	búsqueda	con	los	motivos	de	reconocimiento	ya	reportados	para	los	

alelos	HLA	del	haplotipo	complementario	de	cada	paciente.	De	esta	manera,	se	encontraron	7	posibles	epítopos	

no	óptimos	restringidos	por	los	alelos	B*39:05	y	B*39:06	(los	alelos	más	comunes	del	grupo	alélico	en	la	cohorte)	

(Figura	44).	A	la	par	de	la	búsqueda	de	respuestas	inmunes	en	Nef,	se	realizó	una	búsqueda	virtual	de	epítopos	

sobre	toda	la	secuencia	de	Nef	utilizando	los	motivos	de	reconocimiento	descritos	(Tabla	9)	para	los	alelos	B*39	

utilizando	la	herramienta	Motif	Scan	(Los	Alamos	HIV	database).	Este	último	es	una	herramienta	en	línea	que	

busca	motivos	de	reconocimiento	o	anclaje	dentro	de	secuencias	de	aminoácidos	para	serotipos,	subtipos	y	

supertipos	HLA,	por	lo	que	es	capaz	de	predecir	epítopos	potenciales	sobre	las	secuencias	de	proteínas	de	VIH.	

Se	utilizó	como	secuencia	de	búsqueda	la	secuencia	HXBR2	de	Nef	(secuencia	consenso	del	subtipo	B	de	VIH-1).	

En	la	Figura	44	se	puede	observar	los	epítopos	virtuales	predichos	para	Nef	restringidos	por	los	alelos	B*39	de	

los	cuales	se	conoce	su	motivo	de	reconocimiento.		

En	la	yuxtaposición	(Figura	44)	de	los	epítopos	predichos	por	Motif	Scan	y	los	epítopos	no	óptimos	encontrados	

experimentalmente	por	EliSpot	IFNg	se	pueden	obtener	conclusiones	interesantes.	Primero	es	que	los	epítopos	

predichos	y	encontrados	experimentalmente	se	agrupan	en	regiones	a	lo	largo	de	la	secuencia	de	Nef.	Segundo,	

algunos	 epítopos	 encontrados	 experimentalmente	 por	 EliSpot	 se	 empalman	 con	 los	 epítopos	 virtuales	

(restringidos	por	B*39:01/09)	 lo	que	podría	predecir	 los	motivos	de	reconocimiento	de	 los	alelos	B*39:05	 y	

B*39:06.	Lo	que	no	es	raro,	porque	se	espera	que	las	especificidades	de	subtipos	relacionados	(mismo	grupo	

alélico)	 puedan	 compartirse	 sobre	 todo	 si	 se	 toma	 en	 cuenta	 que	 el	 subtipo	B*39:01	 (alelo	 con	motivo	 de	
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reconocimiento	conocido)	y	B*3905/06	difieren	sólo	en	1	(D74Y)	y	2	(L95W	y	S97T)	aminoácidos	en	el	sitio	de	

unión	a	péptido,	respectivamente.	

	

	

Figura	43.	Respuestas	de	EliSpot	a	péptidos	sobrelapados	de	Nef	

En	el	panel	(A)	se	muestra	las	respuestas	de	células	T	a	lo	largo	de	todos	los	péptidos	sobrelapados	de	Nef	(péptidos	5139-5187)	de	48	individuos	
B*39+.	En	el	panel	(B)	se	muestra	el	promedio	de	SFU/millón	de	PBMCs	de	los	péptidos	que	tuvieron	respuesta	en	el	ensayo	de	EliSpot	IFNg.	SFU	=	
unidades	formadoras	de	puntos	o	spots.	
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Figura	44.	Mapa	de	epítopos	de	Nef:	posibles	epítopos	no	óptimos	restringidos	por	B*39:05/06	(EliSpot)	y	epítopos	virtuales	para	
B*39:01/02/09	(Motif	Scan)	

Se	muestran	la	secuencia	de	los	204	aminoácidos	de	la	proteína	Nef.	En	la	parte	inferior	de	la	secuencia	se	observan	los	epítopos	virtuales	predichos	

por	 los	 motivos	 de	 reconocimiento	 para	 B*39:01/02/09	 (denotados	 en	 azul)	 utilizando	 Motif	 Scan	

(https://www.hiv.lanl.gov/content/immunology/motif_scan/motif_scan).	 Los	 aminoácidos	 en	 azul	 forman	 parte	 de	 los	 epítopos	 predichos	 y	 los	

aminoácidos	denotados	en	rojo	corresponden	a	los	aminoácidos	de	anclaje	(posición	2	y	9).	En	la	parte	superior	de	la	secuencia	de	aminoácidos	se	

observan	los	posibles	epítopos	no	óptimos	encontrados	mediante	ensayos	de	EliSpot	IFNg	restringidos	por	los	alelos	B*39:05/06	(en	verde).	

	

7.9.2	Mapeo	de	respuestas	inmunes	de	todo	el	proteoma	de	VIH	(matriz	m88-35-4)	

Aunque	cada	vez	hay	más	evidencias	de	la	importancia	de	los	linfocitos	T	citotóxicos	(CTLs)	específicos	de	VIH	

en	el	control	de	la	replicación	in	vivo,	sólo	existen	escasos	datos	de	las	respuestas	de	CTLs	para	las	poblaciones	

mestizas	 que	 exhiben	 una	 mezcla	 de	 haplotipos	 HLA	 amerindios,	 europeos	 y	 africanos	 como	 la	 cohorte	

mesoamericana	presentada	en	este	 trabajo.	Existe	 la	precedente	evidencia	de	que	 los	CTLs	 son	 capaces	de	

ejercer	presión	selectiva	al	reconocer	epítopos	a	lo	largo	de	todo	el	proteoma	de	VIH,	esto	se	comprobado	en	

estudios	poblacionales	en	donde	se	encontraros	respuestas	de	EliSpot	a	todo	el	proteoma	de	VIH	en	distintas	

poblaciones	con	diferentes	contextos	inmunogenéticos
252

	(por	ejemplo,	al	mostrar	distintas	distribuciones	HLA	

de	clase	I).	Esto	último	se	ha	realizado	con	el	mapeo	de	epítopos	de	 linfocitos	T	de	 los	epítopos	de	VIH	que	

requiere	de	un	método	complejo	para	evaluar	cientos	de	péptidos	con	una	cantidad	limitada	de	muestra	del	

donante
210,252,280

.	

Es	por	este	motivo	que	se	realizó	una	prueba	de	concepto	para	evaluar	la	amplitud	de	las	repuestas	de	CTLs	a	

todo	el	proteoma	de	VIH	e	identificar	regiones	en	las	secuencias	de	proteínas	del	subtipo	B	de	VIH-1	que	son	

frecuentemente	reconocidas	por	individuos	mestizos	mexicanos,	y	que	pueden	ser	relevantes	para	el	diseño	y	

prueba	de	vacunas.	La	estrategia	de	ensayos	de	EliSpot	IFNg	utilizando	mezclas	(o	pools)	de	péptidos	basadas	

en	matrices	de	3	dimensiones	fue	usada	para	utilizar	el	menor	número	de	PBMCs	de	los	individuos.	Para	probar	

los	769	péptidos	de	15	residuos	sobrelapados	(en	10-11	aminoácidos)	que	cubren	todo	el	proteoma	de	VIH,	se	
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seleccionó	una	matriz	que	incluye	a	88	pools	(mezclas)	con	35	péptidos	en	cada	uno	y	en	donde	cada	péptido	

estaba	representado	4	veces	en	los	pools	(m88-35-4).	El	software	Deconvolute	This!	
213,214

	fue	utilizado	para	

optimizar	la	configuración	de	la	matriz	de	péptidos,	generar	la	lista	de	péptidos	en	cada	pool	y	para	determinar	

los	ensayos	de	segunda	ronda	basado	en	los	resultados	del	primer	ensayo.	

Los	pools	de	péptidos	se	probaron	en	99	individuos	VIH
+
	mexicanos,	que	incluyeron	a	54	individuos	vírgenes	a	

TAR	(medianas:	CVp,	4.72	log10	copias	RNA/ml;	conteo	CD4,	429	céls./µl)	y	45	individuos	bajo	TAR	(medianas:	

CVp,	 1.6	 [indectable]	 log10	 copias	 RNA/ml;	 conteo	 CD4,	 475	 céls./µl).	 Desafortunadamente,	 debido	 a	 la	

disponibilidad	de	muestra	y	al	número	de	PBMCs	obtenidas,	sólo	para	34	individuos	se	pudieron	identificar	a	

nivel	de	péptido	individual	(segunda	ronda	de	ensayos	EliSpot)	las	respuestas	de	CTLS	específicas	(mediana	de	

respuestas	CTLs:	38	[IQR	17-58],	Figura	47	panel	A).	Para	el	resto	de	los	individuos	se	muestran	los	péptidos	

probables	obtenidos	con	Deconvolute	This!	como	resultado	a	las	respuestas	positivas	de	la	primera	ronda	de	

ensayos	 donde	 se	 probaron	 los	 pool	 de	 péptidos	 (Figura	 47	 panel	 B,	 en	 donde	 se	muestran	 las	 respuestas	

probables	de	los	99	individuos).	La	detección	de	las	respuestas	de	CTLs	identificó	una	amplitud	sin	precedente	

en	la	distribución	de	péptidos	reconocidos.	En	general,	el	83%	(639/769)	de	los	péptidos	fueron	reconocidos	por	

algún	sujeto,	y	las	proteínas	virales	Gag,	Vif	y	Nef	fueron	las	proteínas	más	reconocidas	con	un	97%,	93%	y	93%	

(respectivamente)	de	sus	péptidos	probables	reconocidos	por	algún	individuo,	mientras	que	las	subunidades	

menos	reconocidas	fueron	gp120	y	gp41	con	69%	y	72%,	respectivamente	(Figura	47	panel	B).	

La	noción	de	que	los	sujetos	bajo	tratamiento	antirretroviral	muestran	respuestas	de	CTLs	menos	amplias
210,252

	

se	confirmó	al	encontrar	que	el	número	de	respuestas	probables	entre	los	individuos	vírgenes	a	tratamiento	es	

significativamente	mayor	al	compararlos	con	aquellos	bajo	TAR	(mediana	[IQR]:	vírgenes	a	TAR,	75	[31.5-130.5];	

con	TAR	[2.7-19];	p<0.0001;	Figura	45),	y	 también	se	observó	un	cambio	en	 la	amplitud	de	 las	 respuestas	a	

ciertas	proteínas	sobre	otras	en	los	individuos	bajo	TAR	(por	ejemplo,	menor	reconocimiento	de	los	péptidos	de	

Gag,	Figura	47	panel	C).	 La	previa	evidencia	de	que	 la	actividad	de	 las	CTLs	está	disminuida	durante	el	TAR	

efectivo	dando	como	resultado	una	replicación	viral	muy	baja	o	indetectable	sugiere	que	las	respuestas	de	CTLs	

y	la	CVp	podrían	correlacionar	positivamente.	Sin	embargo,	se	han	publicado	varios	estudios	que	proporcionan	

datos	contradictorios	sobre	la	correlación	entre	la	actividad	de	CTLs	y	la	CVp	o	los	conteos	de	CD4
210,252,280-289

.	

Por	tanto,	aprovechamos	la	gran	cantidad	de	individuos	vírgenes	a	TAR	que	cuentan	con	una	amplia	distribución	

de	 CVp	 y	 recuentos	 de	 CD4	 para	 reevaluar	 estas	 correlaciones.	 Encontramos	 una	 correlación	 negativa	

importante	y	significativa	entre	la	CVp	y	la	amplitud	de	las	respuestas	(número	de	respuestas	probables)	a	todas	

las	proteínas	de	VIH	(rho	de	Spearman	=	-0.5852,	p	=	0.0001,	Figura	46	panel	superior).	Esta	correlación	negativa	

con	la	CVp	se	mantiene	para	casi	todas	 las	proteínas	de	VIH	(excepto	proteasa	e	 integrasa)	y	es	mucho	más	
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fuerte	con	las	proteínas	de	Gag	(p17,	p24	y	p15)	y	con	las	proteínas	accesorias	y	Nef	(rho	de	Spearman	»	-0.5,	

en	 todos	 los	 casos	 p<0.05,	 Figura	 46	 tabla	 inferior).	 Sin	 embargo,	 no	 encontramos	 ninguna	 correlación	

significativa	entre	el	conteo	de	CD4	y	la	amplitud	de	la	respuesta.	

	

	

Figura	45.	Posibles	respuestas	de	CTLs	ante	la	matriz	de	péptidos	m88-35-4	

Se	muestra	la	comparación	de	respuestas	posibles	entre	los	individuos	vírgenes	a	TAR	y	aquellos	con	TAR	dado	las	respuestas	positivas	a	los	pools	o	

mezclas	de	péptidos	de	la	matriz	m88-35-4.	La	prueba	U	de	Mann-Whitney	se	utilizó	para	evaluar	la	diferencia.	

	

	

Figura	46.	Las	respuestas	inmunes	de	CTLs	correlacionan	con	la	CVp	en	individuos	sin	TAR	



125	

	

En	el	panel	superior	se	muestra	la	correlación	entre	la	amplitud	de	las	respuestas	de	CTLS	(número	de	péptidos	probables	reconocidos)	de	todo	el	

proteoma	de	VIH	y	la	CVp.	Además,	en	la	tabla	inferior	se	muestran	las	correlaciones	con	el	número	de	péptidos	reconocidos	para	cada	proteína	de	

VIH	y	la	CVp	o	el	conteo	de	CD4.	Las	correlaciones	se	evaluaron	con	la	prueba	no	paramétrica	de	rangos	de	Spearman.	ns	=	no	significativo.	
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Figura	47.	Las	respuestas	de	CTLs	se	distribuyen	sobre	todo	el	proteoma	de	VIH	y	se	agrupan	en	regiones	inmunodominantes	

Se	muestran	las	frecuencias	de	las	respuestas	totales	de	linfocitos	T	CD8	citotóxicos	específicos	(CTLs)	de	99	individuos	mexicanos	VIH+	(54	vírgenes	a	TAR	y	45	con	TAR)	que	se	obtuvieron	con	pools	

de	péptidos	sobrelapados	(769	péptidos)	basados	en	la	matriz	m88-35-4	con	ensayos	EliSpot	IFNg.	En	el	panel	(A)	se	muestran	las	frecuencias	de	reconocimiento	de	los	34	individuos	en	los	que	se	

pudieron	probar	los	péptidos	individuales.	En	el	panel	(B)	se	muestran	las	posibles	respuestas	(obtenidos	con	el	software	Deconvolute	This!)	de	los	99	individuos.	En	el	panel	(C)	las	respuestas	se	

estratifican	para	los	sujetos	vírgenes	a	TAR	(n=54,	denotados	en	azul)	y	aquellos	con	TAR	(n=45,	denotados	en	rojo).	Cada	línea	representa	la	frecuencia	de	reconocimiento	(%	de	individuos)	de	

péptidos	individuales.	En	la	parte	inferior	de	la	gráfica	se	denota	las	proteínas	de	VIH	que	abarcan	los	péptidos	probados.	
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8.	DISCUSIÓN,	CONCLUSIONES	Y	PERSPECTIVAS	

En	el	presente	estudio,	hasta	donde	sabemos,	el	más	grande	y	completo	de	su	tipo	realizado	hasta	la	fecha	en	

una	 población	mestiza	 de	 Latinoamérica	 que	 presenta	 una	 gran,	 única	 y	 compleja	mezcla	 inmunogenética,	

caracterizamos	 las	 distribuciones	 de	 frecuencias	 alélicas	 HLA,	 las	 estructuras	 de	 haplotipos	 e	 identificamos	

asociaciones	HLA-VIH	tanto	canónicas	como	nuevas	entre	los	alelos	HLA	de	clase	I	y	el	control	del	VIH,	de	igual	

manera	evaluamos	las	complejidades	aditivas	HLA	y	el	impacto	de	las	variantes	B*35,	además,	caracterizamos	

los	 epítopos	 restringidos	 por	 los	 alelos	B*39	 en	 una	 proteína	 viral	 y	 finalmente	 realizamos	 una	 prueba	 de	

concepto	para	detectar	respuestas	de	CTLs	sobre	todo	el	proteoma	de	VIH	utilizando	la	estrategia	de	pools	de	

péptidos	basados	en	matrices	complejas.	

Para	 identificar	 las	asociaciones	HLA-VIH,	 implementamos	un	nuevo	sistema	de	puntuación	 (score	HLA-VIH)	

basado	en	cinco	parámetros	parcialmente	 interrelacionados,	un	enfoque	que	permitió	una	clasificación	más	

matizada	 de	 la	 consistencia	 de	 las	 asociaciones	 HLA-VIH	 observadas.	 De	 hecho,	 a	 pesar	 de	 la	 naturaleza	

transversal	de	nuestro	estudio	y	el	hecho	de	que	investigamos	estas	asociaciones	durante	la	infección	crónica	

por	 VIH,	 detectamos	 numerosas	 asociaciones	 canónicas	 con	 el	 control	 del	 VIH	 (por	 ejemplo,	 en	 el	 análisis	

univariable	de	MEX/CAM:	B*57:01/03,	B*27:05	y	B*14:02;	en	MEX:	B*14:02;	y	en	CAM:	B*57:02;	obtuvieron	el	

score	HLA-VIH	de	protección	más	alto	[+5]),	a	pesar	de	que	las	frecuencias	de	algunos	de	estos	alelos	HLA	son	

significativamente	más	bajas	en	la	cohorte	MEX/CAM	que	en	otras	poblaciones	del	mundo.	El	sistema	de	puntaje	

(score	HLA-HIV)	basado	en	5	parámetros	también	nos	permitió	detectar	alelos	de	asociados	previamente	a	la	

protección	que	no	se	asociaron	con	la	CVp	o	el	conteo	de	CD4	(parámetros	canónicos	para	las	asociaciones	HLA-

VIH),	incluyendo	a	B*42:01216,223,226,	B*57:02151,223	y	B*81:01121,216,223,226;	además	nos	permitió	distinguir	efectos	

fuertes	 de	 asociación	 de	 los	 más	 débiles	 (por	 ejemplo,	 todas	 las	 asociaciones	 canónicas	 de	 protección,	

incluyendo	a	B*57:01,	B*57:03	 y	B*27:05	 se	asociaron	 significativamente	 con	 los	5	parámetros	 clínicos).	 La	

ratificación	 de	 numerosas	 asociaciones	 HLA	 previamente	 descritas	 en	 otras	 poblaciones	 infectadas	 por	 el	

subtipo	B	de	VIH-1	(por	ejemplo,	B*57:01117,134,135,187,195,222,228,	B*57:03222,	B*27:05117,134,187,195,228,	B*44:03227,	

B*58:01227,	 B*14:02187,222,	 A*25:01134,195,	 B*35:01187,227,	 B*35:02105,117,134,195,228,	 entre	 otras	 asociaciones	

reportadas	 previamente)	 respalda	 la	 precisión	 de	 nuestro	 análisis	 y	 aumenta	 la	 confianza	 en	 las	 nuevas	

asociaciones	 HLA-VIH	 encontradas.	 Entre	 estas	 últimas,	 los	 alelos	 HLA	 expresados	 frecuentemente	 en	

poblaciones	amerindias	se	destacaron	de	manera	prominente,	particularmente	entre	los	alelos	de	riesgo.	Estos	

incluyen	a	A*03:01,	B*15:39	y	B*39:02	(identificados	como	alelos	de	protección)	y	A*01:02,	A*02:06,	A*24:03,	
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A*68:03/05,	 B*15:30,	 B*35:12/14,	 B*39:01/06,	 B*39:05~C*07:02	 y	 B*40:01~C*03:04	 (identificados	 como	

alelos	de	riesgo).		

Notablemente,	el	análisis	univariable	para	identificar	alelos	individuales	asociados	con	los	5	parámetros	clínicos	

se	realizó	dos	veces	con	diferentes	pruebas	estadísticas:	con	la	prueba	no	paramétrica	U	de	Mann-Whitney	para	

hacer	 nuestro	 estudio	 comparable	 a	 los	 estudios	 clásico	de	 asociación	HLA	 y	mediante	 regresiones	 lineales	

[Modelos	Lineales	Generalizados	o	GLM]	para	cuantificar	la	magnitud	de	los	efectos	HLA.	Los	scores	HLA-HIV	

derivados	de	los	análisis	de	GLM	fueron	altamente	concordantes	con	los	obtenidos	con	la	prueba	U	de	Mann-

Whitney	(Spearman	rho	>0.9331	en	 la	cohorte	combinada	y	en	 las	cohortes	 individuales,	en	todos	 los	casos	

p<0.0001)	lo	que	da	veracidad	de	los	resultados	obtenidos.	

Es	 importante	 destacar	 que	 la	 mayoría	 de	 los	 alelos	 HLA	 protectores	 y	 de	 riesgo	 siguieron	 asociándose	

significativamente	después	de	tener	en	cuenta	posibles	factores	de	confusión,	incluidos	la	edad,	el	género,	la	

ubicación	geográfica	de	reclutamiento,	los	alelos	HLA	con	efectos	significativos	para	cada	parámetro	clínico	de	

VIH	 (primer	 modelo	 de	 regresión	 lineal	 [GLM])	 y	 el	 desequilibrio	 de	 ligamiento	 HLA	 (segundo	 modelo	 de	

regresión	lineal	[GLM]),	lo	que	da	más	confianza	a	los	hallazgos	encontrados	en	el	presente	estudio.	

Es	de	destacar	que	muchos	de	los	nuevos	alelos	HLA	“típicos”	amerindios	identificados	como	de	riesgo	en	el	

presente	estudio	son	relativamente	comunes	en	Mesoamérica	(México	y	Centroamérica	en	este	estudio).	De	

hecho,	35.2%	(1133/3213)	de	los	individuos	en	la	cohorte	MEX/CAM,	40.2%	(676/1679)	en	la	cohorte	MEX	y	

29.7%	(457/1534)	en	la	cohorte	CAM	expresaron	al	menos	un	alelo	HLA	de	riesgo.	La	prevalencia	de	los	alelos	

HLA	de	 riesgo	 fue	particularmente	alta	en	Guatemala	 (48%),	 El	 Salvador	 (42%)	y	 los	estados	del	 sureste	de	

México	 (Campeche,	 Chiapas,	 Quintana	 Roo,	 Tabasco,	 Veracruz	 y	 Yucatán	 [48%	 en	 conjunto]).	 Estas	

observaciones	 resaltan	 la	 importancia	 de	 implementar	 y	mantener	programas	de	prevención,	 diagnóstico	 y	

tratamiento	antirretroviral	temprano	localmente	apropiados,	particularmente	en	regiones	representadas	por	

poblaciones	con	alta	mezcla	amerindia.	

Interesantemente,	tanto	subtipos	HLA	protectores	como	de	riesgo	se	identificaron	dentro	del	grupo	de	alelos	

amerindios,	 frecuentes	 y	 genéticamente	 diversos	 HLA-B*39,	 incluyendo	 a	 B*39:02	 (alelo	 de	 protección)	 y	

B*39:05,	B*39:01	y	B*39:06	(alelos	de	riesgo).	El	control	del	VIH	por	B*39:02	podrían	explicarse	por	la	presencia	

de	glutamina	en	la	posición	63	y	serina	en	posición	67	(posiciones	de	aminoácidos	HLA-B	previamente	asociadas	

con	el	control	del	VIH	en	estudios	de	asociación	de	genoma	completo187,290)	dentro	del	sitio	de	unión	a	péptido	

HLA,	que	distingue	a	este	alelo	de	otros	subtipos	HLA-B*39.	Está	bien	establecido	que	una	diferencia	de	sólo	

uno	o	dos	aminoácidos	puede	 influir	en	el	estado	de	riesgo	o	protección	entre	subtipos	HLA	estrechamente	

relacionados	(por	ejemplo,	B*42:01	y	B*42:02;	B*57:03	y	B*57:02;	B*35:01	y	B*35:02/03;	B*44:02	y	B*44:03,	
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descritos	 en	 la	 referencias117,165,278,291-297),	 sugiriendo	 que	 un	 mecanismo	 similar	 podría	 ser	 la	 base	 de	 las	

diferencias	entre	los	subtipos	HLA-B*39.	Es	importante	enfatizar	que	el	subtipo	amerindio	B*39:02	obtuvo	un	

score	HLA-VIH	de	protección	de	+2	(%CD4	y	CD4/CD8)	en	análisis	univariables	(con	U	de	Mann-Whitney	y	con	

regresión	lineal	[GLM])	y	score	de	+3	(CVp,	%CD4	y	CD4/CD8)	en	ambos	análisis	multivariables	en	la	cohorte	

combinada	(MEX/CAM)	y	score	+2	(CVp	y	CD4/CD8)	en	análisis	univariable	y	score	de	+3	(CVp,	%CD4	y	CD4/CD8)	

en	 análisis	 multivariable	 en	 los	 análisis	 individuales	 de	 la	 cohorte	 MEX	 (aunque	 no	 se	 identificó	 como	

significativamente	 protector	 en	 la	 cohorte	 CAM,	 posiblemente	 como	 resultado	 de	 una	 potencia	

significativamente	menor	 a	 causa	 de	 su	 frecuencia	más	 baja	 en	 CAM	 [FA=0.009]	 en	 comparación	 con	MEX	

[FA=0.02];	p=0.0004,	q<0.001	[ver	Figura	32]).	Además,	la	protección	asociada	con	B*39:02	no	era	atribuible	a	

la	coexpresión	de	otros	alelos	HLA-B	de	protección;	de	hecho,	algunos	individuos	que	expresan	B*39:02	también	

coexpresaron	alelos	de	riesgo,	incluidos	B*35:01/02/03/12	y	B*39:06,	lo	que	sugiere	que	los	efectos	protectores	

asociados	con	B*39:02	pueden	superar	 los	riesgos	asociados	con	 los	alelos	HLA	deletéreos	 (o	de	riesgo).	De	

acuerdo	con	múltiples	líneas	de	evidencia	que	identifican	a	las	respuestas	en	Gag	(particularmente	en	p24)	como	

determinantes	del	control	de	VIH278,285,298-300,	identificamos	previamente	(en	la	cohorte	MEX)	dos	polimorfismos	

en	Gag	 (en	 los	 codones	315	 y	 319,	 ambos	en	p24)244	 y	 tres	 en	Pol	 (codones	70	 y	 79	 in	proteasa,	 y	 322	en	

transcriptasa	reversa)244	asociados	significativamente	a	B*39:02,	sugiriendo	una	reproducible	y	fuerte	selección	

de	estas	regiones	por	respuestas	de	células	T	restringidas	por	B*39:02	como	posibles	determinantes	del	control	

del	VIH	mediado	por	B*39:02,	donde	tales	efectos	permanecen	detectables	en	la	infección	crónica	por	VIH-1.	

Curiosamente,	B*39:02	se	ha	asociado	previamente	con	una	rara	enfermedad	autoinmune	llamada	arteritis	de	

Takayasu	 en	 poblaciones	 japonesas	 y	 mexicanas301-306,	 y	 también	 con	 espondiloartropatías	 en	 Japón307,	

observaciones	 que	 reflejan	 los	 vínculos	 establecidos	 entre	 los	 alelos	 HLA	 asociados	 canónicamente	 con	 la	

protección	 contra	 la	 progresión	 a	 la	 enfermedad	 por	 VIH	 y	 las	 enfermedades	 autoinmunes	 (por	 ejemplo,	

B*27:05,	descrito	en	las	referencias308-310).	

En	 contraste,	 el	 subtipo	 amerindio	 y	 altamente	 frecuente	B*39:05	 (el	 tercer	 alelo	HLA-B	más	 frecuente	 en	

MEX/CAM	[FA=0.057])	que	se	asoció	consistentemente	entre	los	alelos	de	más	riesgo	(score	-5	en	MEX/CAM,	-

4	en	MEX	y	-4	en	CAM)	incluso	después	de	la	corrección	de	análisis	multivariable	(primer	modelo	de	regresión	

lineal	[GLM]:	score	-2	[CD4	y	%CD4]	en	MEX/CAM,	score	-3	[CD4,	Z-score	y	%CD4]	en	MEX	y	score	-1	[CD4]	en	

CAM)	(aunque	es	importante	tener	en	cuenta	que	este	subtipo	esta	en	fuerte	LD	con	C*07:02	[en	el	segundo	

modelo	GLM	no	se	pudo	identificar	el	alelo	que	guía	la	asociación]).	Notablemente,	B*39:05	no	se	identificó	por	

montar	respuestas	inmunes	significativas	en	p24	de	Gag,	sino	más	bien	en	Pol244	(codones	37,	134	y	296).	De	

forma	 similar,	 no	 se	 identificaron	 codones	en	Gag	 significativamente	asociados	 con	presión	 inmune	por	 los	
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alelos	amerindios	B*39:01,	B*39:06	y	B*35:14244,	los	cuales	también	se	identificaron	como	alelos	de	riesgo	en	

el	análisis	univariable	de	la	cohorte	combinada	MEX/CAM.	

El	 subtipo	 amerindio	 y	 altamente	 frecuente	 B*35:12	 (el	 sexto	 alelo	 HLA-B	 más	 frecuente	 en	 MEX/CAM	

[FA=0.042])	 también	 se	 asoció	 de	 forma	 consistente	 al	 riesgo	 tanto	 en	 la	 cohorte	 combinada	 como	 en	 las	

individuales	en	los	análisis	univariables	(score	-5	en	MEX/CAM,	-3	[CD4,	%CD4	y	CD4/CD8]	en	MEX	y	-3	[CVp,	

CD4	y	Z-score]	en	CAM)	y	multivariables	(score	-1	[CD4]	en	MEX/CAM,	-1	[CD4]	en	MEX	y	-1	[Z-score]	en	CAM).	

De	hecho,	en	virtud	de	su	similitud	con	otros	miembros	del	grupo	B*35-PX,	notablemente	B*35:02/03,	en	las	

posiciones	114	 y	 116	del	 sitio	de	unión	del	 péptido	de	 la	molécula	HLA-B311,	B*35:12	 representa	un	nuevo	

miembro	putativo	del	grupo	B*35-Px	asociado	al	riesgo	de	progresión	a	la	enfermedad	por	VIH117.	

Varias	 limitaciones	 y	 consideraciones	 merecen	 mencionarse.	 Primero,	 es	 importante	 tener	 en	 cuenta	 la	

naturaleza	 interrelacionada	 de	 los	 cinco	 parámetros	 clínicos	 de	 VIH	 evaluados	 (por	 ejemplo,	 en	 la	 cohorte	

MEX/CAM,	la	rho	de	Spearman	entre	CVp	y	el	conteo	de	CD4,	%CD4	y	la	razón	CD4/CD8	fue	de	-0.54	en	todos	

los	casos;	rho	de	Spearman	entre	CVp	y	Z-score	fue	-0.87;	además,	rho	de	Spearman	entre	CD4	y	Z-score,	%CD4	

y	la	razón	CD4/CD8	fue	>0.79	en	todos	los	casos).	Sin	embargo,	a	pesar	de	estas	correlaciones	relativamente	

fuertes,	 los	 parámetros	 relacionados	 de	 carga	 viral	 (CVp)	 y	 el	 conteo	 de	 CD4	 han	 sido	 establecidos	 como	

predictores	independientes	de	la	progresión	a	la	enfermedad	por	VIH	(por	ejemplo,	en	las	referencias223,225).	

Como	 tal,	 la	 inclusión	 de	 las	 cinco	 variables	 en	 nuestro	 sistema	 de	 puntaje	 (score	 HLA-VIH)	 nos	 permitió	

aumentar	la	sensibilidad	para	detectar	tanto	las	asociaciones	HLA	descritas	anteriormente	(por	ejemplo,	en	el	

análisis	 univariable	 de	 MEX/CAM:	 B*57:02151,223	 [score	 +2,	 %CD4	 y	 CD4/CD8],	 B*44:03216,223,227	 [score	 +1,	

CD4/CD8]	y	C*08:01226	[score	+1,	%CD4];	y	en	el	análisis	multivariable	de	MEX/CAM:	B*42:01216,223,226	[score	+2,	

%CD4	 y	 CD4/CD8],	B*57:02151,223	 [score	 +2,	%CD4	 y	 CD4/CD8]	 y	C*08:01226	 [score	 +1,	 CD4/CD8]),	 como	 las	

nuevas	asociaciones	HLA-VIH	descritas	en	el	presente	tesis	(por	ejemplo,	en	el	análisis	univariable	de	MEX/CAM:	

B*39:02	[score	+2,	%CD4	y	CD4/CD8],	A*68:05	[score	-2,	%CD4	y	CD4/CD8],	B*35:14	[score	-1,	Z-score]	y	B*40:01	

[score	 -2,	 %CD4	 y	 CD4/CD8]).	 De	 igual	 manera,	 nos	 permitió	 identificar	 asociaciones	 con	 alelos	 HLA	 o	

infrecuentes	 (por	 ejemplo,	 en	 el	 análisis	 univariable	 de	 MEX/CAM:	 B*40:06227	 [n=8,	 score	 +2],	

B*81:01121,216,223,226	 [n=16,	 score	 +2],	 C*14:03227	 [n=6,	 score	 +1];	 análisis	 multivariable	 de	 MEX/CAM:	

B*57:02151,223	 [n=7,	 score	 +2]	 y	 B*81:01121,216,223,226	 [n=16,	 score	 -1]).	 Además,	 la	 observación	 de	 que	 las	

asociaciones	 de	 protección	 canónicas,	 incluyendo	 B*57:01,	 B*57:03	 y	 B*27:05	 lograron	 la	 puntuación	 de	

protección	más	 alta	 (score	 +5)	 aumenta	 la	 confianza	 en	 nuestra	 identificación	 de	B*39:05	 y	B*35:12	 como	

nuevos	 alelos	 de	 riesgo,	 los	 cuales	 obtuvieron	 los	 puntajes	más	 bajos	 (score	 -5).	 Además,	 el	 hecho	 de	 que	

algunos	 alelos	 HLA	mostraron	 asociaciones	 con	 diferentes	 parámetros	 clínicos	 de	 VIH	 plantea	 la	 intrigante	
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posibilidad	de	que	ciertos	subtipos	HLA	influyen	en	la	progresión	a	la	enfermedad	por	VIH	a	través	de	diferentes	

mecanismos	(aunque	no	puede	ser	descartado	el	poder	insuficiente	para	detectar	asociaciones	relativamente	

débiles	combinado	con	el	uso	de	un	umbral	de	significancia	predefinido).	

Como	en	todos	los	estudios	de	asociación	HLA,	el	fuerte	desequilibrio	de	ligamiento,	particularmente	entre	los	

loci	HLA-B	 y	HLA-C	 que	 se	 encuentran	 situados	muy	 cerca	 dentro	 del	 grupo	 de	 genes	 del	 bloque	 beta	 del	

Complejo	Principal	de	Histocompatibilidad312-314	hace	que	sea	difícil	separar	en	algunos	casos	los	efectos	de	los	

alelos	HLA	individuales.	Las	asociaciones	entre	ciertos	alelos	HLA-C	y	los	parámetros	clínicos	de	VIH	pudieron	

ser	parcial	o	totalmente	atribuibles	al	desequilibrio	de	ligamiento	con	alelos	HLA-B	(por	ejemplo,	B*27:05	con	

C*02:02	y	B*35:12	con	C*04:01).	Además,	para	tres	combinaciones	o	haplotipos	HLA-B~C	(B*14:02~C*08:02,	

B*39:05~C*07:02	y	B*40:01~C*03:04),	el	alelo	responsable	para	la	asociación	observada	no	pudo	ser	resuelto	

debido	a	su	fuerte	desequilibrio	de	ligamiento.	Del	mismo	modo,	no	podemos	descartar	la	posibilidad	de	efectos	

aditivos	y/o	sinérgicos	entre	los	alelos	HLA	(descritos	para	algunos	alelos	en	las	referencias223,226).	

Otra	limitante	que	debe	considerarse	en	este	estudio	es	que	el	análisis	transversal	es	mucho	menos	sensible	

que	un	estudio	 longitudinal	de	 tiempo	de	progresión	a	SIDA,	ya	que	no	 sólo	 fluctúan	 las	mediciones	de	 los	

parámetros	clínicos	de	VIH,	sino	que	también	se	sabe	que	los	individuos	con	niveles	bajos	de	CVp	y	altos	conteos	

de	CD4	pueden	progresar	a	SIDA	de	manera	impredecible105,315.	Además,	si,	como	se	presume	por	otros	(y	se	ha	

encontrado	evidencias	en	el	presente	trabajo,	ver	más	adelante	en	la	discusión),	los	alelos	HLA	tienen	un	efecto	

aditivo,	a	menos	que	un	alelo	HLA	ejerza	un	efecto	dominante,	es	probable	que	quede	oculto	por	los	otros	alelos	

HLA	de	clase	I	del	individuo.	Además,	estos	datos	provienen	de	una	cohorte	infectada	crónicamente,	y	es	posible	

que	 algunos	 efectos	 impulsados	 por	 HLA	 puedan	 detectarse	 más	 fácilmente	 durante	 la	 fase	 aguda	 de	 la	

enfermedad.	Por	estas	razones,	no	es	sorprendente	que	incluso	en	una	cohorte	de	más	de	3	mil	individuos,	sólo	

una	fracción	de	los	alelos	HLA	expresados	tenga	un	efecto	sobre	el	control	del	VIH	que	pueda	detectarse.	Existen	

otros	 factores	 potencialmente	 confusores,	 que	 incluyen	 a	 los	 receptores	 KIR91	 y	 los	 polimorfismos	 de	

correceptores316.	Sin	embargo,	el	hecho	de	que	es	posible	identificar	asociaciones	altamente	significativas	con	

ciertos	alelos	y	haplotipos	HLA,	a	pesar	de	todos	los	factores	de	confusión,	indicaría	que	estos	tienen	una	gran	

influencia	sobre	el	control	del	VIH.	

Finalmente,	 el	 riesgo	 de	 encontrar	 asociaciones	 falsas	 es	 una	 preocupación	 constante	 en	 los	 estudios	 de	

asociación	HLA,	particularmente	cuando	se	informan	asociaciones	nuevas	con	alelos	relativamente	raros	(por	

ejemplo,	B*15:39	[protector]	y	A*01:02	[riesgo],	ambos	observados	en	sólo	8	individuos).	La	validación	de	estas	

nuevas	asociaciones	en	otras	cohortes,	junto	con	la	elucidación	de	un	posible	mecanismo,	están	por	lo	tanto	

justificada	y	asegurada	en	el	futuro.	En	particular,	la	evaluación	de	las	respuestas	de	linfocitos	T	CD8+	citotóxicos	
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(CTLs)	 específicas	 de	 VIH	 en	 individuos	 latinoamericanos	 que	 expresen	 alelos	 HLA	 protectores	 o	 de	 riesgo	

debería	proporcionar	información	sustancial	del	mecanismo	que	explique	las	asociaciones	HLA	encontradas	en	

el	presente	estudio.	A	pesar	de	las	limitaciones	discutidas	previamente,	nuestro	estudio	confirma	que	algunas	

asociaciones	de	alelos	HLA	(por	ejemplo,	B*27:05	y	B*57:01)	trascienden	los	límites	de	la	raza	y	el	subtipo	de	

VIH,	 mientras	 que	 otras	 asociaciones	 probablemente	 sean	 particulares	 o	 especificas	 del	 contexto	

inmunogenético	único	de	la	población	de	estudio.		

Los	 análisis	 para	 explorar	 las	 complejidades	 aditivas	 HLA	 descritas	 previamente,	 en	 particular	 la	 del	 efecto	

aditivo	de	los	alelos	HLA	de	clase	I,	sugieren	que	los	alelos	HLA	individuales	asociados	a	la	protección	o	al	riesgo	

ejercen	una	fuerte	influencia	sobre	los	parámetros	clínicos	independientemente	asociados	con	la	progresión	a	

la	enfermedad	por	VIH,	incluidos	los	alelos	canónicos	así	como	los	nuevos	alelos	de	protección	y	de	riesgo,	no	

dominan	 la	 respuesta	 inmune	sino,	más	bien,	sugieren	que	 la	contribución	de	 los	alelos	HLA	 individuales	es	

aditiva.	Los	efectos	significativos,	aunque	débiles,	dependientes	de	la	frecuencia	HLA	en	esta	cohorte	pudieron	

detectarse	considerando	las	frecuencias	alélicas	de	los	alelos	HLA	protectores/riesgo	(de	igual	manera	usando	

todos	los	alelos	expresados	en	la	cohorte)	y	considerando	la	frecuencia	global	de	cada	individuo	de	la	cohorte	

MEX/CAM.	Al	evaluar	sólo	los	conteos	de	CD4,	observamos	una	ventaja	de	los	heterocigotos	HLA	al	compararlos	

con	los	homocigotos	en	uno	y	dos	loci.	El	hecho	de	que	no	detectemos	ningún	efecto	de	la	homocigosis	en	el	

control	inmune	del	VIH	(por	ejemplo,	la	CVp	o	el	Z-score)	no	debe	tomarse	como	evidencia	en	contra	de	esta	

hipótesis.	El	estudio	original	que	identificó	una	ventaja	para	los	alelos	en	heterocigosis	observó	asociaciones	

entre	la	heterocigosis	en	los	 loci	HLA	de	clase	I	y	la	progresión	lenta	hacia	el	SIDA	y	la	muerte	relacionada	al	

SIDA105.	Este	tipo	de	análisis	longitudinal	es	más	sensible	que	el	estudio	transversal	de	los	marcadores	sustitutos	

de	la	progresión	de	la	enfermedad	realizado	en	el	presente	trabajo	doctoral.	Sin	embargo,	estos	datos	sugieren	

que,	al	menos	en	esta	cohorte	de	estudio	crónicamente	infectada,	la	ventaja	de	los	heterocigotos	en	general	es	

menos	significativa	que	el	efecto	de	los	alelos	HLA	individuales	de	protección	y	de	riesgo.	En	conjunto,	estos	

datos	confirman	que	en	esta	cohorte	de	México	y	Centroamérica	infectada	por	el	subtipo	B	del	VIH-1,	el	locus	

HLA-B	tiene	la	mayor	influencia	en	el	control	del	VIH	y	que	este	efecto	se	extiende	más	allá	de	las	asociaciones	

canónicas	previamente	descritas,	ya	que	pudimos	identificar	nuevas	asociaciones	HLA	de	protección	y	de	riesgo	

con	alelos	amerindios	que	raramente	se	expresan	en	cohortes	caucásicas.	Sin	embargo,	aunque	los	alelos	HLA	

individuales	tienen	un	fuerte	efecto	sobre	el	control	de	la	enfermedad,	también	encontramos	evidencia	de	que	

el	estado	de	la	enfermedad	a	nivel	 individual	es	probablemente	el	resultado	del	haplotipo	HLA	completo	de	

cada	individuo	en	lugar	de	un	efecto	dominante	de	un	único	alelo	HLA	protector	o	de	riesgo.	
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Hemos	confirmado	la	asociación	del	grupo	B*35-PX	(descritos	y	putativos)	con	la	progresión	a	la	enfermedad	

por	VIH	al	asociarse	significativamente	tanto	con	la	CVp	como	el	conteo	de	CD4.	Describimos	un	nuevo	miembro	

putativo	del	grupo	PX,	B*35:12	que	se	ha	asociado	independientemente	con	la	CVp	y	el	conteo	de	CD4	(y	otros	

parámetros	clínicos	como	se	mostró	antes	en	el	presente	trabajo	[ver	Figura	27]).	También	encontramos	que	el	

grupo	B*35-PY	(descritos	y	putativos)	se	asocia	de	manera	negativa	con	los	parámetros	clínicos	(en	particular	el	

alelo	altamente	frecuente,	B*35:01).	Por	lo	que	concluimos	que	la	previa	observación	de	que	el	efecto	negativo	

del	grupo	B*35	se	debe	únicamente	a	los	alelos	PX	no	está	soportada	por	estos	análisis	en	la	presente	cohorte	

mestiza.	Otros	factores,	como	la	especificidad	fina	de	los	péptidos	de	VIH	presentados	por	las	moléculas	B*35,	

pueden	jugar	un	papel,	afectando	la	naturaleza	de	la	respuesta	de	los	linfocitos	T	citotóxicos	o	quizás	afectan	

otros	aspectos	de	la	respuesta	inmune	vía	la	unión	diferencial	a	receptores	de	otras	células	inmunes	como	LILR-

B2	en	las	células	dendríticas270.	De	igual	manera,	la	selección	y	la	fijación	de	mutantes	de	escape	HLA	a	nivel	

poblacional	 dirigidas	 por	 la	 alta	 frecuencia	 HLA	 y	 bajo	 costos	 en	 capacidad	 replicativa	 viral	 (“fitness	 viral”)	

podrían	explicar	 los	efectos	negativos	de	alelos	HLA	específicos	de	 la	población271.	En	conjunto,	observamos	

diferencias	sustanciales	en	los	parámetros	clínicos	asociados	a	la	progresión	a	la	enfermedad	por	VIH	asociados	

con	pequeñas	diferencias	entre	los	alelos	B*35.	La	definición	de	los	mecanismos	subyacentes	a	estas	diferencias	

facilitará	una	mejor	compresión	de	los	mecanismos	del	control	inmune	del	VIH.	

Desde	la	primera	descripción	de	los	CTLs	específicos	del	VIH,	numerosos	estudios	han	respaldado	el	importante	

papel	de	este	brazo	del	sistema	inmune	celular,	y	un	número	considerable	de	esfuerzos	de	desarrollo	de	vacunas	

se	dirigen	al	diseño	de	estrategias	de	vacunación	basadas	en	CTLs317-320.	Las	diversidades	de	secuencias	virales	

globales	y	locales	no	solamente	representan	un	obstáculo	importante	para	el	desarrollo	de	vacunas,	sino	que	

también	es	necesario	tener	en	cuenta	la	inmunogenética	de	los	hospederos,	especialmente	la	distribución	de	

alelos	HLA	de	clase	I,	cuando	se	diseñan	vacunas	candidatas	para	provocar	respuestas	fuertes	de	CTLs.	Con	el	

fin	 de	 identificar	 las	 especificidades	 antigénicas	 de	 los	 subtipos	 del	 grupo	 alélico	 poco	 descrito	 antes	 y	

frecuentemente	expresado	B*39	en	la	presente	cohorte,	hemos	descrito	7	posibles	epítopos	no	óptimos	de	la	

proteína	viral	Nef	restringidos	por	los	subtipos	B*39:05	y	B*39:06	(los	más	frecuentes	del	grupo	alélico	en	la	

presente	cohorte)	cuyos	motivos	de	reconocimiento	se	pudieron	dilucidar	gracias	a	la	predicción	de	epítopos	

virtuales	predichos	para	otros	subtipos	de	B*39.	Además,	se	realizó	una	prueba	de	concepto	para	evaluar	la	

amplitud	 de	 las	 respuestas	 de	 CTLs	 a	 todo	 el	 proteoma	 de	 VIH	 e	 identificar	 regiones	 en	 las	 secuencias	 de	

proteínas	del	subtipo	B	de	VIH-1	que	son	frecuentemente	reconocidas	por	individuos	mestizos	mexicanos,	y	que	

pueden	ser	relevantes	para	el	diseño	de	vacunas.	Aunque	se	utilizó	una	estrategia	optimizada	para	utilizar	el	

menor	número	de	PBMCs	(ensayos	de	EliSpot	IFNg	utilizando	pools	de	péptidos	basados	en	la	matriz	m88-35-
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4),	sólo	en	el	34%	(34/99	individuos)	de	los	individuos	a	los	que	se	realizó	los	ensayos	se	pudieron	confirmar	la	

respuesta	a	péptidos	individuales.	Sin	embargo,	al	utilizar	los	péptidos	con	probable	reconocimiento	obtenidos	

con	el	software	de	deconvolución	de	respuestas,	la	amplitud	de	las	respuestas	y	las	frecuencias	a	cada	péptido	

son	similares	a	las	obtenidas	cuando	se	pudieron	obtener	respuestas	a	péptidos	individuales	(panel	A	y	B	de	la	

Figura	47).	La	detección	de	las	respuestas	de	CTLs	identificó	una	amplitud	sin	precedente	en	la	distribución	de	

péptidos	 reconocidos.	 En	 general,	 el	 83%	 (639/769)	 de	 los	 péptidos	 se	 identificaron	 con	 problable	

reconocimiento	por	algún	sujeto,	y	las	proteínas	virales	Gag,	Vif	y	Nef	fueron	las	proteínas	más	reconocidas	con	

un	97%,	93%	y	93%	(respectivamente)	de	sus	péptidos	probables	reconocidos	por	algún	 individuo	y	además	

fueron	las	proteínas	más	frecuentemente	reconocidas,	mientras	que	las	subunidades	menos	reconocidas	fueron	

gp120	 y	 gp41	 con	 69%	 y	 72%,	 respectivamente	 (Figura	 47	 panel	 B).	 Encontramos	 una	 correlación	 negativa	

significativa	entre	la	CVp	y	la	amplitud	de	las	respuestas	CTLs	que	se	mantiene	en	la	mayoría	de	las	proteínas	

individuales	de	VIH,	lo	que	apoya	la	hipótesis	de	que	a	mayor	número	de	respuesta	de	CTLs	mejor	el	control	de	

la	 replicación	 viral.	 A	 su	 vez,	 encontramos	 que	 la	 amplitud	 de	 las	 respuestas	 de	 CTLs	 esta	 reducida	 en	 los	

individuos	bajo	TAR	(CVp	indetectable	en	todos	los	casos),	lo	que	sugiere	que	la	carga	antigénica	es	la	fuerza	

impulsora	de	la	respuesta	inmune	contra	el	VIH.	

En	conclusión,	los	resultados	de	nuestro	estudio	son	relevantes	para	la	última	búsqueda	de	vacunas	efectivas	

contra	 el	 VIH,	 ya	 sean	 profilácticas	 o	 terapéuticas,	 globales	 o	 adaptadas	 geográficamente.	 En	 particular,	 la	

caracterización	detallada	(y	monitorización	continua107)	de	las	asociaciones	HLA	con	los	parámetros	clínicos	de	

VIH	en	poblaciones	humanas	étnicamente	diversas	afectadas	por	la	epidemia	de	VIH	puede	ayudar	a	informar	

el	diseño	y	 la	construcción	de	vacunas	basadas	en	epítopos	de	CTLs,	para	predecir	 la	cobertura	poblacional	

relativa	de	tales	construcciones	de	vacunas,	y	en	última	instancia,	ayudar	en	la	interpretación	de	los	resultados	

de	 futuros	 ensayos	 de	 vacunas	 contra	 el	 VIH	 en	 un	 contexto	 inmunogenético	 tan	 particular	 como	 nuestra	

población	de	estudio.	
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11.4	Tablas	Suplementarias	
	

Tabla	Suplementaria	S	1.	Lista	de	ambigüedades	HLA	por	falta	de	resolución	de	fase	gamética.	

Las	asignaciones	ambiguas	HLA	pueden	surgir	debido	a	la	falta	de	resolución	de	fase	gamética	como	resultado	de	la	secuenciación	poblacional	de	
dos	variantes	en	 los	productos	de	PCR.	Considerando	sólo	 las	ambigüedades	HLA	que	afectan	el	primer	 (grupo	alélico)	y	el	segundo	campo	HLA	
(subtipo	específico)	y	que	incluían	dos	alelos	comunes	o	un	alelo	común	y	un	alelo	bien	documentado	del	catálogo	de	alelos	HLA	comunes	y	bien	
documentados	(Common	and	Well-documented	catalogue),	un	total	de	142	pares	del	HLA-A,	161	de	HLA-B	y	104	de	HLA-C	resultaron	ambiguos	dada	
la	falta	de	resolución	de	fase.	Dichas	ambigüedades	HLA	fueron	resueltas	al	asignar	la	combinación	más	probable	utilizando	datos	de	las	frecuencias	
alélicas	HLA,	así	como	los	desequilibrios	de	ligamiento	de	los	alelos	HLA	de	la	misma	cohorte	de	estudio.	Todos	los	haplotipos	HLA	fueron	confirmados	
utilizando	la	herramienta	HLA	completion	(ver	Métodos,	sección	tipificación	HLA).	

Ambigüedad	en	HLA-A	 Frecuencia	 %	
A*02:01+A*68:01/A*02:22+A*68:08	 80	 56.34	
A*02:01+A*03:01/A*02:24+A*03:17	 56	 39.44	
A*02:01+A*66:01/A*02:35+A*26:03	 4	 2.82	
A*02:01+A*31:01/A*02:20+A*31:02	 1	 0.7	
A*26:03+A*68:01/A*66:01+A*68:05	 1	 0.7	

Total	 142	 100	
Ambigüedad	en	HLA-B	 Frequency	 Percent	

B*15:01+B*35:01/B*15:05+B*35:14	 21	 13.04	
B*35:01+B*51:01/B*35:11+B*51:09/B*35:24+B*51:02/B*53:01+B*78:02	 20	 12.42	

B*35:01+B*38:01/B*39:05+B*53:01	 15	 9.32	
B*15:01+B*40:02/B*15:07+B*40:11	 14	 8.7	
B*38:01+B*78:02/B*39:05+B*51:01	 13	 8.07	
B*35:01+B*35:43/B*35:14+B*35:32	 12	 7.45	
B*39:01+B*39:13/B*39:02+B*39:05	 10	 6.21	
B*15:01+B*51:01/B*15:38+B*51:02	 9	 5.59	
B*35:01+B*39:01/B*35:29+B*39:05	 9	 5.59	
B*35:01+B*49:01/B*50:01+B*53:01	 6	 3.73	
B*38:01+B*50:01/B*39:05+B*49:01	 4	 2.48	
B*15:01+B*48:01/B*15:07+B*48:03	 3	 1.86	
B*35:01+B*55:01/B*35:11+B*55:02	 3	 1.86	
B*15:01+B*39:03/B*15:07+B*39:01	 2	 1.24	
B*15:01+B*39:39/B*15:15+B*39:02	 2	 1.24	
B*35:29+B*38:01/B*39:01+B*53:01	 2	 1.24	

B*38:01+B*78:01/B*39:01+B*51:01/B*39:06+B*51:06	 2	 1.24	
B*07:02+B*15:09/B*07:05+B*15:10	 1	 0.62	
B*15:01+B*35:04/B*15:30+B*35:01	 1	 0.62	
B*15:01+B*35:11/B*15:39+B*35:14	 1	 0.62	
B*15:01+B*41:02/B*15:07+B*41:03	 1	 0.62	
B*15:02+B*52:01/B*15:25+B*51:07	 1	 0.62	
B*15:02+B*53:01/B*15:13+B*35:01	 1	 0.62	
B*15:03+B*39:01/B*15:18+B*39:02	 1	 0.62	
B*18:01+B*35:29/B*18:03+B*35:01	 1	 0.62	
B*35:01+B*39:11/B*35:08+B*39:05	 1	 0.62	
B*35:01+B*44:18/B*45:01+B*53:01	 1	 0.62	
B*35:01+B*57:03/B*35:04+B*57:01	 1	 0.62	
B*39:01+B*78:02/B*39:05+B*78:01	 1	 0.62	
B*40:01+B*42:01/B*41:03+B*81:01	 1	 0.62	
B*51:01+B*53:17/B*52:01+B*53:01	 1	 0.62	

Total	 161	 100	
Ambigüedad	en	HLA-C	 Frequency	 Percent	

C*03:03+C*07:02/C*03:04+C*07:56	 33	 31.73	
C*02:02+C*04:01/C*02:10+C*04:01	 14	 13.46	
C*05:01+C*16:01/C*08:02+C*16:02	 10	 9.62	

C*02:02+C*07:01/C*02:02+C*07:01/C*02:10+C*07:01	 8	 7.69	
C*05:01+C*12:03/C*08:02+C*12:04	 7	 6.73	
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C*02:02+C*06:02/C*02:10+C*06:02	 5	 4.81	
C*02:02+C*07:02/C*02:10+C*07:02	 5	 4.81	
C*01:02+C*02:10/C*01:02+C*02:02	 3	 2.88	
C*02:02+C*03:04/C*02:10+C*03:04	 3	 2.88	
C*03:04+C*15:09/C*03:40+C*15:06	 3	 2.88	
C*02:02+C*03:02/C*02:10+C*03:02	 2	 1.92	
C*02:02+C*03:03/C*02:10+C*03:03	 2	 1.92	
C*02:02+C*05:01/C*02:10+C*05:01	 2	 1.92	
C*02:02+C*02:02/C*02:02+C*02:10	 1	 0.96	
C*02:02+C*12:02/C*02:10+C*12:02	 1	 0.96	
C*02:02+C*14:02/C*02:10+C*14:02	 1	 0.96	
C*02:02+C*15:05/C*02:10+C*15:05	 1	 0.96	
C*02:02+C*17:01/C*02:10+C*17:01	 1	 0.96	
C*04:01+C*08:04/C*04:04+C*08:02	 1	 0.96	
C*12:03+C*16:02/C*12:04+C*16:01	 1	 0.96	

Total	 104	 100	

	

	
Tabla	Suplementaria	S	2.	Desequilibrio	de	ligamiento	HLA	de	2-loci	en	la	cohorte	MEX.	

Títulos	de	columnas:	Ambos,	número	de	individuos	que	expresan	tanto	HLA1	como	HLA2;	Sólo	HLA1,	número	de	individuos	que	expresan	HLA1,	pero	
no	HLA2;	Sólo	HLA2,	número	de	individuos	que	expresan	HLA2,	pero	no	HLA1;	Ninguno,	número	de	individuos	que	no	expresan	HLA1	ni	HLA2;	P	
(HLA1),	frecuencia	observada	de	 individuos	con	HLA1	en	la	población;	P	(HLA2),	frecuencia	observada	de	 individuos	con	HLA2	en	la	población;	P	
(HLA1	y	HLA2),	frecuencia	observada	de	individuos	con	HLA1	y	HLA2	en	la	población;	E	(P	(HLA1	y	HLA2)),	frecuencia	esperada	de	P	(HLA1	y	HLA2)	si	
P	(HLA1)	y	P	(HLA2)	son	independientes	[E(P(HLA1	y	HLA2))	=	P(HLA1)	*	P(HLA2)].	Valor	p,	valor	p	exacto	de	exacta	de	Fisher	de	dos	colas.	Esta	es	una	
estimación	de	 la	 probabilidad	de	que	P(HLA1)	 y	 P(HLA2)	 son	 independientes,	 dado	 los	 datos	 observados.	Un	pequeño	 valor	 de	p	 indica	 que	 la	
ocurrencia	 de	 HLA1	 y	 HLA2	 está	 vinculada	 a	 la	 población.	 La	 matriz	 de	 contingencia	 es	 [[ambos,	 solóHLA1],	 [soloHLA2],	 [ninguno]].	 Múltiples	
comparaciones	 fueron	 abordadas	 por	 la	 corrección	 de	 Bonferroni.	 Basado	 en	 estadísticas	 de	 poblaciones:	 número	 de	 pruebas	 bidireccionales	
distintas	realizadas	=	N2	=	12970.	P-valor	=	0.05	/	N2	=	3.855e-06	para	un	nivel	de	confianza	del	95%.	Se	muestran	resultados	con	valores	p	inferiores	
a	3.855e-06.	

HLA1	 HLA2	
Frecuencia	
Poblacional	

Valor	p	 Ambos	
Sólo	
HLA1	

Sólo	
HLA2	

Ninguno	 P(HLA1)	 P(HLA2)	
P(HLA1	&	
HLA2)	

E(P(HLA1	&	
HLA2))	

B*39:05	 C*07:02	 0.1303	 4.6E-97	 223	 12	 383	 1094	 0.1373	 0.354	 0.1303	 0.0486	
B*35:01	 C*04:01	 0.1221	 4.8E-57	 209	 57	 390	 1056	 0.1554	 0.3499	 0.1221	 0.0544	
B*35:12	 C*04:01	 0.0835	 9.2E-60	 143	 8	 456	 1105	 0.0882	 0.3499	 0.0835	 0.0309	
A*68:03	 C*07:02	 0.0783	 8.7E-32	 134	 41	 472	 1065	 0.1022	 0.354	 0.0783	 0.0362	
B*07:02	 C*07:02	 0.0643	 6.7E-41	 110	 10	 496	 1096	 0.0701	 0.354	 0.0643	 0.0248	
B*39:06	 C*07:02	 0.0625	 2.1E-43	 107	 6	 499	 1100	 0.066	 0.354	 0.0625	 0.0234	
A*68:03	 B*39:05	 0.0596	 5.2E-51	 102	 73	 133	 1404	 0.1022	 0.1373	 0.0596	 0.014	

B*48:01	 C*08:01	 0.0572	 1.4E-
107	 98	 13	 47	 1554	 0.0648	 0.0847	 0.0572	 0.0055	

A*02:01	 B*35:12	 0.0561	 1.4E-10	 96	 568	 55	 993	 0.3879	 0.0882	 0.0561	 0.0342	
B*35:17	 C*04:01	 0.0555	 2.2E-40	 95	 4	 504	 1109	 0.0578	 0.3499	 0.0555	 0.0202	
B*40:02	 C*03:04	 0.0555	 1.1E-36	 95	 102	 143	 1372	 0.1151	 0.139	 0.0555	 0.016	

B*14:02	 C*08:02	 0.0520	 2.9E-
101	 89	 11	 45	 1567	 0.0584	 0.0783	 0.052	 0.0046	

A*24:02	 B*39:06	 0.0467	 5.4E-23	 80	 394	 33	 1205	 0.2769	 0.066	 0.0467	 0.0183	
A*02:06	 B*39:05	 0.0415	 1.5E-07	 71	 227	 164	 1250	 0.1741	 0.1373	 0.0415	 0.0239	
A*68:01	 C*03:04	 0.0403	 5.3E-12	 69	 161	 169	 1313	 0.1343	 0.139	 0.0403	 0.0187	
B*15:01	 C*01:02	 0.0386	 4.3E-34	 66	 47	 150	 1449	 0.066	 0.1262	 0.0386	 0.0083	
B*39:01	 C*07:02	 0.0386	 1.6E-16	 66	 18	 540	 1088	 0.0491	 0.354	 0.0386	 0.0174	
B*44:03	 C*16:01	 0.0362	 2.7E-58	 62	 46	 35	 1569	 0.0631	 0.0567	 0.0362	 0.0036	
B*15:15	 C*01:02	 0.0356	 2.0E-51	 61	 6	 155	 1490	 0.0391	 0.1262	 0.0356	 0.0049	
B*08:01	 C*07:01	 0.0350	 4.5E-50	 60	 7	 152	 1493	 0.0391	 0.1238	 0.035	 0.0048	
B*51:01	 C*15:02	 0.0333	 4.9E-43	 57	 107	 25	 1523	 0.0958	 0.0479	 0.0333	 0.0046	
A*01:01	 C*07:01	 0.0327	 5.7E-17	 56	 93	 156	 1407	 0.087	 0.1238	 0.0327	 0.0108	
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B*39:02	 C*07:02	 0.0327	 7.5E-15	 56	 14	 550	 1092	 0.0409	 0.354	 0.0327	 0.0145	
A*02:01	 B*15:15	 0.0310	 1.0E-11	 53	 611	 14	 1034	 0.3879	 0.0391	 0.031	 0.0152	
B*52:01	 C*03:03	 0.0280	 2.6E-37	 48	 37	 71	 1556	 0.0496	 0.0695	 0.028	 0.0035	
B*44:02	 C*05:01	 0.0263	 3.8E-51	 45	 11	 51	 1605	 0.0327	 0.0561	 0.0263	 0.0018	
A*29:02	 C*16:01	 0.0251	 1.2E-39	 43	 28	 54	 1587	 0.0415	 0.0567	 0.0251	 0.0023	
B*40:02	 C*03:05	 0.0251	 1.2E-29	 43	 154	 16	 1499	 0.1151	 0.0345	 0.0251	 0.004	
A*33:01	 C*08:02	 0.0239	 1.5E-36	 41	 14	 93	 1564	 0.0321	 0.0783	 0.0239	 0.0025	
A*29:02	 B*44:03	 0.0239	 4.5E-34	 41	 30	 67	 1574	 0.0415	 0.0631	 0.0239	 0.0026	
B*13:02	 C*06:02	 0.0222	 7.9E-45	 38	 0	 98	 1576	 0.0222	 0.0794	 0.0222	 0.0018	
B*38:01	 C*12:03	 0.0222	 7.3E-41	 38	 14	 53	 1607	 0.0304	 0.0532	 0.0222	 0.0016	
A*33:01	 B*14:02	 0.0216	 1.2E-35	 37	 18	 63	 1594	 0.0321	 0.0584	 0.0216	 0.0019	
A*03:01	 B*07:02	 0.0216	 1.1E-14	 37	 99	 83	 1493	 0.0794	 0.0701	 0.0216	 0.0056	
B*49:01	 C*07:01	 0.0210	 8.1E-30	 36	 4	 176	 1496	 0.0234	 0.1238	 0.021	 0.0029	
B*53:01	 C*04:01	 0.0210	 5.4E-09	 36	 11	 563	 1102	 0.0275	 0.3499	 0.021	 0.0096	
B*15:01	 C*03:03	 0.0204	 5.7E-16	 35	 78	 84	 1515	 0.066	 0.0695	 0.0204	 0.0046	
A*24:02	 C*03:05	 0.0199	 9.4E-07	 34	 440	 25	 1213	 0.2769	 0.0345	 0.0199	 0.0095	
A*30:01	 C*06:02	 0.0187	 2.4E-19	 32	 35	 104	 1541	 0.0391	 0.0794	 0.0187	 0.0031	
A*01:01	 C*06:02	 0.0187	 3.3E-08	 32	 117	 104	 1459	 0.087	 0.0794	 0.0187	 0.0069	
B*14:01	 C*08:02	 0.0181	 5.8E-29	 31	 8	 103	 1570	 0.0228	 0.0783	 0.0181	 0.0018	
B*35:02	 C*04:01	 0.0181	 4.3E-15	 31	 0	 568	 1113	 0.0181	 0.3499	 0.0181	 0.0063	
B*35:14	 C*04:01	 0.0175	 2.9E-12	 30	 2	 569	 1111	 0.0187	 0.3499	 0.0175	 0.0065	
B*27:05	 C*02:02	 0.0169	 3.4E-32	 29	 15	 43	 1625	 0.0257	 0.0421	 0.0169	 0.0011	
B*35:43	 C*01:02	 0.0164	 3.5E-25	 28	 1	 188	 1495	 0.0169	 0.1262	 0.0164	 0.0021	
B*18:01	 C*05:01	 0.0164	 2.9E-19	 28	 40	 68	 1576	 0.0397	 0.0561	 0.0164	 0.0022	
A*01:01	 B*08:01	 0.0164	 5.9E-14	 28	 121	 39	 1524	 0.087	 0.0391	 0.0164	 0.0034	
B*52:01	 C*12:02	 0.0158	 1.3E-30	 27	 58	 8	 1619	 0.0496	 0.0204	 0.0158	 0.001	
B*18:01	 C*12:03	 0.0152	 1.5E-17	 26	 42	 65	 1579	 0.0397	 0.0532	 0.0152	 0.0021	
A*30:01	 B*13:02	 0.0146	 1.8E-28	 25	 42	 13	 1632	 0.0391	 0.0222	 0.0146	 0.0009	
B*40:02	 C*03:06	 0.0140	 1.7E-20	 24	 173	 3	 1512	 0.1151	 0.0158	 0.014	 0.0018	
A*02:05	 C*07:01	 0.0140	 6.2E-15	 24	 11	 188	 1489	 0.0204	 0.1238	 0.014	 0.0025	
B*51:01	 C*15:09	 0.0134	 1.1E-20	 23	 141	 4	 1544	 0.0958	 0.0158	 0.0134	 0.0015	
B*51:01	 C*14:02	 0.0123	 5.2E-18	 21	 143	 5	 1543	 0.0958	 0.0152	 0.0123	 0.0015	
A*01:01	 B*57:01	 0.0123	 2.9E-16	 21	 128	 10	 1553	 0.087	 0.0181	 0.0123	 0.0016	
A*26:01	 C*12:03	 0.0123	 1.1E-12	 21	 43	 70	 1578	 0.0374	 0.0532	 0.0123	 0.002	
A*30:02	 C*05:01	 0.0117	 9.0E-13	 20	 34	 76	 1582	 0.0315	 0.0561	 0.0117	 0.0018	
B*39:08	 C*07:02	 0.0117	 1.1E-08	 20	 1	 586	 1105	 0.0123	 0.354	 0.0117	 0.0043	
B*41:01	 C*07:01	 0.0111	 1.8E-09	 19	 16	 193	 1484	 0.0204	 0.1238	 0.0111	 0.0025	
A*26:01	 B*38:01	 0.0105	 2.8E-14	 18	 46	 34	 1614	 0.0374	 0.0304	 0.0105	 0.0011	
B*45:01	 C*06:02	 0.0105	 1.4E-11	 18	 18	 118	 1558	 0.021	 0.0794	 0.0105	 0.0017	
B*40:08	 C*03:04	 0.0099	 1.3E-12	 17	 3	 221	 1471	 0.0117	 0.139	 0.0099	 0.0016	
B*57:01	 C*06:02	 0.0099	 7.7E-12	 17	 14	 119	 1562	 0.0181	 0.0794	 0.0099	 0.0014	
B*41:01	 C*17:01	 0.0093	 2.7E-17	 16	 19	 32	 1645	 0.0204	 0.028	 0.0093	 0.0006	
B*15:30	 C*01:02	 0.0093	 3.8E-14	 16	 1	 200	 1495	 0.0099	 0.1262	 0.0093	 0.0013	
B*40:05	 C*03:04	 0.0093	 1.5E-12	 16	 2	 222	 1472	 0.0105	 0.139	 0.0093	 0.0015	
A*30:01	 C*17:01	 0.0093	 4.1E-12	 16	 51	 32	 1613	 0.0391	 0.028	 0.0093	 0.0011	
B*58:01	 C*07:01	 0.0093	 1.4E-08	 16	 12	 196	 1488	 0.0164	 0.1238	 0.0093	 0.002	
B*44:03	 C*07:02	 0.0093	 1.2E-06	 16	 92	 590	 1014	 0.0631	 0.354	 0.0093	 0.0223	
A*68:02	 C*08:02	 0.0093	 3.0E-06	 16	 41	 118	 1537	 0.0333	 0.0783	 0.0093	 0.0026	
B*42:01	 C*17:01	 0.0088	 4.8E-25	 15	 0	 33	 1664	 0.0088	 0.028	 0.0088	 0.0002	
B*51:02	 C*08:01	 0.0088	 4.9E-15	 15	 2	 130	 1565	 0.0099	 0.0847	 0.0088	 0.0008	
A*30:02	 B*18:01	 0.0088	 5.2E-10	 15	 39	 53	 1605	 0.0315	 0.0397	 0.0088	 0.0013	
B*15:01	 C*07:02	 0.0088	 7.1E-08	 15	 98	 591	 1008	 0.066	 0.354	 0.0088	 0.0234	
B*35:16	 C*04:01	 0.0088	 1.3E-07	 15	 0	 584	 1113	 0.0088	 0.3499	 0.0088	 0.0031	
B*57:01	 C*07:01	 0.0088	 7.5E-07	 15	 16	 197	 1484	 0.0181	 0.1238	 0.0088	 0.0022	
A*02:05	 B*41:01	 0.0082	 2.1E-16	 14	 21	 21	 1656	 0.0204	 0.0204	 0.0082	 0.0004	
B*50:01	 C*06:02	 0.0082	 3.9E-11	 14	 8	 122	 1568	 0.0129	 0.0794	 0.0082	 0.001	
B*45:01	 C*16:01	 0.0082	 1.9E-09	 14	 22	 83	 1593	 0.021	 0.0567	 0.0082	 0.0012	
A*68:02	 B*14:02	 0.0082	 2.1E-06	 14	 43	 86	 1569	 0.0333	 0.0584	 0.0082	 0.0019	
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B*40:01	 C*03:04	 0.0076	 2.1E-09	 13	 3	 225	 1471	 0.0093	 0.139	 0.0076	 0.0013	
A*25:01	 C*12:03	 0.0070	 4.0E-10	 12	 12	 79	 1609	 0.014	 0.0532	 0.007	 0.0007	
A*11:01	 C*12:02	 0.0070	 5.3E-07	 12	 96	 23	 1581	 0.0631	 0.0204	 0.007	 0.0013	
B*37:01	 C*06:02	 0.0064	 5.4E-13	 11	 0	 125	 1576	 0.0064	 0.0794	 0.0064	 0.0005	
B*55:01	 C*03:03	 0.0064	 3.6E-11	 11	 3	 108	 1590	 0.0082	 0.0695	 0.0064	 0.0006	
B*15:03	 C*02:02	 0.0064	 2.6E-09	 11	 16	 61	 1624	 0.0158	 0.0421	 0.0064	 0.0007	
B*15:10	 C*03:04	 0.0064	 7.5E-08	 11	 3	 227	 1471	 0.0082	 0.139	 0.0064	 0.0011	
B*58:01	 C*03:02	 0.0058	 7.2E-14	 10	 18	 11	 1673	 0.0164	 0.0123	 0.0058	 0.0002	
A*30:01	 B*42:01	 0.0058	 1.1E-11	 10	 57	 5	 1640	 0.0391	 0.0088	 0.0058	 0.0003	
B*56:01	 C*01:02	 0.0058	 4.4E-08	 10	 2	 206	 1494	 0.007	 0.1262	 0.0058	 0.0009	
B*58:02	 C*06:02	 0.0053	 9.8E-11	 9	 0	 127	 1576	 0.0053	 0.0794	 0.0053	 0.0004	
B*15:17	 C*07:01	 0.0053	 5.9E-09	 9	 0	 203	 1500	 0.0053	 0.1238	 0.0053	 0.0007	
B*35:01	 C*07:01	 0.0053	 8.0E-08	 9	 257	 203	 1243	 0.1554	 0.1238	 0.0053	 0.0192	
A*25:01	 B*18:01	 0.0053	 1.2E-07	 9	 15	 59	 1629	 0.014	 0.0397	 0.0053	 0.0006	
B*07:05	 C*15:05	 0.0047	 8.4E-14	 8	 9	 7	 1688	 0.0099	 0.0088	 0.0047	 0.0001	
B*48:01	 C*08:03	 0.0047	 2.5E-10	 8	 103	 0	 1601	 0.0648	 0.0047	 0.0047	 0.0003	
A*23:01	 B*15:03	 0.0047	 1.6E-06	 8	 51	 19	 1634	 0.0345	 0.0158	 0.0047	 0.0005	
B*15:03	 C*02:10	 0.0041	 1.2E-11	 7	 20	 3	 1682	 0.0158	 0.0058	 0.0041	 0.0001	
B*57:03	 C*18:01	 0.0035	 1.9E-11	 6	 10	 3	 1693	 0.0093	 0.0053	 0.0035	 0	
B*41:02	 C*17:01	 0.0035	 9.5E-09	 6	 2	 42	 1662	 0.0047	 0.028	 0.0035	 0.0001	
A*74:01	 B*15:03	 0.0029	 2.6E-06	 5	 11	 22	 1674	 0.0093	 0.0158	 0.0029	 0.0001	
B*15:18	 C*07:04	 0.0018	 2.6E-07	 3	 0	 9	 1700	 0.0018	 0.007	 0.0018	 0	
A*02:11	 B*48:02	 0.0012	 2.0E-06	 2	 1	 0	 1709	 0.0018	 0.0012	 0.0012	 0	
B*14:01	 C*04:01	 0.0006	 1.4E-06	 1	 38	 598	 1075	 0.0228	 0.3499	 0.0006	 0.008	

	

	
Tabla	Suplementaria	S	3.	Desequilibrio	de	ligamiento	HLA	de	3-loci	en	la	cohorte	MEX.	

Título	de	columnas:	Todos,	número	de	individuos	que	expresan	HLA1,	HLA2	y	HLA3;	Sólo	HLA1&HLA2,	número	de	individuos	que	expresan	HLA1	y	
HLA2,	pero	no	HLA3;	Sólo	HLA3,	número	de	individuos	que	expresan	HLA3,	pero	no	HLA1	ni	HLA2;	Ninguno,	número	de	individuos	que	no	expresan	
ni	HLA1,	HLA2	y	HLA3;	P(HLA1	&	HLA2),	frecuencia	observada	de	individuos	con	HLA1	y	HLA2	en	la	población;	P(HLA3),	frecuencia	observada	de	
individuos	con	HLA3	en	la	población;	P(HLA1	&	HLA2	&	HLA3),	frecuencia	observada	de	individuos	con	HLA1,	HLA2	y	HLA3	en	la	población.	E(P(HLA1	
&	HLA2	&	HLA3)),	frecuencia	esperada	de	P(HLA1	&	HLA2	&	HLA3)	si	P(HLA1	&	HLA2)	y	P(HLA3)	son	independientes	[E(P(HLA1	&	HLA2	&	HLA3))	=	P	
(HLA1	&	HLA2)	*	P(HLA3)].	Valor	p,	valor	p	exacto	de	exacta	de	Fisher	de	dos	colas.	Esta	es	una	estimación	de	la	probabilidad	de	que	P(HLA1	&	HLA2)	
y	P(HLA3)	son	independientes,	dado	los	datos	observados.	Un	pequeño	valor	de	p	indica	que	la	ocurrencia	de	HLA1	&	HLA2	y	HLA3	está	vinculada	a	
la	 población.	 La	 matriz	 de	 contingencia	 es	 [[ambos,	 sóloHLA1&HLA2],	 [sóloHLA3],	 [ninguno]].	 Para	 cada	 par	 de	 alelos	 HLA	 encontrado	
(estadísticamente	significativo)	en	la	Tabla	suplementaria	S2,	se	usaron	pruebas	exactas	de	Fisher	contra	un	tercer	locus.	Las	múltiples	comparaciones	
fueron	abordadas	con	la	corrección	de	Bonferroni.	Número	de	pruebas	de	Fisher	calculadas	=	N3=	6251.	Valor	p	significativo	para	las	comparaciones	
=	0.05/N3	=	7.999e-06	para	un	nivel	de	confianza	del	95%.	

HLA1	 HLA2	 HLA3	
Frecuencia	
Poblacional	

Valor	p	 Todos	
Sólo	

HLA1&HLA2	
Sólo	
HLA3	

Ninguno	
P(HLA1	
&	HLA2)	

P(HLA3)	
P(HLA1	&	
HLA2	&	
HLA3)	

E(P(HLA1	&	
HLA2	&	
HLA3))	

A*68:03	 B*39:05	 C*07:02	 0.0783	 8.7E-32	 134	 41	 472	 1065	 0.1022	 0.354	 0.0783	 0.0362	
B*35:12	 C*04:01	 A*02:01	 0.0561	 1.4E-10	 96	 55	 568	 993	 0.0882	 0.3879	 0.0561	 0.0342	
A*24:02	 C*03:05	 B*39:06	 0.0467	 5.4E-23	 80	 394	 33	 1205	 0.2769	 0.066	 0.0467	 0.0183	
B*39:06	 C*07:02	 A*24:02	 0.0467	 5.4E-23	 80	 33	 394	 1205	 0.066	 0.2769	 0.0467	 0.0183	
B*39:05	 C*07:02	 A*02:06	 0.0415	 1.5E-07	 71	 164	 227	 1250	 0.1373	 0.1741	 0.0415	 0.0239	
A*01:01	 B*08:01	 C*07:01	 0.0327	 5.7E-17	 56	 93	 156	 1407	 0.087	 0.1238	 0.0327	 0.0108	
A*01:01	 B*57:01	 C*07:01	 0.0327	 5.7E-17	 56	 93	 156	 1407	 0.087	 0.1238	 0.0327	 0.0108	
B*15:15	 C*01:02	 A*02:01	 0.0310	 1.0E-11	 53	 14	 611	 1034	 0.0391	 0.3879	 0.031	 0.0152	
A*29:02	 B*44:03	 C*16:01	 0.0251	 1.2E-39	 43	 28	 54	 1587	 0.0415	 0.0567	 0.0251	 0.0023	
B*44:03	 C*07:02	 A*29:02	 0.0239	 4.5E-34	 41	 67	 30	 1574	 0.0631	 0.0415	 0.0239	 0.0026	
A*33:01	 B*14:02	 C*08:02	 0.0239	 1.5E-36	 41	 14	 93	 1564	 0.0321	 0.0783	 0.0239	 0.0025	
B*07:02	 C*07:02	 A*03:01	 0.0216	 1.1E-14	 37	 83	 99	 1493	 0.0701	 0.0794	 0.0216	 0.0056	
A*01:01	 B*08:01	 C*06:02	 0.0187	 3.3E-08	 32	 117	 104	 1459	 0.087	 0.0794	 0.0187	 0.0069	
A*01:01	 B*57:01	 C*06:02	 0.0187	 3.3E-08	 32	 117	 104	 1459	 0.087	 0.0794	 0.0187	 0.0069	
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A*30:01	 B*13:02	 C*06:02	 0.0187	 2.4E-19	 32	 35	 104	 1541	 0.0391	 0.0794	 0.0187	 0.0031	
A*30:01	 B*42:01	 C*06:02	 0.0187	 2.4E-19	 32	 35	 104	 1541	 0.0391	 0.0794	 0.0187	 0.0031	
A*01:01	 B*08:01	 C*07:02	 0.0164	 5.9E-06	 28	 121	 578	 985	 0.087	 0.354	 0.0164	 0.0308	
A*01:01	 B*57:01	 C*07:02	 0.0164	 5.9E-06	 28	 121	 578	 985	 0.087	 0.354	 0.0164	 0.0308	
A*30:01	 C*17:01	 B*13:02	 0.0146	 1.8E-28	 25	 42	 13	 1632	 0.0391	 0.0222	 0.0146	 0.0009	
A*02:05	 B*41:01	 C*07:01	 0.0140	 6.2E-15	 24	 11	 188	 1489	 0.0204	 0.1238	 0.014	 0.0025	
A*26:01	 B*38:01	 C*12:03	 0.0123	 1.1E-12	 21	 43	 70	 1578	 0.0374	 0.0532	 0.0123	 0.002	
A*30:02	 B*18:01	 C*05:01	 0.0117	 9.0E-13	 20	 34	 76	 1582	 0.0315	 0.0561	 0.0117	 0.0018	
A*23:01	 B*15:03	 C*06:02	 0.0093	 6.0E-06	 16	 43	 120	 1533	 0.0345	 0.0794	 0.0093	 0.0027	
A*30:01	 B*42:01	 C*17:01	 0.0093	 4.1E-12	 16	 51	 32	 1613	 0.0391	 0.028	 0.0093	 0.0011	
A*68:02	 B*14:02	 C*08:02	 0.0093	 3.0E-06	 16	 41	 118	 1537	 0.0333	 0.0783	 0.0093	 0.0026	
B*18:01	 C*12:03	 A*30:02	 0.0088	 5.2E-10	 15	 53	 39	 1605	 0.0397	 0.0315	 0.0088	 0.0013	
B*41:01	 C*17:01	 A*02:05	 0.0082	 2.1E-16	 14	 21	 21	 1656	 0.0204	 0.0204	 0.0082	 0.0004	
A*25:01	 B*18:01	 C*12:03	 0.0070	 4.0E-10	 12	 12	 79	 1609	 0.014	 0.0532	 0.007	 0.0007	
B*18:01	 C*05:01	 A*25:01	 0.0053	 1.2E-07	 9	 59	 15	 1629	 0.0397	 0.014	 0.0053	 0.0006	
B*14:01	 C*04:01	 A*26:01	 0.0053	 7.1E-06	 9	 30	 55	 1618	 0.0228	 0.0374	 0.0053	 0.0009	
B*14:01	 C*08:02	 A*26:01	 0.0053	 7.1E-06	 9	 30	 55	 1618	 0.0228	 0.0374	 0.0053	 0.0009	
A*26:01	 C*12:03	 B*14:01	 0.0053	 7.1E-06	 9	 55	 30	 1618	 0.0374	 0.0228	 0.0053	 0.0009	
B*15:03	 C*02:02	 A*23:01	 0.0047	 1.6E-06	 8	 19	 51	 1634	 0.0158	 0.0345	 0.0047	 0.0005	
B*15:03	 C*02:10	 A*23:01	 0.0047	 1.6E-06	 8	 19	 51	 1634	 0.0158	 0.0345	 0.0047	 0.0005	
B*15:03	 C*02:02	 A*74:01	 0.0029	 2.6E-06	 5	 22	 11	 1674	 0.0158	 0.0093	 0.0029	 0.0001	
B*15:03	 C*02:10	 A*74:01	 0.0029	 2.6E-06	 5	 22	 11	 1674	 0.0158	 0.0093	 0.0029	 0.0001	

	

	
Tabla	Suplementaria	S	4.	Desequilibrio	de	ligamiento	HLA	de	2-loci	en	la	cohorte	CAM.	

Títulos	de	columna	igual	a	los	mostrados	en	la	Tabla	Suplementaria	S2.	Las	múltiples	comparaciones	se	abordaron	con	la	corrección	de	Bonferroni.	
Número	de	comparaciones	realizadas	=	N2	=	14,234.	Valor	p	significativo	=	0.05/N2	=	3.513e-06	para	un	nivel	de	confianza	del	95%.	

HLA1	 HLA2	
Frecuencias	
Poblacional	

Valor	p	 Ambos	
Sólo	
HLA1	

Sólo	
HLA2	

Ninguno	 P(HLA1)	 P(HLA2)	
P(HLA1	&	
HLA2)	

E(P(HLA1	&	
HLA2))	

B*35:01	 C*04:01	 0.1374	 6.7E-44	 211	 105	 297	 923	 0.2057	 0.3307	 0.1374	 0.068	
B*07:02	 C*07:02	 0.0853	 5.7E-54	 131	 24	 305	 1076	 0.1009	 0.2839	 0.0853	 0.0286	
B*40:02	 C*03:05	 0.0710	 3.2E-80	 109	 75	 43	 1309	 0.1198	 0.099	 0.071	 0.0119	
B*35:43	 C*01:02	 0.0671	 7.0E-92	 103	 5	 113	 1315	 0.0703	 0.1406	 0.0671	 0.0099	
A*24:02	 B*40:02	 0.0671	 5.1E-18	 103	 322	 81	 1030	 0.2767	 0.1198	 0.0671	 0.0331	
B*35:12	 C*04:01	 0.0658	 3.8E-45	 101	 5	 407	 1023	 0.069	 0.3307	 0.0658	 0.0228	
A*68:03	 C*07:02	 0.0638	 3.1E-14	 98	 86	 338	 1014	 0.1198	 0.2839	 0.0638	 0.034	
A*24:02	 C*03:05	 0.0625	 4.2E-22	 96	 329	 56	 1055	 0.2767	 0.099	 0.0625	 0.0274	
B*39:05	 C*07:02	 0.0612	 3.6E-45	 94	 8	 342	 1092	 0.0664	 0.2839	 0.0612	 0.0188	
A*24:02	 C*01:02	 0.0592	 7.2E-07	 91	 334	 125	 986	 0.2767	 0.1406	 0.0592	 0.0389	
B*14:02	 C*08:02	 0.0501	 6.6E-95	 77	 7	 32	 1420	 0.0547	 0.071	 0.0501	 0.0039	
B*39:08	 C*07:02	 0.0482	 7.4E-33	 74	 9	 362	 1091	 0.054	 0.2839	 0.0482	 0.0153	
A*02:01	 B*35:12	 0.0469	 5.4E-15	 72	 422	 34	 1008	 0.3216	 0.069	 0.0469	 0.0222	
B*08:01	 C*07:01	 0.0449	 8.6E-43	 69	 18	 173	 1276	 0.0566	 0.1576	 0.0449	 0.0089	
A*02:06	 C*07:02	 0.0449	 7.0E-11	 69	 56	 367	 1044	 0.0814	 0.2839	 0.0449	 0.0231	
A*01:01	 C*07:01	 0.0417	 4.8E-24	 64	 55	 178	 1239	 0.0775	 0.1576	 0.0417	 0.0122	
B*53:01	 C*04:01	 0.0397	 5.6E-17	 61	 17	 447	 1011	 0.0508	 0.3307	 0.0397	 0.0168	
B*40:02	 C*03:04	 0.0365	 3.4E-15	 56	 128	 112	 1240	 0.1198	 0.1094	 0.0365	 0.0131	
B*49:01	 C*07:01	 0.0339	 1.0E-35	 52	 8	 190	 1286	 0.0391	 0.1576	 0.0339	 0.0062	
A*68:03	 B*39:05	 0.0326	 3.5E-22	 50	 134	 52	 1300	 0.1198	 0.0664	 0.0326	 0.008	
B*15:01	 C*01:02	 0.0319	 7.4E-25	 49	 29	 167	 1291	 0.0508	 0.1406	 0.0319	 0.0071	
A*03:01	 B*07:02	 0.0319	 2.9E-15	 49	 108	 106	 1273	 0.1022	 0.1009	 0.0319	 0.0103	
A*29:02	 C*16:01	 0.0299	 2.3E-30	 46	 43	 77	 1370	 0.0579	 0.0801	 0.0299	 0.0046	
B*44:03	 C*16:01	 0.0299	 4.6E-26	 46	 60	 77	 1353	 0.069	 0.0801	 0.0299	 0.0055	
A*01:01	 B*08:01	 0.0286	 3.8E-29	 44	 75	 43	 1374	 0.0775	 0.0566	 0.0286	 0.0044	
B*15:03	 C*02:10	 0.0273	 9.1E-58	 42	 30	 4	 1460	 0.0469	 0.0299	 0.0273	 0.0014	
B*51:01	 C*15:02	 0.0267	 1.4E-33	 41	 81	 20	 1394	 0.0794	 0.0397	 0.0267	 0.0032	
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A*29:02	 B*44:03	 0.0260	 4.6E-26	 40	 49	 66	 1381	 0.0579	 0.069	 0.026	 0.004	
B*44:02	 C*05:01	 0.0247	 1.9E-42	 38	 7	 58	 1433	 0.0293	 0.0625	 0.0247	 0.0018	
B*38:01	 C*12:03	 0.0247	 6.4E-42	 38	 8	 57	 1433	 0.0299	 0.0618	 0.0247	 0.0019	
B*35:17	 C*04:01	 0.0234	 4.5E-14	 36	 4	 472	 1024	 0.026	 0.3307	 0.0234	 0.0086	
B*18:01	 C*05:01	 0.0208	 2.1E-20	 32	 47	 64	 1393	 0.0514	 0.0625	 0.0208	 0.0032	
B*39:11	 C*07:02	 0.0208	 1.4E-18	 32	 0	 404	 1100	 0.0208	 0.2839	 0.0208	 0.0059	
A*02:06	 B*39:08	 0.0202	 8.6E-15	 31	 94	 52	 1359	 0.0814	 0.054	 0.0202	 0.0044	
A*68:03	 B*35:43	 0.0195	 3.3E-06	 30	 154	 78	 1274	 0.1198	 0.0703	 0.0195	 0.0084	
A*30:01	 C*17:01	 0.0189	 3.3E-24	 29	 50	 30	 1427	 0.0514	 0.0384	 0.0189	 0.002	
B*58:01	 C*07:01	 0.0182	 1.0E-09	 28	 28	 214	 1266	 0.0365	 0.1576	 0.0182	 0.0057	
B*52:01	 C*12:02	 0.0176	 1.9E-35	 27	 37	 5	 1467	 0.0417	 0.0208	 0.0176	 0.0009	
A*33:01	 C*08:02	 0.0176	 9.8E-18	 27	 30	 82	 1397	 0.0371	 0.071	 0.0176	 0.0026	
A*33:01	 B*14:02	 0.0163	 1.8E-18	 25	 32	 59	 1420	 0.0371	 0.0547	 0.0163	 0.002	
B*15:03	 C*02:02	 0.0163	 2.9E-15	 25	 47	 61	 1403	 0.0469	 0.056	 0.0163	 0.0026	
B*13:02	 C*06:02	 0.0156	 6.2E-26	 24	 2	 95	 1415	 0.0169	 0.0775	 0.0156	 0.0013	
B*18:01	 C*12:03	 0.0156	 4.2E-12	 24	 55	 71	 1386	 0.0514	 0.0618	 0.0156	 0.0032	
B*58:01	 C*03:02	 0.0150	 1.7E-22	 23	 33	 26	 1454	 0.0365	 0.0319	 0.015	 0.0012	
B*45:01	 C*16:01	 0.0150	 7.7E-15	 23	 22	 100	 1391	 0.0293	 0.0801	 0.015	 0.0023	
B*15:10	 C*03:04	 0.0150	 3.0E-14	 23	 14	 145	 1354	 0.0241	 0.1094	 0.015	 0.0026	
B*39:06	 C*07:02	 0.0150	 2.8E-11	 23	 2	 413	 1098	 0.0163	 0.2839	 0.015	 0.0046	
A*23:01	 B*15:03	 0.0150	 1.0E-09	 23	 99	 49	 1365	 0.0794	 0.0469	 0.015	 0.0037	
B*40:01	 C*03:04	 0.0143	 5.3E-16	 22	 8	 146	 1360	 0.0195	 0.1094	 0.0143	 0.0021	
A*26:01	 C*12:03	 0.0143	 3.6E-10	 22	 58	 73	 1383	 0.0521	 0.0618	 0.0143	 0.0032	
B*42:01	 C*17:01	 0.0137	 2.2E-27	 21	 5	 38	 1472	 0.0169	 0.0384	 0.0137	 0.0007	
B*15:01	 C*03:03	 0.0137	 6.2E-12	 21	 57	 52	 1406	 0.0508	 0.0475	 0.0137	 0.0024	
A*30:02	 C*05:01	 0.0137	 3.2E-06	 21	 95	 75	 1345	 0.0755	 0.0625	 0.0137	 0.0047	
B*57:01	 C*07:01	 0.0130	 4.2E-12	 20	 6	 222	 1288	 0.0169	 0.1576	 0.013	 0.0027	
B*58:02	 C*06:02	 0.0124	 1.9E-22	 19	 0	 100	 1417	 0.0124	 0.0775	 0.0124	 0.001	
B*45:01	 C*06:02	 0.0124	 8.6E-11	 19	 26	 100	 1391	 0.0293	 0.0775	 0.0124	 0.0023	
A*30:02	 B*18:01	 0.0124	 2.2E-06	 19	 97	 60	 1360	 0.0755	 0.0514	 0.0124	 0.0039	
A*68:02	 B*53:01	 0.0117	 1.2E-09	 18	 50	 60	 1408	 0.0443	 0.0508	 0.0117	 0.0022	
B*14:01	 C*08:02	 0.0111	 4.1E-17	 17	 4	 92	 1423	 0.0137	 0.071	 0.0111	 0.001	
B*51:01	 C*14:02	 0.0111	 3.4E-12	 17	 105	 13	 1401	 0.0794	 0.0195	 0.0111	 0.0016	
A*26:01	 B*38:01	 0.0111	 1.5E-11	 17	 63	 29	 1427	 0.0521	 0.0299	 0.0111	 0.0016	
B*52:01	 C*03:03	 0.0111	 1.2E-09	 17	 47	 56	 1416	 0.0417	 0.0475	 0.0111	 0.002	
A*23:01	 C*02:10	 0.0111	 1.7E-08	 17	 105	 29	 1385	 0.0794	 0.0299	 0.0111	 0.0024	
B*35:02	 C*04:01	 0.0111	 7.1E-08	 17	 1	 491	 1027	 0.0117	 0.3307	 0.0111	 0.0039	
B*50:01	 C*06:02	 0.0104	 8.5E-17	 16	 2	 103	 1415	 0.0117	 0.0775	 0.0104	 0.0009	
A*30:01	 B*42:01	 0.0104	 1.8E-15	 16	 63	 10	 1447	 0.0514	 0.0169	 0.0104	 0.0009	
B*35:20	 C*04:01	 0.0104	 1.7E-08	 16	 0	 492	 1028	 0.0104	 0.3307	 0.0104	 0.0034	
B*39:01	 C*12:03	 0.0091	 5.7E-09	 14	 22	 81	 1419	 0.0234	 0.0618	 0.0091	 0.0014	
B*55:01	 C*03:03	 0.0085	 1.3E-13	 13	 7	 60	 1456	 0.013	 0.0475	 0.0085	 0.0006	
B*51:01	 C*15:09	 0.0085	 1.3E-10	 13	 109	 7	 1407	 0.0794	 0.013	 0.0085	 0.001	
B*81:01	 C*18:01	 0.0078	 1.3E-20	 12	 2	 17	 1505	 0.0091	 0.0189	 0.0078	 0.0002	
B*57:03	 C*18:01	 0.0078	 7.1E-18	 12	 7	 17	 1500	 0.0124	 0.0189	 0.0078	 0.0002	
A*68:02	 B*15:10	 0.0078	 1.6E-08	 12	 56	 25	 1443	 0.0443	 0.0241	 0.0078	 0.0011	
B*37:01	 C*06:02	 0.0072	 1.2E-10	 11	 3	 108	 1414	 0.0091	 0.0775	 0.0072	 0.0007	
A*25:01	 B*18:01	 0.0072	 3.8E-10	 11	 9	 68	 1448	 0.013	 0.0514	 0.0072	 0.0007	
A*33:03	 C*03:02	 0.0072	 1.8E-09	 11	 23	 38	 1464	 0.0221	 0.0319	 0.0072	 0.0007	
B*07:02	 C*15:05	 0.0072	 5.9E-07	 11	 144	 9	 1372	 0.1009	 0.013	 0.0072	 0.0013	
B*57:01	 C*06:02	 0.0072	 1.1E-06	 11	 15	 108	 1402	 0.0169	 0.0775	 0.0072	 0.0013	
B*48:01	 C*08:01	 0.0065	 1.8E-15	 10	 14	 7	 1505	 0.0156	 0.0111	 0.0065	 0.0002	
B*27:05	 C*02:02	 0.0065	 1.1E-08	 10	 9	 76	 1441	 0.0124	 0.056	 0.0065	 0.0007	
A*25:01	 C*12:03	 0.0065	 5.7E-08	 10	 10	 85	 1431	 0.013	 0.0618	 0.0065	 0.0008	
B*41:02	 C*17:01	 0.0059	 9.5E-13	 9	 1	 50	 1476	 0.0065	 0.0384	 0.0059	 0.0003	
B*39:08	 C*07:17	 0.0059	 2.5E-11	 9	 74	 1	 1452	 0.054	 0.0065	 0.0059	 0.0004	
B*56:01	 C*01:02	 0.0059	 1.9E-08	 9	 0	 207	 1320	 0.0059	 0.1406	 0.0059	 0.0008	
B*40:02	 C*07:01	 0.0059	 2.5E-06	 9	 175	 233	 1119	 0.1198	 0.1576	 0.0059	 0.0189	
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A*36:01	 B*53:01	 0.0052	 2.9E-07	 8	 8	 70	 1450	 0.0104	 0.0508	 0.0052	 0.0005	
B*48:01	 C*08:03	 0.0046	 6.9E-13	 7	 17	 1	 1511	 0.0156	 0.0052	 0.0046	 0.0001	
B*51:07	 C*14:02	 0.0039	 3.3E-11	 6	 0	 24	 1506	 0.0039	 0.0195	 0.0039	 0.0001	
B*15:16	 C*14:02	 0.0039	 2.7E-09	 6	 3	 24	 1503	 0.0059	 0.0195	 0.0039	 0.0001	
A*02:05	 B*50:01	 0.0039	 2.3E-06	 6	 32	 12	 1486	 0.0247	 0.0117	 0.0039	 0.0003	
B*15:18	 C*07:04	 0.0026	 7.1E-09	 4	 1	 7	 1524	 0.0033	 0.0072	 0.0026	 0	
A*69:01	 B*55:01	 0.0026	 3.1E-07	 4	 2	 16	 1514	 0.0039	 0.013	 0.0026	 0.0001	
B*42:02	 C*17:01	 0.0026	 2.0E-06	 4	 0	 55	 1477	 0.0026	 0.0384	 0.0026	 0.0001	
B*15:31	 C*04:07	 0.0020	 1.7E-09	 3	 0	 0	 1533	 0.002	 0.002	 0.002	 0	
A*02:07	 B*46:01	 0.0020	 1.7E-08	 3	 0	 2	 1531	 0.002	 0.0033	 0.002	 0	

	

	
Tabla	Suplementaria	S	5.	Desequilibrio	de	ligamiento	HLA	de	3-loci	en	la	cohorte	CAM.	

Títulos	de	columna	igual	a	las	mostradas	en	Tabla	Suplementaria	S3.	Para	cada	par	de	alelos	HLA	encontrado	(estadísticamente	significativo)	en	la	
Tabla	suplementaria	S4,	se	usaron	pruebas	exactas	de	Fisher	contra	un	tercer	locus.	Las	múltiples	comparaciones	fueron	abordadas	con	la	corrección	
de	Bonferroni.	Número	de	pruebas	de	Fisher	calculadas	=	N3=	6,092.	Valor	p	significativo	para	las	comparaciones	=	0.05/N3	=	8.207e-06	para	un	nivel	
de	confianza	del	95%.	

HLA1	 HLA2	 HLA3	
Frecuencia	
Poblacional	

Valor	p	 Todos	
Sólo	

HLA1&HLA2	
Sólo	
HLA3	

Ninguno	
P(HLA1	
&	HLA2)	

P(HLA3)	
P(HLA1	&	
HLA2	&	
HLA3)	

E(P(HLA1	&	
HLA2	&	
HLA3))	

A*24:02	 C*01:02	 B*40:02	 0.0671	 5.1E-18	 103	 322	 81	 1030	 0.2767	 0.1198	 0.0671	 0.0331	
B*40:02	 C*03:04	 A*24:02	 0.0671	 5.1E-18	 103	 81	 322	 1030	 0.1198	 0.2767	 0.0671	 0.0331	
A*24:02	 C*03:05	 B*40:02	 0.0671	 5.1E-18	 103	 322	 81	 1030	 0.2767	 0.1198	 0.0671	 0.0331	
B*40:02	 C*07:01	 A*24:02	 0.0671	 5.1E-18	 103	 81	 322	 1030	 0.1198	 0.2767	 0.0671	 0.0331	
A*68:03	 B*35:43	 C*07:02	 0.0638	 3.1E-14	 98	 86	 338	 1014	 0.1198	 0.2839	 0.0638	 0.034	
A*68:03	 B*39:05	 C*07:02	 0.0638	 3.1E-14	 98	 86	 338	 1014	 0.1198	 0.2839	 0.0638	 0.034	
B*35:12	 C*04:01	 A*02:01	 0.0469	 5.4E-15	 72	 34	 422	 1008	 0.069	 0.3216	 0.0469	 0.0222	
A*02:06	 B*39:08	 C*07:02	 0.0449	 7.0E-11	 69	 56	 367	 1044	 0.0814	 0.2839	 0.0449	 0.0231	
A*01:01	 B*08:01	 C*07:01	 0.0417	 4.8E-24	 64	 55	 178	 1239	 0.0775	 0.1576	 0.0417	 0.0122	
B*07:02	 C*07:02	 A*03:01	 0.0319	 2.9E-15	 49	 106	 108	 1273	 0.1009	 0.1022	 0.0319	 0.0103	
B*07:02	 C*15:05	 A*03:01	 0.0319	 2.9E-15	 49	 106	 108	 1273	 0.1009	 0.1022	 0.0319	 0.0103	
A*29:02	 B*44:03	 C*16:01	 0.0299	 2.3E-30	 46	 43	 77	 1370	 0.0579	 0.0801	 0.0299	 0.0046	
B*39:08	 C*07:17	 A*02:06	 0.0202	 8.6E-15	 31	 52	 94	 1359	 0.054	 0.0814	 0.0202	 0.0044	
B*35:43	 C*01:02	 A*68:03	 0.0195	 3.3E-06	 30	 78	 154	 1274	 0.0703	 0.1198	 0.0195	 0.0084	
A*30:01	 B*42:01	 C*17:01	 0.0189	 3.3E-24	 29	 50	 30	 1427	 0.0514	 0.0384	 0.0189	 0.002	
A*33:01	 B*14:02	 C*08:02	 0.0176	 9.8E-18	 27	 30	 82	 1397	 0.0371	 0.071	 0.0176	 0.0026	
B*15:03	 C*02:02	 A*23:01	 0.0150	 1.0E-09	 23	 49	 99	 1365	 0.0469	 0.0794	 0.015	 0.0037	
A*23:01	 C*02:10	 B*15:03	 0.0150	 1.0E-09	 23	 99	 49	 1365	 0.0794	 0.0469	 0.015	 0.0037	
A*26:01	 B*38:01	 C*12:03	 0.0143	 3.6E-10	 22	 58	 73	 1383	 0.0521	 0.0618	 0.0143	 0.0032	
A*30:02	 B*18:01	 C*05:01	 0.0137	 3.2E-06	 21	 95	 75	 1345	 0.0755	 0.0625	 0.0137	 0.0047	
B*18:01	 C*12:03	 A*30:02	 0.0124	 2.2E-06	 19	 60	 97	 1360	 0.0514	 0.0755	 0.0124	 0.0039	
B*53:01	 C*04:01	 A*68:02	 0.0117	 1.2E-09	 18	 60	 50	 1408	 0.0508	 0.0443	 0.0117	 0.0022	
B*15:10	 C*03:04	 A*68:02	 0.0078	 1.6E-08	 12	 25	 56	 1443	 0.0241	 0.0443	 0.0078	 0.0011	
B*18:01	 C*05:01	 A*25:01	 0.0072	 3.8E-10	 11	 68	 9	 1448	 0.0514	 0.013	 0.0072	 0.0007	
A*25:01	 C*12:03	 B*18:01	 0.0072	 3.8E-10	 11	 9	 68	 1448	 0.013	 0.0514	 0.0072	 0.0007	
B*58:01	 C*03:02	 A*02:05	 0.0059	 4.3E-06	 9	 47	 29	 1451	 0.0365	 0.0247	 0.0059	 0.0009	
B*58:01	 C*07:01	 A*02:05	 0.0059	 4.3E-06	 9	 47	 29	 1451	 0.0365	 0.0247	 0.0059	 0.0009	
B*53:01	 C*04:01	 A*36:01	 0.0052	 2.9E-07	 8	 70	 8	 1450	 0.0508	 0.0104	 0.0052	 0.0005	
B*50:01	 C*06:02	 A*02:05	 0.0039	 2.3E-06	 6	 12	 32	 1486	 0.0117	 0.0247	 0.0039	 0.0003	
B*55:01	 C*03:03	 A*69:01	 0.0026	 3.1E-07	 4	 16	 2	 1514	 0.013	 0.0039	 0.0026	 0.0001	

	

	
Tabla	Suplementaria	S	6.	Desequilibrio	de	ligamiento	HLA	de	2-loci	en	la	cohorte	combinada	MEX/CAM.	
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Títulos	de	columna	igual	a	los	mostrados	en	la	Tabla	Suplementaria	S2.	Las	múltiples	comparaciones	se	abordaron	con	la	corrección	de	Bonferroni.	
Número	de	comparaciones	realizadas	=	N2	=	21,421.	Valor	p	significativo	=	0.05/N2	=	2.334e-06	para	un	nivel	de	confianza	del	95%.	

HLA1	 HLA2	
Frecuencia	
Poblacional	

Valor	p	 Ambos	
Sólo	
HLA1	

Sólo	
HLA2	

Ninguno	 P(HLA1)	 P(HLA2)	
P(HLA1	&	
HLA2)	

E(P(HLA1	&	
HLA2))	

B*35:01	 C*04:01	 0.1293	 1.9E-96	 420	 163	 687	 1979	 0.1794	 0.3407	 0.1293	 0.0611	
B*39:05	 C*07:02	 0.0976	 3.8E-144	 317	 20	 726	 2186	 0.1037	 0.321	 0.0976	 0.0333	
B*35:12	 C*04:01	 0.0751	 7.5E-104	 244	 13	 863	 2129	 0.0791	 0.3407	 0.0751	 0.027	
B*07:02	 C*07:02	 0.0742	 8.0E-90	 241	 34	 802	 2172	 0.0846	 0.321	 0.0742	 0.0272	
A*68:03	 C*07:02	 0.0714	 3.1E-41	 232	 127	 811	 2079	 0.1105	 0.321	 0.0714	 0.0355	
A*02:06	 C*07:02	 0.0634	 4.3E-14	 206	 218	 837	 1988	 0.1305	 0.321	 0.0634	 0.0419	
A*24:02	 B*40:02	 0.0563	 2.8E-19	 183	 717	 199	 2150	 0.277	 0.1176	 0.0563	 0.0326	
A*02:01	 B*35:12	 0.0517	 6.3E-24	 168	 990	 89	 2002	 0.3564	 0.0791	 0.0517	 0.0282	
B*14:02	 C*08:02	 0.0511	 8.0E-195	 166	 18	 77	 2988	 0.0566	 0.0748	 0.0511	 0.0042	
B*40:02	 C*03:05	 0.0468	 1.3E-104	 152	 230	 59	 2808	 0.1176	 0.0649	 0.0468	 0.0076	
A*68:03	 B*39:05	 0.0468	 2.8E-67	 152	 207	 185	 2705	 0.1105	 0.1037	 0.0468	 0.0115	
B*40:02	 C*03:04	 0.0468	 3.7E-49	 152	 230	 255	 2612	 0.1176	 0.1253	 0.0468	 0.0147	
B*35:43	 C*01:02	 0.0403	 2.7E-114	 131	 6	 301	 2811	 0.0422	 0.133	 0.0403	 0.0056	
B*35:17	 C*04:01	 0.0403	 3.7E-53	 131	 8	 976	 2134	 0.0428	 0.3407	 0.0403	 0.0146	
B*39:06	 C*07:02	 0.0400	 3.7E-56	 130	 8	 913	 2198	 0.0425	 0.321	 0.04	 0.0136	
A*24:02	 C*03:05	 0.0400	 1.5E-26	 130	 770	 81	 2268	 0.277	 0.0649	 0.04	 0.018	
B*08:01	 C*07:01	 0.0397	 3.2E-91	 129	 25	 325	 2770	 0.0474	 0.1397	 0.0397	 0.0066	
A*01:01	 C*07:01	 0.0369	 1.7E-38	 120	 148	 334	 2647	 0.0825	 0.1397	 0.0369	 0.0115	
B*15:01	 C*01:02	 0.0354	 7.0E-57	 115	 76	 317	 2741	 0.0588	 0.133	 0.0354	 0.0078	
B*48:01	 C*08:01	 0.0332	 2.0E-133	 108	 27	 54	 3060	 0.0416	 0.0499	 0.0332	 0.0021	
B*44:03	 C*16:01	 0.0332	 1.1E-78	 108	 106	 112	 2923	 0.0659	 0.0677	 0.0332	 0.0045	
A*02:01	 C*03:03	 0.0314	 3.5E-07	 102	 1056	 90	 2001	 0.3564	 0.0591	 0.0314	 0.0211	
B*51:01	 C*15:02	 0.0302	 2.2E-75	 98	 188	 45	 2918	 0.088	 0.044	 0.0302	 0.0039	
A*24:02	 B*39:06	 0.0299	 2.2E-26	 97	 803	 41	 2308	 0.277	 0.0425	 0.0299	 0.0118	
B*53:01	 C*04:01	 0.0299	 3.4E-24	 97	 28	 1010	 2114	 0.0385	 0.3407	 0.0299	 0.0131	
B*39:08	 C*07:02	 0.0289	 1.6E-36	 94	 10	 949	 2196	 0.032	 0.321	 0.0289	 0.0103	
A*02:06	 B*39:05	 0.0280	 3.1E-13	 91	 333	 246	 2579	 0.1305	 0.1037	 0.028	 0.0135	
A*29:02	 C*16:01	 0.0274	 4.3E-68	 89	 71	 131	 2958	 0.0492	 0.0677	 0.0274	 0.0033	
B*49:01	 C*07:01	 0.0271	 5.8E-65	 88	 12	 366	 2783	 0.0308	 0.1397	 0.0271	 0.0043	
A*68:01	 C*03:04	 0.0268	 7.2E-10	 87	 287	 320	 2555	 0.1151	 0.1253	 0.0268	 0.0144	
A*03:01	 B*07:02	 0.0265	 7.1E-29	 86	 207	 189	 2767	 0.0902	 0.0846	 0.0265	 0.0076	
B*39:01	 C*07:02	 0.0265	 1.6E-19	 86	 34	 957	 2172	 0.0369	 0.321	 0.0265	 0.0119	
B*44:02	 C*05:01	 0.0255	 4.7E-92	 83	 18	 109	 3039	 0.0311	 0.0591	 0.0255	 0.0018	
A*29:02	 B*44:03	 0.0249	 4.3E-58	 81	 79	 133	 2956	 0.0492	 0.0659	 0.0249	 0.0032	
B*40:02	 C*04:01	 0.0240	 6.1E-10	 78	 304	 1029	 1838	 0.1176	 0.3407	 0.024	 0.0401	
A*02:01	 B*35:17	 0.0237	 1.3E-06	 77	 1081	 62	 2029	 0.3564	 0.0428	 0.0237	 0.0152	
B*38:01	 C*12:03	 0.0234	 3.1E-81	 76	 22	 110	 3041	 0.0302	 0.0572	 0.0234	 0.0017	
B*39:02	 C*07:02	 0.0234	 2.3E-20	 76	 23	 967	 2183	 0.0305	 0.321	 0.0234	 0.0098	
B*40:02	 C*07:02	 0.0228	 4.4E-09	 74	 308	 969	 1898	 0.1176	 0.321	 0.0228	 0.0377	
A*01:01	 B*08:01	 0.0222	 3.3E-40	 72	 196	 82	 2899	 0.0825	 0.0474	 0.0222	 0.0039	
B*15:15	 C*01:02	 0.0209	 1.7E-53	 68	 7	 364	 2810	 0.0231	 0.133	 0.0209	 0.0031	
A*33:01	 C*08:02	 0.0209	 4.2E-51	 68	 44	 175	 2962	 0.0345	 0.0748	 0.0209	 0.0026	
B*52:01	 C*03:03	 0.0200	 5.6E-44	 65	 84	 127	 2973	 0.0459	 0.0591	 0.02	 0.0027	
B*13:02	 C*06:02	 0.0191	 2.9E-69	 62	 2	 193	 2992	 0.0197	 0.0785	 0.0191	 0.0015	
A*33:01	 B*14:02	 0.0191	 2.3E-51	 62	 50	 122	 3015	 0.0345	 0.0566	 0.0191	 0.002	
A*02:01	 B*44:02	 0.0188	 4.0E-07	 61	 1097	 40	 2051	 0.3564	 0.0311	 0.0188	 0.0111	
B*18:01	 C*05:01	 0.0185	 2.7E-38	 60	 87	 132	 2970	 0.0452	 0.0591	 0.0185	 0.0027	
A*02:01	 B*15:15	 0.0179	 1.1E-13	 58	 1100	 17	 2074	 0.3564	 0.0231	 0.0179	 0.0082	
B*07:02	 C*04:01	 0.0179	 1.1E-06	 58	 217	 1049	 1925	 0.0846	 0.3407	 0.0179	 0.0288	
B*15:01	 C*03:03	 0.0172	 9.2E-27	 56	 135	 136	 2922	 0.0588	 0.0591	 0.0172	 0.0035	
B*52:01	 C*12:02	 0.0166	 2.3E-64	 54	 95	 13	 3087	 0.0459	 0.0206	 0.0166	 0.0009	
B*18:01	 C*12:03	 0.0154	 7.1E-28	 50	 97	 136	 2966	 0.0452	 0.0572	 0.0154	 0.0026	
B*15:03	 C*02:10	 0.0151	 7.7E-73	 49	 50	 7	 3143	 0.0305	 0.0172	 0.0151	 0.0005	
B*14:01	 C*08:02	 0.0148	 5.7E-45	 48	 12	 195	 2994	 0.0185	 0.0748	 0.0148	 0.0014	
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B*35:02	 C*04:01	 0.0148	 6.0E-22	 48	 1	 1059	 2141	 0.0151	 0.3407	 0.0148	 0.0051	
A*01:01	 C*06:02	 0.0148	 1.6E-08	 48	 220	 207	 2774	 0.0825	 0.0785	 0.0148	 0.0065	
A*01:01	 C*07:02	 0.0145	 3.5E-08	 47	 221	 996	 1985	 0.0825	 0.321	 0.0145	 0.0265	
A*30:01	 C*17:01	 0.0139	 7.3E-35	 45	 101	 62	 3041	 0.0449	 0.0329	 0.0139	 0.0015	
A*30:01	 C*06:02	 0.0139	 4.7E-17	 45	 101	 210	 2893	 0.0449	 0.0785	 0.0139	 0.0035	
B*58:01	 C*07:01	 0.0135	 2.7E-17	 44	 40	 410	 2755	 0.0259	 0.1397	 0.0135	 0.0036	
A*02:06	 C*08:01	 0.0135	 8.8E-07	 44	 380	 118	 2707	 0.1305	 0.0499	 0.0135	 0.0065	
B*35:01	 C*01:02	 0.0135	 2.2E-06	 44	 539	 388	 2278	 0.1794	 0.133	 0.0135	 0.0239	
A*26:01	 C*12:03	 0.0132	 2.6E-21	 43	 101	 143	 2962	 0.0443	 0.0572	 0.0132	 0.0025	
A*30:02	 C*05:01	 0.0126	 5.0E-16	 41	 129	 151	 2928	 0.0523	 0.0591	 0.0126	 0.0031	
A*02:06	 B*39:08	 0.0123	 2.7E-11	 40	 384	 64	 2761	 0.1305	 0.032	 0.0123	 0.0042	
B*27:05	 C*02:02	 0.0120	 3.0E-37	 39	 24	 119	 3067	 0.0194	 0.0486	 0.012	 0.0009	
A*68:03	 B*35:43	 0.0120	 7.5E-09	 39	 320	 98	 2792	 0.1105	 0.0422	 0.012	 0.0047	
B*51:01	 C*14:02	 0.0117	 3.9E-28	 38	 248	 18	 2945	 0.088	 0.0172	 0.0117	 0.0015	
A*02:05	 C*07:01	 0.0117	 6.1E-15	 38	 35	 416	 2760	 0.0225	 0.1397	 0.0117	 0.0031	
B*45:01	 C*16:01	 0.0114	 3.4E-23	 37	 44	 183	 2985	 0.0249	 0.0677	 0.0114	 0.0017	
B*45:01	 C*06:02	 0.0114	 7.8E-21	 37	 44	 218	 2950	 0.0249	 0.0785	 0.0114	 0.002	
B*42:01	 C*17:01	 0.0111	 4.4E-51	 36	 5	 71	 3137	 0.0126	 0.0329	 0.0111	 0.0004	
B*51:01	 C*15:09	 0.0111	 9.0E-30	 36	 250	 11	 2952	 0.088	 0.0145	 0.0111	 0.0013	
B*15:03	 C*02:02	 0.0111	 1.0E-23	 36	 63	 122	 3028	 0.0305	 0.0486	 0.0111	 0.0015	
B*35:01	 C*07:01	 0.0111	 1.1E-10	 36	 547	 418	 2248	 0.1794	 0.1397	 0.0111	 0.0251	
A*26:01	 B*38:01	 0.0108	 3.1E-24	 35	 109	 63	 3042	 0.0443	 0.0302	 0.0108	 0.0013	
B*40:01	 C*03:04	 0.0108	 2.5E-23	 35	 11	 372	 2831	 0.0142	 0.1253	 0.0108	 0.0018	
B*57:01	 C*07:01	 0.0108	 6.7E-17	 35	 22	 419	 2773	 0.0175	 0.1397	 0.0108	 0.0025	
A*23:01	 C*06:02	 0.0108	 2.3E-07	 35	 146	 220	 2848	 0.0557	 0.0785	 0.0108	 0.0044	
B*15:10	 C*03:04	 0.0105	 1.2E-19	 34	 17	 373	 2825	 0.0157	 0.1253	 0.0105	 0.002	
A*30:02	 B*18:01	 0.0105	 2.0E-14	 34	 136	 113	 2966	 0.0523	 0.0452	 0.0105	 0.0024	
B*58:01	 C*03:02	 0.0102	 1.8E-36	 33	 51	 37	 3128	 0.0259	 0.0215	 0.0102	 0.0006	
A*30:01	 B*13:02	 0.0102	 4.8E-29	 33	 113	 31	 3072	 0.0449	 0.0197	 0.0102	 0.0009	
B*35:14	 C*04:01	 0.0102	 3.7E-12	 33	 4	 1074	 2138	 0.0114	 0.3407	 0.0102	 0.0039	
B*39:11	 C*07:02	 0.0098	 1.2E-16	 32	 0	 1011	 2206	 0.0098	 0.321	 0.0098	 0.0032	
A*01:01	 B*57:01	 0.0095	 8.6E-20	 31	 237	 26	 2955	 0.0825	 0.0175	 0.0095	 0.0014	
A*23:01	 B*15:03	 0.0095	 1.9E-16	 31	 150	 68	 3000	 0.0557	 0.0305	 0.0095	 0.0017	
B*50:01	 C*06:02	 0.0092	 5.7E-26	 30	 10	 225	 2984	 0.0123	 0.0785	 0.0092	 0.001	
B*58:02	 C*06:02	 0.0086	 2.7E-32	 28	 0	 227	 2994	 0.0086	 0.0785	 0.0086	 0.0007	
B*57:01	 C*06:02	 0.0086	 5.3E-17	 28	 29	 227	 2965	 0.0175	 0.0785	 0.0086	 0.0014	
B*14:02	 C*07:02	 0.0086	 1.4E-07	 28	 156	 1015	 2050	 0.0566	 0.321	 0.0086	 0.0182	
A*68:02	 B*53:01	 0.0083	 3.2E-14	 27	 98	 98	 3026	 0.0385	 0.0385	 0.0083	 0.0015	
B*44:03	 C*07:02	 0.0083	 1.9E-11	 27	 187	 1016	 2019	 0.0659	 0.321	 0.0083	 0.0211	
A*30:01	 B*42:01	 0.0080	 3.5E-26	 26	 120	 15	 3088	 0.0449	 0.0126	 0.008	 0.0006	
A*30:02	 C*07:02	 0.0080	 4.7E-07	 26	 144	 1017	 2062	 0.0523	 0.321	 0.008	 0.0168	
B*40:02	 C*03:06	 0.0077	 4.3E-20	 25	 357	 4	 2863	 0.1176	 0.0089	 0.0077	 0.001	
B*15:01	 C*07:02	 0.0077	 6.9E-10	 25	 166	 1018	 2040	 0.0588	 0.321	 0.0077	 0.0189	
B*55:01	 C*03:03	 0.0074	 6.3E-23	 24	 10	 168	 3047	 0.0105	 0.0591	 0.0074	 0.0006	
B*40:08	 C*03:04	 0.0074	 1.4E-16	 24	 7	 383	 2835	 0.0095	 0.1253	 0.0074	 0.0012	
B*41:01	 C*07:01	 0.0074	 1.2E-09	 24	 23	 430	 2772	 0.0145	 0.1397	 0.0074	 0.002	
B*40:02	 C*07:01	 0.0071	 2.6E-07	 23	 359	 431	 2436	 0.1176	 0.1397	 0.0071	 0.0164	
B*27:05	 C*01:02	 0.0071	 2.2E-06	 23	 40	 409	 2777	 0.0194	 0.133	 0.0071	 0.0026	
B*37:01	 C*06:02	 0.0068	 3.8E-22	 22	 3	 233	 2991	 0.0077	 0.0785	 0.0068	 0.0006	
A*25:01	 C*12:03	 0.0068	 9.7E-17	 22	 22	 164	 3041	 0.0135	 0.0572	 0.0068	 0.0008	
B*35:20	 C*04:01	 0.0068	 4.5E-11	 22	 0	 1085	 2142	 0.0068	 0.3407	 0.0068	 0.0023	
B*39:01	 C*12:03	 0.0068	 6.3E-07	 22	 98	 164	 2965	 0.0369	 0.0572	 0.0068	 0.0021	
A*68:02	 B*14:02	 0.0068	 1.1E-06	 22	 103	 162	 2962	 0.0385	 0.0566	 0.0068	 0.0022	
B*41:01	 C*17:01	 0.0065	 6.2E-20	 21	 26	 86	 3116	 0.0145	 0.0329	 0.0065	 0.0005	
A*25:01	 B*18:01	 0.0062	 2.5E-16	 20	 24	 127	 3078	 0.0135	 0.0452	 0.0062	 0.0006	
B*35:08	 C*04:01	 0.0062	 2.2E-07	 20	 3	 1087	 2139	 0.0071	 0.3407	 0.0062	 0.0024	
A*23:01	 B*49:01	 0.0062	 3.1E-07	 20	 161	 80	 2988	 0.0557	 0.0308	 0.0062	 0.0017	
B*56:01	 C*01:02	 0.0058	 2.6E-15	 19	 2	 413	 2815	 0.0065	 0.133	 0.0058	 0.0009	
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A*23:01	 C*02:10	 0.0058	 4.1E-11	 19	 162	 37	 3031	 0.0557	 0.0172	 0.0058	 0.001	
B*57:03	 C*18:01	 0.0055	 5.7E-28	 18	 17	 20	 3194	 0.0108	 0.0117	 0.0055	 0.0001	
B*51:02	 C*08:01	 0.0055	 8.8E-21	 18	 4	 144	 3083	 0.0068	 0.0499	 0.0055	 0.0003	
B*15:30	 C*01:02	 0.0055	 1.8E-14	 18	 2	 414	 2815	 0.0062	 0.133	 0.0055	 0.0008	
B*15:17	 C*07:01	 0.0055	 2.7E-13	 18	 3	 436	 2792	 0.0065	 0.1397	 0.0055	 0.0009	
B*35:16	 C*04:01	 0.0055	 3.5E-09	 18	 0	 1089	 2142	 0.0055	 0.3407	 0.0055	 0.0019	
B*35:01	 C*08:02	 0.0055	 2.0E-06	 18	 565	 225	 2441	 0.1794	 0.0748	 0.0055	 0.0134	
A*02:05	 B*41:01	 0.0049	 6.6E-16	 16	 57	 31	 3145	 0.0225	 0.0145	 0.0049	 0.0003	
B*40:05	 C*03:04	 0.0049	 3.4E-13	 16	 2	 391	 2840	 0.0055	 0.1253	 0.0049	 0.0007	
A*68:02	 B*15:10	 0.0049	 2.0E-11	 16	 109	 35	 3089	 0.0385	 0.0157	 0.0049	 0.0006	
B*48:01	 C*08:03	 0.0046	 1.4E-20	 15	 120	 1	 3113	 0.0416	 0.0049	 0.0046	 0.0002	
B*41:02	 C*17:01	 0.0046	 1.6E-20	 15	 3	 92	 3139	 0.0055	 0.0329	 0.0046	 0.0002	
B*07:02	 C*15:05	 0.0046	 3.9E-08	 15	 260	 20	 2954	 0.0846	 0.0108	 0.0046	 0.0009	
A*74:01	 B*15:03	 0.0043	 6.6E-11	 14	 35	 85	 3115	 0.0151	 0.0305	 0.0043	 0.0005	
B*81:01	 C*18:01	 0.0040	 4.2E-24	 13	 3	 25	 3208	 0.0049	 0.0117	 0.004	 0.0001	
A*33:03	 C*03:02	 0.0040	 1.3E-11	 13	 37	 57	 3142	 0.0154	 0.0215	 0.004	 0.0003	
A*31:01	 B*51:02	 0.0037	 1.0E-06	 12	 363	 10	 2864	 0.1154	 0.0068	 0.0037	 0.0008	
A*36:01	 B*53:01	 0.0034	 4.5E-11	 11	 10	 114	 3114	 0.0065	 0.0385	 0.0034	 0.0002	
B*49:01	 C*04:01	 0.0034	 1.4E-07	 11	 89	 1096	 2053	 0.0308	 0.3407	 0.0034	 0.0105	
A*02:05	 B*58:01	 0.0034	 1.7E-06	 11	 62	 73	 3103	 0.0225	 0.0259	 0.0034	 0.0006	
B*07:05	 C*15:05	 0.0031	 5.4E-15	 10	 13	 25	 3201	 0.0071	 0.0108	 0.0031	 0.0001	
A*74:01	 C*02:10	 0.0031	 4.9E-09	 10	 39	 46	 3154	 0.0151	 0.0172	 0.0031	 0.0003	
A*33:03	 B*58:01	 0.0031	 3.4E-07	 10	 40	 74	 3125	 0.0154	 0.0259	 0.0031	 0.0004	
B*39:08	 C*07:17	 0.0028	 2.4E-13	 9	 95	 1	 3144	 0.032	 0.0031	 0.0028	 0.0001	
A*02:05	 B*50:01	 0.0028	 1.4E-07	 9	 64	 31	 3145	 0.0225	 0.0123	 0.0028	 0.0003	
A*03:01	 B*39:05	 0.0025	 5.4E-07	 8	 285	 329	 2627	 0.0902	 0.1037	 0.0025	 0.0094	
A*24:25	 B*48:01	 0.0025	 6.0E-07	 8	 12	 127	 3102	 0.0062	 0.0416	 0.0025	 0.0003	
B*40:11	 C*03:04	 0.0025	 2.0E-06	 8	 2	 399	 2840	 0.0031	 0.1253	 0.0025	 0.0004	
B*15:18	 C*07:04	 0.0022	 2.6E-15	 7	 1	 16	 3225	 0.0025	 0.0071	 0.0022	 0	
B*51:07	 C*14:02	 0.0022	 2.4E-12	 7	 1	 49	 3192	 0.0025	 0.0172	 0.0022	 0	
B*15:16	 C*14:02	 0.0022	 9.6E-11	 7	 4	 49	 3189	 0.0034	 0.0172	 0.0022	 0.0001	
B*15:39	 C*03:03	 0.0022	 1.7E-08	 7	 1	 185	 3056	 0.0025	 0.0591	 0.0022	 0.0001	
A*69:01	 B*55:01	 0.0018	 1.7E-10	 6	 4	 28	 3211	 0.0031	 0.0105	 0.0018	 0	
B*42:02	 C*17:01	 0.0018	 1.1E-09	 6	 0	 101	 3142	 0.0018	 0.0329	 0.0018	 0.0001	
A*01:02	 B*49:01	 0.0018	 2.0E-08	 6	 2	 94	 3147	 0.0025	 0.0308	 0.0018	 0.0001	
B*57:02	 C*18:01	 0.0015	 3.4E-09	 5	 2	 33	 3209	 0.0022	 0.0117	 0.0015	 0	
B*15:31	 C*04:07	 0.0009	 1.8E-10	 3	 0	 0	 3246	 0.0009	 0.0009	 0.0009	 0	
A*02:07	 B*46:01	 0.0009	 1.8E-09	 3	 0	 2	 3244	 0.0009	 0.0015	 0.0009	 0	
B*27:05	 C*07:02	 0.0009	 1.6E-07	 3	 60	 1040	 2146	 0.0194	 0.321	 0.0009	 0.0062	
B*15:09	 C*07:04	 0.0009	 3.1E-07	 3	 0	 20	 3226	 0.0009	 0.0071	 0.0009	 0	
A*11:01	 B*39:05	 0.0009	 8.6E-07	 3	 194	 334	 2718	 0.0606	 0.1037	 0.0009	 0.0063	
A*23:01	 B*39:05	 0.0003	 5.2E-08	 1	 180	 336	 2732	 0.0557	 0.1037	 0.0003	 0.0058	

	

	
Tabla	Suplementaria	S	7.	Desequilibrio	de	ligamiento	HLA	de	3-loci	en	la	cohorte	combinada	MEX/CAM.	

Títulos	de	columna	igual	a	las	mostradas	en	Tabla	Suplementaria	S3.	Para	cada	par	de	alelos	HLA	encontrado	(estadísticamente	significativo)	en	la	
Tabla	suplementaria	S6,	se	usaron	pruebas	exactas	de	Fisher	contra	un	tercer	locus.	Las	múltiples	comparaciones	fueron	abordadas	con	la	corrección	
de	Bonferroni.	Número	de	pruebas	de	Fisher	calculadas	=	N3=	11,919.	Valor	p	significativo	para	las	comparaciones	=	0.05/N3	=	4.195e-06	para	un	
nivel	de	confianza	del	95%.	

HLA1	 HLA2	 HLA3	
Frecuencia	
Poblacional	

Valor	p	 Todos	
Sólo	

HLA1&HLA2	
Sólo	
HLA3	

Ninguno	
P(HLA1	
&	HLA2)	

P(HLA3)	
P(HLA1	&	
HLA2	&	
HLA3)	

E(P(HLA1	&	
HLA2	&	
HLA3))	

A*68:03	 B*35:43	 C*07:02	 0.0714	 3.1E-41	 232	 127	 811	 2079	 0.1105	 0.321	 0.0714	 0.0355	
A*02:06	 B*39:05	 C*07:02	 0.0634	 4.3E-14	 206	 218	 837	 1988	 0.1305	 0.321	 0.0634	 0.0419	
A*02:06	 B*39:08	 C*07:02	 0.0634	 4.3E-14	 206	 218	 837	 1988	 0.1305	 0.321	 0.0634	 0.0419	
B*40:02	 C*03:04	 A*24:02	 0.0563	 2.8E-19	 183	 199	 717	 2150	 0.1176	 0.277	 0.0563	 0.0326	



158	

	

B*40:02	 C*03:06	 A*24:02	 0.0563	 2.8E-19	 183	 199	 717	 2150	 0.1176	 0.277	 0.0563	 0.0326	
B*40:02	 C*04:01	 A*24:02	 0.0563	 2.8E-19	 183	 199	 717	 2150	 0.1176	 0.277	 0.0563	 0.0326	
B*40:02	 C*07:01	 A*24:02	 0.0563	 2.8E-19	 183	 199	 717	 2150	 0.1176	 0.277	 0.0563	 0.0326	
B*40:02	 C*07:02	 A*24:02	 0.0563	 2.8E-19	 183	 199	 717	 2150	 0.1176	 0.277	 0.0563	 0.0326	
A*02:01	 C*03:03	 B*35:12	 0.0517	 6.3E-24	 168	 990	 89	 2002	 0.3564	 0.0791	 0.0517	 0.0282	
B*35:12	 C*04:01	 A*02:01	 0.0517	 6.3E-24	 168	 89	 990	 2002	 0.0791	 0.3564	 0.0517	 0.0282	
A*68:03	 C*07:02	 B*39:05	 0.0468	 2.8E-67	 152	 207	 185	 2705	 0.1105	 0.1037	 0.0468	 0.0115	
A*24:02	 B*39:06	 C*03:05	 0.0400	 1.5E-26	 130	 770	 81	 2268	 0.277	 0.0649	 0.04	 0.018	
A*24:02	 B*40:02	 C*03:05	 0.0400	 1.5E-26	 130	 770	 81	 2268	 0.277	 0.0649	 0.04	 0.018	
A*01:01	 B*57:01	 C*07:01	 0.0369	 1.7E-38	 120	 148	 334	 2647	 0.0825	 0.1397	 0.0369	 0.0115	
A*02:01	 B*35:17	 C*03:03	 0.0314	 3.5E-07	 102	 1056	 90	 2001	 0.3564	 0.0591	 0.0314	 0.0211	
A*02:01	 B*44:02	 C*03:03	 0.0314	 3.5E-07	 102	 1056	 90	 2001	 0.3564	 0.0591	 0.0314	 0.0211	
B*39:06	 C*07:02	 A*24:02	 0.0299	 2.2E-26	 97	 41	 803	 2308	 0.0425	 0.277	 0.0299	 0.0118	
A*02:06	 C*08:01	 B*39:05	 0.0280	 3.1E-13	 91	 333	 246	 2579	 0.1305	 0.1037	 0.028	 0.0135	
A*29:02	 B*44:03	 C*16:01	 0.0274	 4.3E-68	 89	 71	 131	 2958	 0.0492	 0.0677	 0.0274	 0.0033	
B*07:02	 C*04:01	 A*03:01	 0.0265	 7.1E-29	 86	 189	 207	 2767	 0.0846	 0.0902	 0.0265	 0.0076	
B*07:02	 C*07:02	 A*03:01	 0.0265	 7.1E-29	 86	 189	 207	 2767	 0.0846	 0.0902	 0.0265	 0.0076	
B*07:02	 C*15:05	 A*03:01	 0.0265	 7.1E-29	 86	 189	 207	 2767	 0.0846	 0.0902	 0.0265	 0.0076	
B*44:03	 C*07:02	 A*29:02	 0.0249	 4.3E-58	 81	 133	 79	 2956	 0.0659	 0.0492	 0.0249	 0.0032	
B*35:17	 C*04:01	 A*02:01	 0.0237	 1.3E-06	 77	 62	 1081	 2029	 0.0428	 0.3564	 0.0237	 0.0152	
A*01:01	 C*06:02	 B*08:01	 0.0222	 3.3E-40	 72	 196	 82	 2899	 0.0825	 0.0474	 0.0222	 0.0039	
A*01:01	 C*07:01	 B*08:01	 0.0222	 3.3E-40	 72	 196	 82	 2899	 0.0825	 0.0474	 0.0222	 0.0039	
A*01:01	 C*07:02	 B*08:01	 0.0222	 3.3E-40	 72	 196	 82	 2899	 0.0825	 0.0474	 0.0222	 0.0039	
B*14:02	 C*07:02	 A*33:01	 0.0191	 2.3E-51	 62	 122	 50	 3015	 0.0566	 0.0345	 0.0191	 0.002	
A*33:01	 C*08:02	 B*14:02	 0.0191	 2.3E-51	 62	 50	 122	 3015	 0.0345	 0.0566	 0.0191	 0.002	
B*44:02	 C*05:01	 A*02:01	 0.0188	 4.0E-07	 61	 40	 1097	 2051	 0.0311	 0.3564	 0.0188	 0.0111	
B*15:15	 C*01:02	 A*02:01	 0.0179	 1.1E-13	 58	 17	 1100	 2074	 0.0231	 0.3564	 0.0179	 0.0082	
A*02:01	 C*03:03	 B*15:15	 0.0179	 1.1E-13	 58	 1100	 17	 2074	 0.3564	 0.0231	 0.0179	 0.0082	
A*30:01	 B*13:02	 C*17:01	 0.0139	 7.3E-35	 45	 101	 62	 3041	 0.0449	 0.0329	 0.0139	 0.0015	
A*30:01	 B*42:01	 C*17:01	 0.0139	 7.3E-35	 45	 101	 62	 3041	 0.0449	 0.0329	 0.0139	 0.0015	
A*30:02	 B*18:01	 C*05:01	 0.0126	 5.0E-16	 41	 129	 151	 2928	 0.0523	 0.0591	 0.0126	 0.0031	
B*39:08	 C*07:17	 A*02:06	 0.0123	 2.7E-11	 40	 64	 384	 2761	 0.032	 0.1305	 0.0123	 0.0042	
A*02:06	 C*08:01	 B*39:08	 0.0123	 2.7E-11	 40	 384	 64	 2761	 0.1305	 0.032	 0.0123	 0.0042	
A*24:02	 B*39:06	 C*06:02	 0.0123	 3.8E-06	 40	 860	 215	 2134	 0.277	 0.0785	 0.0123	 0.0217	
A*24:02	 B*40:02	 C*06:02	 0.0123	 3.8E-06	 40	 860	 215	 2134	 0.277	 0.0785	 0.0123	 0.0217	
B*35:43	 C*01:02	 A*68:03	 0.0120	 7.5E-09	 39	 98	 320	 2792	 0.0422	 0.1105	 0.012	 0.0047	
A*02:05	 B*50:01	 C*07:01	 0.0117	 6.1E-15	 38	 35	 416	 2760	 0.0225	 0.1397	 0.0117	 0.0031	
A*02:05	 B*58:01	 C*07:01	 0.0117	 6.1E-15	 38	 35	 416	 2760	 0.0225	 0.1397	 0.0117	 0.0031	
A*23:01	 B*49:01	 C*06:02	 0.0108	 2.3E-07	 35	 146	 220	 2848	 0.0557	 0.0785	 0.0108	 0.0044	
A*26:01	 C*12:03	 B*38:01	 0.0108	 3.1E-24	 35	 109	 63	 3042	 0.0443	 0.0302	 0.0108	 0.0013	
A*30:02	 C*07:02	 B*18:01	 0.0105	 2.0E-14	 34	 136	 113	 2966	 0.0523	 0.0452	 0.0105	 0.0024	
B*18:01	 C*12:03	 A*30:02	 0.0105	 2.0E-14	 34	 113	 136	 2966	 0.0452	 0.0523	 0.0105	 0.0024	
A*30:01	 C*06:02	 B*13:02	 0.0102	 4.8E-29	 33	 113	 31	 3072	 0.0449	 0.0197	 0.0102	 0.0009	
B*57:01	 C*06:02	 A*01:01	 0.0095	 8.6E-20	 31	 26	 237	 2955	 0.0175	 0.0825	 0.0095	 0.0014	
A*01:01	 C*07:02	 B*57:01	 0.0095	 8.6E-20	 31	 237	 26	 2955	 0.0825	 0.0175	 0.0095	 0.0014	
B*15:03	 C*02:02	 A*23:01	 0.0095	 1.9E-16	 31	 68	 150	 3000	 0.0305	 0.0557	 0.0095	 0.0017	
B*15:03	 C*02:10	 A*23:01	 0.0095	 1.9E-16	 31	 68	 150	 3000	 0.0305	 0.0557	 0.0095	 0.0017	
A*23:01	 C*06:02	 B*15:03	 0.0095	 1.9E-16	 31	 150	 68	 3000	 0.0557	 0.0305	 0.0095	 0.0017	
B*53:01	 C*04:01	 A*68:02	 0.0083	 3.2E-14	 27	 98	 98	 3026	 0.0385	 0.0385	 0.0083	 0.0015	
A*30:01	 C*06:02	 B*42:01	 0.0080	 3.5E-26	 26	 120	 15	 3088	 0.0449	 0.0126	 0.008	 0.0006	
A*68:02	 B*15:10	 C*08:02	 0.0077	 3.2E-06	 25	 100	 218	 2906	 0.0385	 0.0748	 0.0077	 0.0029	
A*68:02	 B*53:01	 C*08:02	 0.0077	 3.2E-06	 25	 100	 218	 2906	 0.0385	 0.0748	 0.0077	 0.0029	
A*68:03	 B*35:43	 C*07:01	 0.0071	 3.4E-06	 23	 336	 431	 2459	 0.1105	 0.1397	 0.0071	 0.0154	
A*68:03	 B*39:05	 C*07:01	 0.0071	 3.4E-06	 23	 336	 431	 2459	 0.1105	 0.1397	 0.0071	 0.0154	
A*25:01	 B*18:01	 C*12:03	 0.0068	 9.7E-17	 22	 22	 164	 3041	 0.0135	 0.0572	 0.0068	 0.0008	
B*14:02	 C*07:02	 A*68:02	 0.0068	 1.1E-06	 22	 162	 103	 2962	 0.0566	 0.0385	 0.0068	 0.0022	
B*14:02	 C*08:02	 A*68:02	 0.0068	 1.1E-06	 22	 162	 103	 2962	 0.0566	 0.0385	 0.0068	 0.0022	
B*49:01	 C*04:01	 A*23:01	 0.0062	 3.1E-07	 20	 80	 161	 2988	 0.0308	 0.0557	 0.0062	 0.0017	
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B*49:01	 C*07:01	 A*23:01	 0.0062	 3.1E-07	 20	 80	 161	 2988	 0.0308	 0.0557	 0.0062	 0.0017	
B*18:01	 C*05:01	 A*25:01	 0.0062	 2.5E-16	 20	 127	 24	 3078	 0.0452	 0.0135	 0.0062	 0.0006	
A*23:01	 B*39:05	 C*02:10	 0.0058	 4.1E-11	 19	 162	 37	 3031	 0.0557	 0.0172	 0.0058	 0.001	
A*23:01	 B*49:01	 C*02:10	 0.0058	 4.1E-11	 19	 162	 37	 3031	 0.0557	 0.0172	 0.0058	 0.001	
B*41:01	 C*07:01	 A*02:05	 0.0049	 6.6E-16	 16	 31	 57	 3145	 0.0145	 0.0225	 0.0049	 0.0003	
B*41:01	 C*17:01	 A*02:05	 0.0049	 6.6E-16	 16	 31	 57	 3145	 0.0145	 0.0225	 0.0049	 0.0003	
B*15:10	 C*03:04	 A*68:02	 0.0049	 2.0E-11	 16	 35	 109	 3089	 0.0157	 0.0385	 0.0049	 0.0006	
B*15:03	 C*02:02	 A*74:01	 0.0043	 6.6E-11	 14	 85	 35	 3115	 0.0305	 0.0151	 0.0043	 0.0005	
A*74:01	 C*02:10	 B*15:03	 0.0043	 6.6E-11	 14	 35	 85	 3115	 0.0151	 0.0305	 0.0043	 0.0005	
A*33:03	 B*58:01	 C*03:02	 0.0040	 1.3E-11	 13	 37	 57	 3142	 0.0154	 0.0215	 0.004	 0.0003	
B*51:02	 C*08:01	 A*31:01	 0.0037	 1.0E-06	 12	 10	 363	 2864	 0.0068	 0.1154	 0.0037	 0.0008	
B*58:01	 C*03:02	 A*02:05	 0.0034	 1.7E-06	 11	 73	 62	 3103	 0.0259	 0.0225	 0.0034	 0.0006	
B*14:01	 C*08:02	 A*32:01	 0.0034	 3.8E-06	 11	 49	 100	 3089	 0.0185	 0.0342	 0.0034	 0.0006	
B*53:01	 C*04:01	 A*36:01	 0.0034	 4.5E-11	 11	 114	 10	 3114	 0.0385	 0.0065	 0.0034	 0.0002	
B*58:01	 C*07:01	 A*33:03	 0.0031	 3.4E-07	 10	 74	 40	 3125	 0.0259	 0.0154	 0.0031	 0.0004	
B*50:01	 C*06:02	 A*02:05	 0.0028	 1.4E-07	 9	 31	 64	 3145	 0.0123	 0.0225	 0.0028	 0.0003	
B*39:05	 C*07:02	 A*03:01	 0.0025	 5.4E-07	 8	 329	 285	 2627	 0.1037	 0.0902	 0.0025	 0.0094	
B*48:01	 C*08:01	 A*24:25	 0.0025	 6.0E-07	 8	 127	 12	 3102	 0.0416	 0.0062	 0.0025	 0.0003	
B*48:01	 C*08:03	 A*24:25	 0.0025	 6.0E-07	 8	 127	 12	 3102	 0.0416	 0.0062	 0.0025	 0.0003	
B*49:01	 C*04:01	 A*01:02	 0.0018	 2.0E-08	 6	 94	 2	 3147	 0.0308	 0.0025	 0.0018	 0.0001	
B*49:01	 C*07:01	 A*01:02	 0.0018	 2.0E-08	 6	 94	 2	 3147	 0.0308	 0.0025	 0.0018	 0.0001	
B*55:01	 C*03:03	 A*69:01	 0.0018	 1.7E-10	 6	 28	 4	 3211	 0.0105	 0.0031	 0.0018	 0	
B*39:05	 C*07:02	 A*11:01	 0.0009	 8.6E-07	 3	 334	 194	 2718	 0.1037	 0.0606	 0.0009	 0.0063	
A*23:01	 C*06:02	 B*39:05	 0.0003	 5.2E-08	 1	 180	 336	 2732	 0.0557	 0.1037	 0.0003	 0.0058	
B*39:05	 C*07:02	 A*23:01	 0.0003	 5.2E-08	 1	 336	 180	 2732	 0.1037	 0.0557	 0.0003	 0.0058	



U de 
MW

GLM U de 
MW

GLM CV
p

CD
4

Z-
sc

or
e

%
CD

4

CD
4/

CD
8

CV
p

CD
4

Z-
sc

or
e

%
CD

4

CD
4/

CD
8

Va
lo

r p

Va
lo

r q

Va
lo

r p

Va
lo

r q

Co
ef

ic
ie

nt
e

Va
lo

r p

Va
lo

r q

Va
lo

r p

Va
lo

r q

Co
ef

ic
ie

nt
e

Va
lo

r p

Va
lo

r q

Va
lo

r p

Va
lo

r q

Co
ef

ic
ie

nt
e

Va
lo

r p

Va
lo

r q

Va
lo

r p

Va
lo

r q

Co
ef

ic
ie

nt
e

Va
lo

r p

Va
lo

r q

Va
lo

r p

Va
lo

r q

Co
ef

ic
ie

nt
e

A*02:05 71 4 3 1 1 ● ● ● ● ● ● ● 9.5E-02 2.7E-01 7.1E-02 2.5E-01 -0.215 -0.449 0.018 3.0E-04 5.8E-03 1.0E-05 1.6E-04 150.229 84.391 216.067 2.0E-03 2.4E-02 1.0E-05 1.6E-04 0.386 0.179 0.592 9.6E-03 7.0E-02 1.6E-02 1.0E-01 2.921 0.543 5.299 2.4E-02 1.3E-01 1.7E-01 3.9E-01 0.057 -0.025 0.139
A*03:01 299 4 3 1 1 ● ● ● ● ● ● ● 9.2E-02 2.7E-01 8.7E-02 2.8E-01 -0.105 -0.225 0.015 1.0E-05 3.2E-04 1.0E-05 1.6E-04 73.498 39.441 107.555 2.0E-04 4.1E-03 1.0E-03 1.2E-02 0.188 0.081 0.294 9.1E-03 6.8E-02 9.0E-03 6.6E-02 1.652 0.419 2.886 8.0E-03 6.3E-02 5.0E-02 2.1E-01 0.042 0.000 0.083
A*11:01 202 4 4 1 1 ● ● ● ● ● ● ● ● 5.3E-02 2.0E-01 1.6E-01 3.7E-01 -0.104 -0.248 0.040 3.0E-02 1.4E-01 4.0E-03 3.6E-02 59.250 18.709 99.791 1.3E-02 8.4E-02 1.6E-02 1.0E-01 0.155 0.028 0.282 8.5E-03 6.6E-02 9.0E-03 6.6E-02 1.953 0.492 3.415 6.8E-03 5.7E-02 3.5E-02 1.7E-01 0.053 0.004 0.103
A*25:01 44 3 3 1 1 ● ● ● ● ● ● 3.7E-01 5.0E-01 5.3E-01 6.2E-01 -0.095 -0.390 0.201 2.5E-02 1.3E-01 1.8E-02 1.1E-01 100.271 17.389 183.153 6.9E-02 2.3E-01 8.7E-02 2.8E-01 0.226 -0.033 0.486 2.2E-02 1.2E-01 2.7E-02 1.4E-01 3.367 0.380 6.355 1.1E-02 7.8E-02 1.3E-02 8.5E-02 0.127 0.027 0.228
A*26:01 143 2 2 1 1 ● ● ● ● 6.1E-02 2.1E-01 6.6E-02 2.4E-01 -0.157 -0.324 0.010 2.2E-02 1.2E-01 3.0E-03 2.9E-02 70.307 23.448 117.166 1.6E-02 9.8E-02 6.0E-03 5.0E-02 0.204 0.057 0.351 7.1E-02 2.3E-01 1.1E-01 3.1E-01 1.386 -0.310 3.083 1.8E-01 3.7E-01 3.9E-01 5.4E-01 0.025 -0.032 0.082
A*30:02 171 2 2 1 1 ● ● ● ● 1.0E-04 2.3E-03 1.0E-05 1.6E-04 -0.356 -0.509 -0.203 5.1E-02 2.0E-01 8.4E-02 2.7E-01 38.079 -5.107 81.264 1.2E-03 1.6E-02 1.0E-05 1.6E-04 0.247 0.112 0.382 4.2E-01 5.2E-01 2.6E-01 4.4E-01 0.909 -0.657 2.474 2.1E-01 4.0E-01 7.2E-02 2.5E-01 0.049 -0.004 0.102
A*80:01 8 0 3 0 0 ● ● ● 2.1E-01 4.0E-01 4.7E-02 2.0E-01 -0.697 -1.385 -0.008 2.1E-01 4.0E-01 1.1E-01 3.1E-01 158.945 -34.409 352.298 1.9E-01 3.8E-01 4.0E-02 1.8E-01 0.635 0.030 1.240 1.0E-01 2.9E-01 3.5E-02 1.7E-01 7.496 0.530 14.463 8.5E-02 2.5E-01 2.0E-03 2.1E-02 0.375 0.140 0.610
B*07:02 301 1 0 1 0 ● 5.1E-01 5.7E-01 4.3E-01 5.7E-01 -0.049 -0.172 0.074 3.3E-02 1.5E-01 6.1E-02 2.3E-01 33.283 -1.597 68.163 1.2E-01 3.0E-01 1.4E-01 3.5E-01 0.083 -0.026 0.192 2.7E-01 4.5E-01 4.9E-01 6.0E-01 0.443 -0.819 1.705 5.2E-01 5.7E-01 9.7E-01 7.4E-01 -0.001 -0.044 0.042
B*14:02 189 5 5 2 2 ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● 3.0E-03 3.1E-02 3.0E-03 2.9E-02 -0.228 -0.377 -0.079 3.0E-04 5.8E-03 1.0E-05 1.6E-04 100.908 59.108 142.708 1.0E-04 2.3E-03 1.0E-05 1.6E-04 0.298 0.167 0.429 5.3E-03 4.7E-02 2.0E-03 2.1E-02 2.414 0.896 3.931 2.6E-02 1.3E-01 2.7E-02 1.4E-01 0.058 0.007 0.110
B*15:10 52 0 1 0 1 ● 5.1E-02 1.9E-01 8.0E-03 6.2E-02 -0.371 -0.646 -0.097 7.0E-01 6.4E-01 7.9E-01 7.0E-01 10.487 -66.662 87.636 2.1E-01 4.1E-01 9.7E-02 2.9E-01 0.205 -0.037 0.446 9.3E-01 7.1E-01 9.4E-01 7.3E-01 -0.110 -2.890 2.671 7.2E-01 6.4E-01 7.3E-01 6.8E-01 0.017 -0.078 0.112
B*15:39 8 2 5 1 2 ● ● ● ● ● ● ● 5.2E-03 4.7E-02 1.0E-05 1.6E-04 -1.241 -1.929 -0.552 9.1E-02 2.7E-01 2.7E-02 1.4E-01 217.571 24.266 410.877 1.2E-02 7.9E-02 1.0E-03 1.2E-02 1.014 0.409 1.619 1.5E-01 3.4E-01 2.1E-02 1.2E-01 8.191 1.225 15.158 1.0E-01 2.9E-01 2.5E-02 1.4E-01 0.270 0.035 0.505
B*27:05 65 5 5 2 2 ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● 4.0E-04 7.1E-03 1.0E-05 1.6E-04 -0.516 -0.763 -0.269 1.0E-05 3.2E-04 1.0E-05 1.6E-04 201.568 132.376 270.759 1.0E-05 3.2E-04 1.0E-05 1.6E-04 0.620 0.404 0.837 1.0E-05 3.2E-04 1.0E-05 1.6E-04 7.479 4.986 9.972 1.0E-05 3.2E-04 1.0E-05 1.6E-04 0.232 0.148 0.316
B*39:02 98 2 2 0 0 ● ● ● ● 1.9E-01 3.8E-01 1.8E-01 3.9E-01 -0.139 -0.340 0.062 2.6E-01 4.4E-01 5.7E-01 6.3E-01 16.413 -40.517 73.343 1.5E-01 3.4E-01 3.2E-01 5.0E-01 0.090 -0.089 0.268 2.7E-02 1.3E-01 2.1E-02 1.2E-01 2.423 0.362 4.484 1.7E-02 1.0E-01 5.0E-03 4.4E-02 0.101 0.031 0.171
B*40:05 18 2 1 1 1 ● ● ● 6.8E-01 6.3E-01 5.3E-01 6.2E-01 0.147 -0.313 0.608 9.1E-03 6.8E-02 3.4E-02 1.7E-01 139.393 10.309 268.477 1.6E-01 3.5E-01 4.0E-01 5.5E-01 0.175 -0.230 0.579 4.0E-02 1.7E-01 7.8E-02 2.6E-01 4.190 -0.463 8.844 1.1E-01 2.9E-01 3.5E-01 5.1E-01 0.075 -0.082 0.232
B*40:06 8 2 2 1 1 ● ● ● ● 1.1E-01 3.0E-01 9.6E-02 2.9E-01 -0.627 -1.363 0.110 1.4E-02 9.1E-02 6.0E-03 5.0E-02 288.136 81.602 494.670 9.9E-03 7.1E-02 1.2E-02 8.2E-02 0.831 0.184 1.478 5.9E-02 2.1E-01 1.1E-01 3.1E-01 6.142 -1.308 13.591 5.5E-02 2.0E-01 2.8E-01 4.7E-01 0.138 -0.114 0.389
B*42:01 42 4 5 1 2 ● ● ● ● ● ● ● ● ● 5.6E-02 2.0E-01 4.2E-02 1.9E-01 -0.318 -0.624 -0.012 3.1E-02 1.5E-01 2.7E-02 1.4E-01 98.028 11.135 184.920 1.0E-02 7.4E-02 1.3E-02 8.5E-02 0.346 0.074 0.618 1.1E-03 1.5E-02 1.0E-03 1.2E-02 5.555 2.427 8.683 2.0E-04 4.1E-03 1.0E-05 1.6E-04 0.204 0.097 0.311
B*44:03 221 1 1 0 0 ● ● 6.5E-01 6.2E-01 6.1E-01 6.5E-01 -0.036 -0.175 0.103 3.7E-01 5.0E-01 3.1E-01 4.9E-01 20.440 -18.938 59.819 3.9E-01 5.1E-01 3.1E-01 4.9E-01 0.064 -0.059 0.187 2.1E-01 4.0E-01 1.7E-01 3.8E-01 0.997 -0.425 2.419 4.6E-02 1.8E-01 2.7E-02 1.4E-01 0.054 0.006 0.102
B*50:01 40 0 1 0 1 ● 4.7E-01 5.5E-01 3.5E-01 5.1E-01 -0.149 -0.459 0.161 7.5E-02 2.4E-01 2.7E-02 1.4E-01 98.365 11.473 185.257 1.7E-01 3.7E-01 7.1E-02 2.5E-01 0.251 -0.022 0.523 3.2E-01 4.7E-01 2.4E-01 4.4E-01 1.864 -1.270 4.997 3.6E-01 4.9E-01 1.7E-01 3.8E-01 0.076 -0.031 0.183
B*57:01 61 5 5 2 2 ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● 1.0E-04 2.3E-03 1.0E-05 1.6E-04 -0.644 -0.906 -0.382 1.7E-03 2.1E-02 1.0E-05 1.6E-04 142.792 68.620 216.963 1.0E-04 2.3E-03 1.0E-05 1.6E-04 0.582 0.350 0.814 1.0E-04 2.3E-03 1.0E-05 1.6E-04 5.886 3.215 8.558 1.0E-05 3.2E-04 1.0E-05 1.6E-04 0.244 0.154 0.334
B*57:02 7 2 2 0 0 ● ● ● ● 2.4E-01 4.3E-01 1.6E-01 3.8E-01 -0.525 -1.262 0.212 1.1E-01 2.9E-01 7.3E-02 2.5E-01 188.916 -17.758 395.590 1.3E-01 3.2E-01 6.8E-02 2.5E-01 0.602 -0.045 1.249 1.4E-02 9.1E-02 1.0E-05 1.6E-04 13.301 5.863 20.739 2.4E-02 1.3E-01 1.0E-05 1.6E-04 0.805 0.535 1.075
B*57:03 38 5 5 2 2 ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● 1.0E-05 3.2E-04 1.0E-05 1.6E-04 -0.895 -1.229 -0.560 3.4E-03 3.4E-02 1.0E-05 1.6E-04 180.544 85.120 275.968 1.0E-05 3.2E-04 1.0E-05 1.6E-04 0.779 0.481 1.077 8.5E-03 6.6E-02 8.0E-03 6.2E-02 4.683 1.240 8.126 2.6E-03 2.8E-02 1.0E-05 1.6E-04 0.224 0.108 0.340
B*58:01 85 2 0 1 0 ● ● 3.5E-02 1.6E-01 5.6E-02 2.3E-01 -0.211 -0.428 0.005 6.1E-02 2.1E-01 1.2E-01 3.2E-01 48.329 -12.437 109.096 3.2E-02 1.5E-01 4.8E-02 2.0E-01 0.192 0.002 0.382 1.3E-01 3.1E-01 2.3E-01 4.3E-01 1.336 -0.854 3.527 2.0E-01 3.9E-01 7.1E-01 6.8E-01 0.014 -0.060 0.089
B*81:01 16 2 0 1 0 ● ● 1.9E-02 1.1E-01 4.9E-02 2.1E-01 -0.489 -0.977 -0.001 1.7E-01 3.7E-01 4.1E-01 5.5E-01 57.736 -79.218 194.689 4.2E-02 1.7E-01 1.1E-01 3.1E-01 0.349 -0.080 0.778 6.7E-01 6.2E-01 7.3E-01 6.9E-01 0.865 -4.072 5.801 3.3E-01 4.8E-01 6.8E-01 6.7E-01 0.035 -0.132 0.202
C*02:02 162 5 5 2 2 ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● 2.0E-02 1.1E-01 1.2E-02 8.2E-02 -0.205 -0.365 -0.045 3.4E-02 1.5E-01 3.3E-02 1.6E-01 48.902 3.883 93.921 1.6E-02 9.8E-02 8.0E-03 6.2E-02 0.191 0.050 0.332 1.2E-02 8.0E-02 9.0E-03 6.6E-02 2.178 0.553 3.803 1.7E-03 2.1E-02 3.0E-03 2.9E-02 0.084 0.029 0.138
C*03:02 71 1 0 1 0 ● 4.5E-02 1.8E-01 9.4E-02 2.9E-01 -0.201 -0.437 0.034 1.6E-01 3.6E-01 4.2E-01 5.6E-01 27.609 -38.960 94.178 6.1E-02 2.1E-01 2.3E-01 4.3E-01 0.129 -0.079 0.338 3.7E-01 5.0E-01 5.3E-01 6.2E-01 0.766 -1.637 3.170 4.0E-01 5.2E-01 9.3E-01 7.3E-01 -0.004 -0.085 0.078
C*03:05 222 1 1 1 1 ● ● 4.2E-02 1.7E-01 3.5E-02 1.7E-01 -0.150 -0.289 -0.011 5.1E-01 5.7E-01 4.3E-01 5.7E-01 -15.664 -54.811 23.483 3.0E-01 4.6E-01 4.2E-01 5.6E-01 0.050 -0.072 0.173 5.8E-01 6.0E-01 4.2E-01 5.6E-01 -0.586 -2.000 0.827 5.2E-01 5.7E-01 7.0E-01 6.8E-01 -0.009 -0.057 0.038
C*08:01 160 1 2 0 0 ● ● ● 2.3E-01 4.2E-01 4.6E-01 5.8E-01 -0.060 -0.219 0.099 3.0E-01 4.6E-01 2.2E-01 4.3E-01 28.129 -16.775 73.032 2.4E-01 4.3E-01 2.8E-01 4.6E-01 0.078 -0.063 0.218 2.6E-02 1.3E-01 1.0E-02 7.2E-02 2.126 0.506 3.746 1.3E-01 3.2E-01 2.3E-02 1.3E-01 0.064 0.009 0.119
C*08:02 246 5 4 2 2 ● ● ● ● ● ● ● ● ● 2.1E-03 2.4E-02 3.0E-03 2.9E-02 -0.198 -0.329 -0.066 1.0E-04 2.3E-03 1.0E-05 1.6E-04 90.895 53.873 127.918 1.0E-04 2.3E-03 1.0E-05 1.6E-04 0.265 0.148 0.381 4.7E-03 4.3E-02 2.0E-03 2.1E-02 2.174 0.827 3.522 4.9E-02 1.9E-01 5.2E-02 2.1E-01 0.045 0.000 0.091
C*12:02 67 1 1 1 1 ● ● 2.8E-02 1.4E-01 3.6E-02 1.7E-01 -0.260 -0.502 -0.017 4.8E-01 5.5E-01 3.4E-01 5.1E-01 33.420 -34.609 101.450 1.0E-01 2.9E-01 8.1E-02 2.7E-01 0.189 -0.024 0.402 2.4E-01 4.3E-01 2.1E-01 4.2E-01 1.555 -0.901 4.011 2.5E-01 4.3E-01 1.8E-01 3.9E-01 0.057 -0.026 0.140
C*12:03 189 3 3 1 1 ● ● ● ● ● ● 8.8E-02 2.6E-01 5.5E-02 2.2E-01 -0.145 -0.293 0.003 2.4E-03 2.7E-02 1.0E-03 1.2E-02 71.070 29.487 112.652 7.8E-03 6.2E-02 3.0E-03 2.9E-02 0.201 0.070 0.331 3.8E-02 1.7E-01 2.1E-02 1.2E-01 1.769 0.267 3.272 1.0E-01 2.8E-01 6.0E-02 2.3E-01 0.049 -0.002 0.099
C*14:02 55 3 3 2 2 ● ● ● ● ● ● 1.7E-02 1.0E-01 2.8E-02 1.5E-01 -0.296 -0.561 -0.031 1.4E-02 9.1E-02 6.0E-03 5.0E-02 103.269 28.956 177.583 4.6E-03 4.2E-02 5.0E-03 4.4E-02 0.333 0.100 0.566 6.4E-02 2.2E-01 5.5E-02 2.2E-01 2.624 -0.061 5.308 1.2E-01 3.0E-01 1.6E-01 3.8E-01 0.065 -0.026 0.155
C*14:03 6 1 2 1 1 ● ● ● 2.3E-02 1.3E-01 1.7E-02 1.0E-01 -0.970 -1.766 -0.174 2.9E-01 4.6E-01 1.7E-01 3.8E-01 157.495 -65.940 380.930 5.7E-02 2.1E-01 3.1E-02 1.6E-01 0.770 0.070 1.469 3.2E-01 4.7E-01 1.7E-01 3.9E-01 5.633 -2.434 13.700 2.9E-01 4.6E-01 1.3E-01 3.4E-01 0.211 -0.062 0.483
C*17:01 106 3 2 1 1 ● ● ● ● ● 6.2E-01 6.1E-01 4.0E-01 5.5E-01 -0.082 -0.276 0.111 3.2E-02 1.5E-01 3.1E-02 1.6E-01 59.912 5.414 114.410 1.3E-01 3.1E-01 8.3E-02 2.7E-01 0.151 -0.020 0.322 2.5E-02 1.3E-01 3.3E-02 1.6E-01 2.141 0.173 4.109 1.3E-02 8.6E-02 6.5E-02 2.4E-01 0.063 -0.004 0.130
C*18:01 37 5 5 2 2 ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● 1.0E-05 3.2E-04 1.0E-05 1.6E-04 -0.775 -1.096 -0.454 4.0E-04 7.1E-03 1.0E-05 1.6E-04 170.966 79.479 262.454 1.0E-05 3.2E-04 1.0E-05 1.6E-04 0.699 0.413 0.985 3.4E-03 3.4E-02 1.0E-03 1.2E-02 5.675 2.371 8.979 5.0E-04 8.4E-03 1.0E-05 1.6E-04 0.314 0.201 0.427
A*01:02 8 -1 -1 -1 -1 ● ● 1.4E-02 9.1E-02 2.2E-02 1.2E-01 0.801 0.113 1.489 4.2E-01 5.2E-01 4.4E-01 5.8E-01 -76.012 -269.427 117.404 7.1E-02 2.3E-01 8.0E-02 2.7E-01 -0.541 -1.146 0.064 4.9E-01 5.6E-01 5.3E-01 6.2E-01 -2.262 -9.233 4.709 1.2E-01 3.0E-01 2.7E-01 4.5E-01 -0.143 -0.394 0.109
A*02:01 1278 -2 -2 -1 -1 ● ● ● ● 3.0E-01 4.6E-01 1.4E-01 3.5E-01 0.054 -0.017 0.126 2.1E-02 1.2E-01 9.0E-03 6.6E-02 -27.193 -47.460 -6.926 5.0E-02 1.9E-01 1.8E-02 1.1E-01 -0.077 -0.140 -0.013 1.3E-01 3.1E-01 1.5E-01 3.6E-01 -0.544 -1.276 0.189 4.2E-02 1.7E-01 1.2E-01 3.2E-01 -0.020 -0.045 0.005
A*02:06 441 -1 -2 -1 -1 ● ● ● 4.8E-01 5.6E-01 8.7E-01 7.1E-01 -0.009 -0.110 0.093 3.9E-02 1.7E-01 6.0E-03 5.0E-02 -40.022 -68.801 -11.243 4.7E-01 5.5E-01 1.5E-01 3.6E-01 -0.067 -0.157 0.023 2.9E-01 4.6E-01 1.9E-01 4.0E-01 -0.704 -1.743 0.336 1.2E-01 3.1E-01 1.6E-02 1.0E-01 -0.043 -0.078 -0.008
A*24:02 966 -2 -2 -1 -1 ● ● ● ● 2.4E-03 2.7E-02 1.3E-02 8.5E-02 0.097 0.021 0.174 1.7E-01 3.7E-01 6.7E-02 2.5E-01 -20.214 -41.837 1.409 1.6E-02 9.8E-02 1.6E-02 1.0E-01 -0.083 -0.151 -0.015 6.7E-01 6.2E-01 9.5E-01 7.3E-01 0.024 -0.757 0.806 1.8E-01 3.7E-01 6.2E-01 6.5E-01 0.007 -0.020 0.033
A*68:01 382 -5 -5 -2 -2 ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● 9.0E-04 1.3E-02 2.0E-03 2.1E-02 0.168 0.061 0.276 7.7E-03 6.1E-02 1.0E-02 7.2E-02 -40.226 -70.682 -9.770 8.0E-04 1.2E-02 1.0E-03 1.2E-02 -0.163 -0.258 -0.068 2.0E-02 1.2E-01 1.6E-02 1.0E-01 -1.349 -2.447 -0.251 9.3E-03 6.9E-02 4.3E-02 1.9E-01 -0.039 -0.076 -0.001
A*68:03 370 -5 -5 -2 -2 ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● 7.9E-03 6.2E-02 1.1E-02 7.7E-02 0.142 0.032 0.252 1.0E-05 3.2E-04 1.0E-05 1.6E-04 -63.002 -93.901 -32.103 1.0E-04 2.3E-03 1.0E-05 1.6E-04 -0.183 -0.280 -0.086 1.0E-05 3.2E-04 1.0E-05 1.6E-04 -2.789 -3.904 -1.673 1.0E-05 3.2E-04 1.0E-05 1.6E-04 -0.088 -0.126 -0.050
A*68:05 60 -2 0 0 0 ● ● 3.7E-01 5.0E-01 4.4E-01 5.8E-01 0.100 -0.156 0.355 2.7E-01 4.5E-01 4.5E-01 5.8E-01 -27.538 -99.344 44.268 2.9E-01 4.6E-01 3.8E-01 5.3E-01 -0.101 -0.325 0.124 3.8E-02 1.6E-01 6.0E-02 2.3E-01 -2.503 -5.112 0.105 2.5E-02 1.3E-01 2.0E-01 4.1E-01 -0.058 -0.147 0.031
B*13:02 65 -1 0 0 0 ● 1.2E-01 3.1E-01 1.7E-01 3.8E-01 0.174 -0.072 0.420 1.0E-01 2.8E-01 2.4E-01 4.4E-01 -41.254 -110.254 27.746 7.7E-02 2.4E-01 1.4E-01 3.5E-01 -0.163 -0.379 0.053 5.8E-02 2.1E-01 1.1E-01 3.1E-01 -2.041 -4.527 0.446 4.4E-02 1.8E-01 1.5E-01 3.6E-01 -0.062 -0.146 0.022
B*15:30 20 -3 -1 -1 0 ● ● ● ● 8.5E-01 6.9E-01 8.2E-01 7.1E-01 0.051 -0.386 0.488 4.0E-02 1.7E-01 1.1E-01 3.1E-01 -102.051 -227.751 23.649 1.7E-01 3.6E-01 2.5E-01 4.4E-01 -0.233 -0.627 0.161 1.1E-02 7.8E-02 1.4E-02 9.1E-02 -5.689 -10.216 -1.161 1.2E-02 8.2E-02 6.6E-02 2.4E-01 -0.147 -0.304 0.010
B*35:01 645 -4 -4 -2 -1 ● ● ● ● ● ● ● ● 4.1E-02 1.7E-01 6.6E-02 2.4E-01 0.084 -0.006 0.174 1.8E-02 1.1E-01 2.0E-02 1.2E-01 -29.975 -55.298 -4.652 2.4E-02 1.3E-01 1.7E-02 1.0E-01 -0.096 -0.176 -0.017 4.3E-02 1.8E-01 2.2E-02 1.2E-01 -1.066 -1.980 -0.151 2.7E-01 4.5E-01 3.8E-02 1.8E-01 -0.033 -0.064 -0.002
B*35:02 51 -2 -3 -1 -1 ● ● ● ● ● 2.1E-03 2.4E-02 1.0E-03 1.2E-02 0.462 0.182 0.742 8.8E-02 2.6E-01 4.8E-02 2.0E-01 -79.423 -158.057 -0.789 4.8E-03 4.3E-02 3.0E-03 2.9E-02 -0.376 -0.622 -0.130 1.4E-01 3.3E-01 8.3E-02 2.7E-01 -2.506 -5.341 0.328 6.3E-02 2.2E-01 3.1E-02 1.6E-01 -0.105 -0.201 -0.010
B*35:12 273 -5 -4 -2 -2 ● ● ● ● ● ● ● ● ● 2.0E-04 4.1E-03 1.0E-03 1.2E-02 0.216 0.090 0.343 1.0E-04 2.3E-03 1.0E-05 1.6E-04 -67.726 -103.669 -31.782 1.0E-05 3.2E-04 1.0E-05 1.6E-04 -0.232 -0.345 -0.120 9.4E-03 6.9E-02 4.5E-02 2.0E-01 -1.327 -2.624 -0.029 7.3E-03 6.0E-02 3.7E-01 5.3E-01 -0.020 -0.064 0.024
B*35:14 38 -1 -1 0 0 ● ● 7.6E-02 2.4E-01 9.4E-02 2.9E-01 0.275 -0.047 0.597 1.3E-01 3.2E-01 1.3E-01 3.4E-01 -71.364 -162.935 20.207 3.8E-02 1.7E-01 4.1E-02 1.9E-01 -0.299 -0.585 -0.012 8.0E-01 6.7E-01 6.8E-01 6.7E-01 -0.709 -4.057 2.638 4.5E-01 5.4E-01 2.5E-01 4.4E-01 -0.067 -0.180 0.046
B*39:01 127 -1 -1 -1 -1 ● ● 4.0E-01 5.1E-01 2.3E-01 4.3E-01 0.113 -0.069 0.295 4.1E-02 1.7E-01 3.5E-02 1.7E-01 -55.643 -107.307 -3.979 1.3E-01 3.2E-01 6.1E-02 2.3E-01 -0.155 -0.316 0.007 9.7E-02 2.8E-01 9.2E-02 2.9E-01 -1.607 -3.477 0.263 1.2E-01 3.0E-01 1.3E-01 3.4E-01 -0.049 -0.112 0.015
B*39:05 360 -5 -5 -2 -2 ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● 2.6E-03 2.8E-02 3.0E-03 2.9E-02 0.172 0.059 0.285 1.0E-05 3.2E-04 1.0E-05 1.6E-04 -71.364 -103.364 -39.363 1.0E-05 3.2E-04 1.0E-05 1.6E-04 -0.222 -0.323 -0.122 1.0E-05 3.2E-04 1.0E-05 1.6E-04 -2.396 -3.551 -1.240 1.0E-05 3.2E-04 1.0E-03 1.2E-02 -0.064 -0.104 -0.025
B*39:06 153 -2 -2 -1 -1 ● ● ● ● 1.1E-02 7.8E-02 1.1E-02 7.7E-02 0.221 0.051 0.390 1.5E-01 3.4E-01 1.0E-01 3.0E-01 -39.763 -87.317 7.790 2.0E-02 1.1E-01 1.6E-02 1.0E-01 -0.184 -0.333 -0.035 8.1E-01 6.7E-01 9.7E-01 7.4E-01 -0.031 -1.751 1.690 9.9E-01 7.2E-01 4.6E-01 5.8E-01 -0.022 -0.080 0.036
B*40:01 46 -2 -1 0 0 ● ● ● 1.8E-01 3.7E-01 9.7E-02 2.9E-01 0.247 -0.045 0.540 8.1E-02 2.5E-01 1.6E-01 3.7E-01 -59.261 -141.288 22.765 7.4E-02 2.3E-01 7.7E-02 2.6E-01 -0.232 -0.489 0.025 1.4E-02 9.1E-02 3.3E-02 1.6E-01 -3.224 -6.179 -0.269 1.5E-02 9.3E-02 1.1E-01 3.1E-01 -0.081 -0.181 0.018
C*03:04 427 -1 0 -1 0 ● 3.4E-02 1.5E-01 6.3E-02 2.4E-01 0.099 -0.005 0.203 2.4E-01 4.3E-01 2.1E-01 4.2E-01 -18.740 -48.186 10.706 9.3E-02 2.7E-01 1.0E-01 3.0E-01 -0.077 -0.169 0.015 1.7E-01 3.6E-01 1.1E-01 3.1E-01 -0.865 -1.928 0.199 1.8E-01 3.8E-01 1.7E-01 3.9E-01 -0.025 -0.061 0.011
C*04:01 1237 -3 -3 -2 -2 ● ● ● ● ● ● 1.0E-05 3.2E-04 1.0E-05 1.6E-04 0.155 0.082 0.227 1.0E-02 7.3E-02 3.0E-03 2.9E-02 -30.632 -51.094 -10.169 1.0E-04 2.3E-03 1.0E-05 1.6E-04 -0.136 -0.200 -0.072 1.2E-01 3.0E-01 1.5E-01 3.6E-01 -0.545 -1.285 0.196 1.4E-01 3.2E-01 2.1E-01 4.2E-01 -0.016 -0.041 0.009
C*07:02 1171 -5 -5 -2 -2 ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● 9.0E-04 1.3E-02 1.0E-03 1.2E-02 0.131 0.057 0.204 1.0E-05 3.2E-04 1.0E-05 1.6E-04 -47.465 -68.266 -26.663 1.0E-05 3.2E-04 1.0E-05 1.6E-04 -0.155 -0.220 -0.090 2.0E-04 4.1E-03 1.0E-05 1.6E-04 -1.479 -2.233 -0.726 1.0E-05 3.2E-04 1.0E-05 1.6E-04 -0.046 -0.071 -0.020
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A*03:01 137 3 3 1 1 ● ● ● ● ● ● 1.8E-01 4.6E-01 3.0E-01 4.9E-01 -0.088 -0.252 0.077 1.1E-03 3.0E-02 1.0E-03 1.6E-02 83.495 32.733 134.256 5.4E-03 7.2E-02 9.0E-03 7.6E-02 0.204 0.050 0.358 1.3E-02 1.2E-01 1.3E-02 9.7E-02 2.374 0.495 4.253 3.4E-02 2.1E-01 1.3E-01 3.6E-01 0.048 -0.014 0.111
A*03:02 5 0 1 0 0 ● 4.4E-01 6.1E-01 5.1E-01 5.8E-01 -0.271 -1.085 0.544 1.6E-01 4.3E-01 3.0E-01 5.0E-01 128.832 -116.173 373.837 2.5E-01 5.1E-01 3.3E-01 5.1E-01 0.368 -0.375 1.110 8.4E-02 3.3E-01 3.7E-02 2.0E-01 9.536 0.556 18.515 1.1E-01 3.7E-01 8.2E-02 2.9E-01 0.265 -0.033 0.564
A*26:01 62 2 2 1 1 ● ● ● ● 1.0E-01 3.6E-01 7.9E-02 2.8E-01 -0.211 -0.446 0.024 1.3E-02 1.2E-01 1.0E-03 1.6E-02 122.209 51.611 192.807 2.3E-02 1.7E-01 3.0E-03 3.5E-02 0.326 0.112 0.540 1.0E-01 3.6E-01 1.2E-01 3.4E-01 2.085 -0.533 4.703 4.1E-01 5.9E-01 4.8E-01 5.7E-01 0.032 -0.056 0.120

Tabla Suplementaria S8. Comparación de análisis univariables utilizando la prueba U de Mann-Whitney y regresión lineal (Modelo Lineal Generalizado, GLM) en la cohorte MEX/CAM y en las cohortes individuales.

Análisis UNIVARIABLE de la cohorte combinada MEX/CAM (n=3213)

Resultado 
a la 
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por VIH

ALELO N

Score HLA-VIH 
basado en 5 
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score, %CD4, 
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con el Modelo Linear 
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Carga Viral de VIH en plasma (CVp) Conteo de T CD4 Z-score Porcentaje de T CD4 Cociente CD4/CD8
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Análisis UNIVARIABLE de la cohorte MEX (n=1679)

Resultado 
a la 

progresión 
por VIH

ALELO N

Score HLA-VIH 
basado en 5 
parámetros 

(CVp, CD4, Z-
score, %CD4, 

CD4/CD8)

Score HLA-VIH 
basado en 2 
parámetros 
(CVp, CD4)

Asociaciones HLA 
con la prueba U de 
Mann-Whitney (●, 

p<0.05 & q<0.2)

Asociaciones HLA 
con el Modelo Linear 
Generalizado o GLM 
(●, p<0.05 & q<0.2)

Prueba U de MW Regresión Lineal GLM Prueba U de MW Regresión Lineal GLM Prueba U de MW

Carga Viral de VIH en plasma (CVp) Conteo de T CD4 Z-score Porcentaje de T CD4 Cociente CD4/CD8
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Las asociaciones entre la expresión de los alelos HLA de clase I (HLA-A , B  y C , frecuencia igual o >5) y los 5 parámetros clínicos de VIH (CVp, conteo de CD4, Z-score, %CD4 y el cociente CD4/CD8) fueron investigadas en 
individuos infectados por VIH-1 subtipo B vírgenes a TAR de la cohorte combinada MEX/CAM (tabla superior) y de las cohortes individuales (tablas inferiores). Las asociaciones fueron evaluadas empleando dos pruebas 
estadísticas distintas: la prueba U de Mann-Whitney (U de MW en la tabla) y mediante regresión lineal (Modelo Lineal Generalizado o GLM, por sus siglas en inglés). Las múltiples comparaciones fueron abordadas con 
valores q. Los valores p<0.05 y q<0.2 significativos se muestran en negritas. Para GLM, se muestran los coeficientes y los intervalos de confianza de 95% (IC 95%).



A*31:01 223 0 1 0 1 ● 6.4E-02 2.9E-01 2.1E-02 1.4E-01 -0.155 -0.288 -0.023 6.3E-01 6.7E-01 4.1E-01 5.4E-01 16.982 -23.285 57.250 1.9E-01 4.7E-01 7.9E-02 2.8E-01 0.109 -0.013 0.231 8.1E-01 7.2E-01 8.1E-01 6.6E-01 0.183 -1.296 1.661 9.4E-01 7.5E-01 1.9E-01 4.2E-01 0.033 -0.016 0.082
A*36:01 5 0 1 0 0 ● 8.2E-01 7.2E-01 7.4E-01 6.5E-01 -0.136 -0.950 0.679 7.0E-01 6.9E-01 4.6E-01 5.6E-01 93.225 -151.818 338.268 9.9E-01 7.6E-01 5.3E-01 5.9E-01 0.236 -0.507 0.978 4.0E-01 5.8E-01 2.2E-01 4.4E-01 5.680 -3.308 14.667 4.9E-01 6.3E-01 1.0E-03 1.6E-02 0.506 0.208 0.804
A*74:01 16 0 2 0 1 ● ● 2.6E-01 5.2E-01 2.1E-02 1.4E-01 -0.535 -0.991 -0.079 1.9E-01 4.7E-01 6.5E-02 2.7E-01 129.425 -7.902 266.751 2.5E-01 5.1E-01 1.8E-02 1.2E-01 0.502 0.086 0.918 7.9E-01 7.2E-01 5.0E-01 5.8E-01 1.723 -3.319 6.766 8.1E-01 7.2E-01 3.4E-01 5.1E-01 0.082 -0.086 0.249
B*14:02 101 5 5 2 2 ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● 5.0E-04 1.8E-02 1.0E-03 1.6E-02 -0.327 -0.517 -0.137 1.6E-03 3.6E-02 1.0E-05 2.2E-04 120.245 62.994 177.496 1.0E-04 5.4E-03 1.0E-05 2.2E-04 0.387 0.214 0.561 8.0E-04 2.5E-02 1.0E-05 2.2E-04 3.875 1.750 6.000 3.3E-03 5.8E-02 7.0E-03 6.2E-02 0.099 0.027 0.170
B*15:17 8 0 1 0 0 ● 7.2E-01 7.0E-01 9.5E-01 7.0E-01 0.022 -0.624 0.668 2.2E-01 5.0E-01 2.7E-01 4.7E-01 109.553 -84.270 303.377 3.9E-01 5.7E-01 5.4E-01 5.9E-01 0.186 -0.402 0.774 2.3E-01 5.1E-01 1.4E-01 3.7E-01 5.357 -1.754 12.467 6.3E-01 6.7E-01 6.0E-03 5.8E-02 0.382 0.110 0.655
B*15:39 6 5 5 2 2 ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● 2.8E-03 5.2E-02 1.0E-05 2.2E-04 -1.529 -2.270 -0.787 2.6E-02 1.8E-01 4.0E-03 4.4E-02 325.452 102.254 548.650 4.3E-03 6.3E-02 1.0E-05 2.2E-04 1.354 0.678 2.029 2.4E-02 1.7E-01 2.0E-03 2.5E-02 12.954 4.768 21.140 1.3E-02 1.2E-01 2.0E-03 2.5E-02 0.429 0.157 0.702
B*27:05 46 5 5 2 2 ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● 3.0E-04 1.3E-02 1.0E-05 2.2E-04 -0.646 -0.922 -0.369 1.0E-05 9.3E-04 1.0E-05 2.2E-04 262.225 179.591 344.858 1.0E-05 9.3E-04 1.0E-05 2.2E-04 0.796 0.545 1.046 1.0E-05 9.3E-04 1.0E-05 2.2E-04 9.234 6.199 12.269 1.0E-05 9.3E-04 1.0E-05 2.2E-04 0.285 0.184 0.386
B*39:02 68 2 3 1 1 ● ● ● ● ● 9.9E-03 1.1E-01 6.0E-03 5.8E-02 -0.319 -0.544 -0.094 2.8E-01 5.2E-01 4.9E-01 5.8E-01 24.018 -44.712 92.747 3.5E-02 2.1E-01 7.1E-02 2.8E-01 0.192 -0.016 0.400 3.4E-02 2.1E-01 2.6E-02 1.6E-01 2.874 0.336 5.411 2.6E-02 1.8E-01 1.0E-03 1.6E-02 0.140 0.056 0.225
B*40:05 18 1 1 1 1 ● ● 1.0E+00 7.6E-01 8.6E-01 6.7E-01 0.040 -0.392 0.472 1.1E-02 1.1E-01 3.7E-02 2.0E-01 138.038 8.548 267.527 9.6E-02 3.5E-01 2.6E-01 4.7E-01 0.228 -0.165 0.621 6.8E-02 2.9E-01 1.3E-01 3.6E-01 3.715 -1.040 8.470 1.0E-01 3.6E-01 3.4E-01 5.1E-01 0.077 -0.081 0.236
B*51:02 18 0 1 0 0 ● 6.3E-02 2.8E-01 5.9E-02 2.6E-01 -0.427 -0.871 0.017 1.1E-01 3.6E-01 2.2E-01 4.5E-01 83.090 -50.229 216.409 5.2E-02 2.6E-01 7.7E-02 2.8E-01 0.364 -0.040 0.768 2.0E-01 4.8E-01 1.8E-01 4.1E-01 3.323 -1.569 8.215 2.4E-01 5.1E-01 1.3E-02 9.7E-02 0.207 0.044 0.369
B*57:01 31 4 5 1 2 ● ● ● ● ● ● ● ● ● 7.0E-04 2.3E-02 1.0E-05 2.2E-04 -0.794 -1.127 -0.460 3.8E-02 2.2E-01 3.0E-03 3.5E-02 155.808 53.585 258.030 4.1E-03 6.3E-02 1.0E-05 2.2E-04 0.685 0.376 0.994 5.3E-03 7.2E-02 1.0E-03 1.6E-02 6.150 2.401 9.900 1.4E-03 3.3E-02 1.0E-05 2.2E-04 0.333 0.209 0.457
B*57:03 17 2 4 1 2 ● ● ● ● ● ● 2.5E-03 4.9E-02 2.0E-03 2.5E-02 -0.755 -1.226 -0.283 7.6E-02 3.1E-01 1.6E-02 1.2E-01 180.484 33.903 327.065 1.8E-02 1.5E-01 2.0E-03 2.5E-02 0.708 0.264 1.152 7.7E-02 3.1E-01 4.8E-02 2.3E-01 5.425 0.043 10.807 3.3E-02 2.1E-01 1.0E-05 2.2E-04 0.326 0.148 0.505
C*02:02 74 5 5 2 2 ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● 3.2E-02 2.0E-01 5.0E-03 5.1E-02 -0.317 -0.537 -0.096 1.0E-02 1.1E-01 1.0E-03 1.6E-02 109.216 42.595 175.837 1.1E-02 1.1E-01 1.0E-03 1.6E-02 0.358 0.156 0.560 5.8E-03 7.5E-02 4.0E-03 4.4E-02 3.617 1.170 6.064 1.9E-03 3.9E-02 1.0E-03 1.6E-02 0.133 0.051 0.214
C*03:03 121 2 2 1 1 ● ● ● ● 7.7E-03 8.9E-02 1.9E-02 1.3E-01 -0.208 -0.381 -0.034 2.7E-01 5.2E-01 2.5E-01 4.6E-01 31.102 -21.361 83.564 6.4E-02 2.9E-01 4.9E-02 2.3E-01 0.160 0.001 0.318 6.2E-02 2.8E-01 4.1E-02 2.1E-01 2.020 0.080 3.960 2.9E-02 1.9E-01 2.6E-02 1.6E-01 0.074 0.009 0.139
C*08:01 143 1 2 1 0 ● ● ● 1.9E-02 1.5E-01 4.1E-02 2.1E-01 -0.167 -0.327 -0.007 3.2E-01 5.4E-01 2.4E-01 4.6E-01 29.248 -19.235 77.730 7.6E-02 3.1E-01 7.3E-02 2.8E-01 0.134 -0.013 0.281 5.1E-02 2.5E-01 2.2E-02 1.4E-01 2.076 0.298 3.854 6.3E-02 2.8E-01 8.0E-03 6.9E-02 0.081 0.022 0.140
C*08:02 132 5 5 2 2 ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● 4.0E-04 1.6E-02 1.0E-03 1.6E-02 -0.278 -0.445 -0.111 9.0E-04 2.7E-02 1.0E-05 2.2E-04 103.801 53.139 154.463 1.0E-04 5.4E-03 1.0E-05 2.2E-04 0.331 0.178 0.485 5.0E-04 1.8E-02 1.0E-05 2.2E-04 3.489 1.607 5.372 3.7E-03 6.3E-02 1.0E-02 8.1E-02 0.083 0.020 0.146
C*14:02 25 5 5 2 2 ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● 1.9E-02 1.5E-01 8.0E-03 6.9E-02 -0.500 -0.866 -0.133 1.7E-03 3.7E-02 2.0E-03 2.5E-02 177.244 67.317 287.171 1.4E-03 3.3E-02 1.0E-03 1.6E-02 0.569 0.236 0.903 7.9E-03 8.9E-02 5.0E-03 5.1E-02 5.732 1.695 9.770 1.7E-02 1.4E-01 2.6E-02 1.6E-01 0.153 0.019 0.288
C*18:01 8 0 1 0 0 ● 5.5E-01 6.5E-01 3.8E-01 5.3E-01 -0.289 -0.934 0.357 2.5E-01 5.1E-01 1.8E-01 4.1E-01 140.611 -66.501 347.724 4.9E-01 6.3E-01 2.4E-01 4.6E-01 0.373 -0.255 1.001 1.7E-01 4.4E-01 7.0E-02 2.8E-01 7.036 -0.562 14.635 9.0E-02 3.4E-01 1.0E-05 2.2E-04 0.522 0.271 0.774
A*23:01 59 -1 -1 -1 -1 ● ● 8.4E-03 9.3E-02 1.1E-02 8.7E-02 0.315 0.072 0.557 8.1E-01 7.2E-01 5.7E-01 5.9E-01 -21.347 -94.495 51.801 1.3E-01 4.0E-01 8.2E-02 2.9E-01 -0.197 -0.418 0.025 5.6E-01 6.5E-01 5.6E-01 5.9E-01 0.808 -1.876 3.492 6.1E-01 6.6E-01 7.6E-01 6.5E-01 0.014 -0.075 0.103
A*24:03 6 -1 -1 -1 -1 ● ● 2.6E-02 1.8E-01 2.0E-02 1.3E-01 0.880 0.138 1.623 3.7E-01 5.7E-01 4.5E-01 5.6E-01 85.759 -138.001 309.520 5.9E-01 6.6E-01 4.0E-01 5.4E-01 -0.289 -0.967 0.389 5.3E-01 6.5E-01 6.7E-01 6.3E-01 1.813 -6.397 10.024 6.7E-01 6.8E-01 8.9E-01 6.8E-01 0.019 -0.254 0.293
A*68:03 175 -3 -4 -1 -1 ● ● ● ● ● ● ● 2.9E-01 5.2E-01 2.2E-01 4.5E-01 0.091 -0.056 0.238 1.8E-02 1.5E-01 7.0E-03 6.2E-02 -61.486 -106.067 -16.906 4.5E-02 2.4E-01 2.8E-02 1.7E-01 -0.151 -0.286 -0.016 1.3E-03 3.2E-02 2.0E-03 2.5E-02 -2.651 -4.295 -1.008 3.0E-04 1.3E-02 1.0E-03 1.6E-02 -0.090 -0.145 -0.035
B*15:30 17 -2 -1 0 0 ● ● ● 7.9E-01 7.2E-01 7.2E-01 6.4E-01 -0.081 -0.526 0.363 3.3E-02 2.1E-01 1.1E-01 3.3E-01 -111.505 -248.841 25.831 2.5E-01 5.1E-01 3.8E-01 5.3E-01 -0.186 -0.603 0.231 1.5E-02 1.3E-01 1.7E-02 1.2E-01 -6.139 -11.174 -1.105 2.9E-02 1.9E-01 1.2E-01 3.4E-01 -0.135 -0.303 0.033
B*35:12 159 -3 -2 -1 -1 ● ● ● ● ● 3.0E-01 5.3E-01 5.1E-01 5.8E-01 0.052 -0.104 0.208 4.8E-03 6.6E-02 5.0E-03 5.1E-02 -68.411 -115.882 -20.941 3.6E-02 2.1E-01 5.0E-02 2.4E-01 -0.144 -0.288 0.000 1.1E-02 1.1E-01 3.6E-02 2.0E-01 -1.871 -3.615 -0.126 9.6E-03 1.0E-01 4.1E-01 5.5E-01 -0.025 -0.083 0.034
B*37:01 11 -1 -1 -1 -1 ● ● 2.1E-02 1.5E-01 2.4E-02 1.5E-01 0.632 0.081 1.182 3.4E-01 5.6E-01 3.2E-01 5.1E-01 -83.677 -249.134 81.781 6.1E-02 2.8E-01 6.7E-02 2.7E-01 -0.468 -0.969 0.033 1.4E-01 4.2E-01 1.6E-01 3.9E-01 -4.311 -10.380 1.759 1.3E-01 4.0E-01 1.7E-01 4.0E-01 -0.143 -0.345 0.059
B*39:05 246 -4 -4 -1 -1 ● ● ● ● ● ● ● ● 6.1E-02 2.8E-01 7.8E-02 2.8E-01 0.117 -0.013 0.248 1.0E-03 2.8E-02 3.0E-03 3.5E-02 -60.630 -100.086 -21.175 1.7E-03 3.7E-02 4.0E-03 4.4E-02 -0.178 -0.298 -0.059 1.0E-05 9.3E-04 1.0E-05 2.2E-04 -2.843 -4.292 -1.395 1.0E-05 9.3E-04 2.0E-03 2.5E-02 -0.078 -0.127 -0.029
C*04:01 668 -2 -2 -1 -1 ● ● ● ● 6.9E-02 3.0E-01 7.5E-02 2.8E-01 0.085 -0.008 0.178 7.9E-03 8.9E-02 6.0E-03 5.8E-02 -39.106 -67.250 -10.962 6.1E-03 7.6E-02 7.0E-03 6.2E-02 -0.117 -0.202 -0.032 4.5E-02 2.4E-01 6.5E-02 2.7E-01 -0.975 -2.012 0.062 3.9E-02 2.2E-01 1.7E-01 4.0E-01 -0.024 -0.059 0.010
C*06:02 140 -2 -1 -1 -1 ● ● ● 1.2E-02 1.2E-01 3.7E-02 2.0E-01 0.174 0.011 0.337 1.4E-01 4.2E-01 2.1E-01 4.4E-01 -31.845 -81.139 17.449 3.0E-02 1.9E-01 6.2E-02 2.7E-01 -0.142 -0.291 0.007 9.0E-02 3.4E-01 7.9E-02 2.8E-01 -1.621 -3.430 0.188 1.7E-01 4.4E-01 1.6E-01 3.9E-01 -0.044 -0.104 0.017
C*07:02 666 -4 -5 -1 -2 ● ● ● ● ● ● ● ● ● 4.5E-02 2.4E-01 2.3E-02 1.5E-01 0.108 0.015 0.201 4.0E-03 6.3E-02 1.0E-03 1.6E-02 -46.269 -74.466 -18.073 4.1E-03 6.3E-02 1.0E-03 1.6E-02 -0.142 -0.228 -0.057 8.0E-04 2.5E-02 1.0E-03 1.6E-02 -1.803 -2.841 -0.764 2.9E-03 5.3E-02 8.0E-03 6.9E-02 -0.047 -0.082 -0.012
C*16:01 98 -2 -2 -1 -1 ● ● ● ● 1.1E-01 3.6E-01 1.2E-01 3.5E-01 0.152 -0.041 0.345 3.1E-02 2.0E-01 1.8E-02 1.2E-01 -70.136 -128.448 -11.825 2.6E-02 1.8E-01 2.2E-02 1.4E-01 -0.207 -0.384 -0.030 7.0E-02 3.0E-01 5.0E-02 2.4E-01 -2.165 -4.329 -0.001 1.4E-01 4.2E-01 6.7E-02 2.7E-01 -0.067 -0.139 0.005
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A*02:04 6 0 1 0 0 ● 7.1E-01 8.8E-01 6.7E-01 8.8E-01 -0.185 -1.025 0.656 3.0E-01 6.8E-01 4.3E-01 7.9E-01 89.630 -133.809 313.069 3.9E-01 7.4E-01 4.9E-01 8.1E-01 0.252 -0.468 0.972 3.3E-01 6.9E-01 1.7E-01 5.9E-01 5.559 -2.309 13.427 7.5E-02 3.9E-01 1.5E-02 1.4E-01 0.336 0.066 0.607
A*02:05 38 2 3 1 1 ● ● ● ● ● 6.5E-02 3.6E-01 4.3E-02 2.9E-01 -0.348 -0.685 -0.011 1.0E-03 3.6E-02 1.0E-05 4.1E-04 216.004 126.906 305.101 2.9E-03 6.3E-02 1.0E-05 4.1E-04 0.561 0.273 0.849 2.3E-02 2.1E-01 1.6E-02 1.4E-01 3.871 0.715 7.027 2.4E-02 2.1E-01 6.5E-02 3.7E-01 0.103 -0.007 0.213
A*03:01 162 1 1 1 1 ● ● 4.1E-01 7.5E-01 3.1E-01 7.2E-01 -0.089 -0.262 0.084 1.4E-03 4.6E-02 5.0E-03 7.3E-02 66.284 20.219 112.349 2.3E-02 2.1E-01 3.7E-02 2.6E-01 0.158 0.010 0.307 1.4E-01 5.2E-01 1.4E-01 5.5E-01 1.235 -0.391 2.861 1.1E-01 4.6E-01 2.1E-01 6.5E-01 0.036 -0.020 0.092
A*11:01 94 4 2 1 1 ● ● ● ● ● ● 2.6E-02 2.2E-01 8.7E-02 4.3E-01 -0.196 -0.420 0.028 1.0E-02 1.3E-01 1.0E-03 2.7E-02 98.643 39.158 158.128 4.6E-03 8.0E-02 5.0E-03 7.3E-02 0.274 0.082 0.466 1.8E-02 1.8E-01 3.6E-02 2.5E-01 2.242 0.142 4.342 1.5E-02 1.6E-01 1.3E-01 5.4E-01 0.056 -0.016 0.128
A*25:01 20 3 4 1 1 ● ● ● ● ● ● ● 2.7E-01 6.7E-01 3.4E-01 7.3E-01 -0.225 -0.687 0.237 3.2E-03 6.4E-02 2.0E-03 4.2E-02 192.349 69.753 314.946 2.9E-02 2.3E-01 2.4E-02 1.9E-01 0.457 0.061 0.853 2.2E-03 5.9E-02 2.0E-03 4.2E-02 6.726 2.407 11.045 1.5E-03 4.6E-02 1.0E-05 4.1E-04 0.268 0.119 0.416
A*30:02 116 2 2 1 1 ● ● ● ● 1.0E-04 6.8E-03 1.0E-05 4.1E-04 -0.401 -0.598 -0.203 4.9E-02 3.0E-01 1.1E-01 4.9E-01 43.240 -9.503 95.984 1.5E-03 4.6E-02 1.0E-03 2.7E-02 0.278 0.108 0.447 4.2E-01 7.6E-01 3.4E-01 7.3E-01 0.908 -0.951 2.767 4.7E-01 7.8E-01 2.7E-01 7.0E-01 0.036 -0.029 0.100
A*30:04 11 0 3 0 1 ● ● ● 5.5E-01 8.2E-01 4.0E-01 7.7E-01 -0.269 -0.891 0.352 7.2E-02 3.8E-01 5.0E-03 7.3E-02 234.311 69.405 399.216 1.3E-01 5.0E-01 4.1E-02 2.8E-01 0.554 0.022 1.087 5.4E-02 3.2E-01 1.4E-02 1.3E-01 7.317 1.505 13.130 4.2E-02 2.8E-01 1.2E-02 1.2E-01 0.255 0.055 0.455
A*80:01 5 0 2 0 0 ● ● 3.0E-01 6.8E-01 1.8E-01 6.1E-01 -0.626 -1.545 0.294 1.9E-01 5.8E-01 5.1E-02 3.1E-01 243.814 -0.611 488.238 2.3E-01 6.3E-01 6.2E-02 3.6E-01 0.751 -0.037 1.539 1.1E-01 4.5E-01 1.4E-02 1.3E-01 10.773 2.168 19.377 1.4E-01 5.2E-01 1.0E-05 4.1E-04 0.554 0.259 0.849
B*14:02 88 0 1 0 1 ● 4.4E-01 7.7E-01 3.1E-01 7.2E-01 -0.119 -0.350 0.112 4.9E-02 3.1E-01 1.2E-02 1.2E-01 78.760 17.520 140.000 1.4E-01 5.1E-01 4.8E-02 3.0E-01 0.199 0.002 0.397 6.4E-01 8.7E-01 4.9E-01 8.1E-01 0.761 -1.400 2.923 8.8E-01 9.4E-01 7.1E-01 8.9E-01 0.014 -0.060 0.088
B*15:10 38 0 1 0 1 ● 5.9E-02 3.4E-01 1.3E-02 1.3E-01 -0.435 -0.776 -0.093 2.1E-01 6.1E-01 2.4E-01 6.8E-01 54.520 -36.419 145.459 7.3E-02 3.8E-01 3.5E-02 2.5E-01 0.315 0.022 0.608 3.0E-01 6.8E-01 3.8E-01 7.6E-01 1.444 -1.760 4.648 3.6E-01 7.2E-01 4.7E-01 7.9E-01 0.042 -0.070 0.153
B*40:06 6 0 1 0 1 ● 5.6E-01 8.3E-01 7.8E-01 9.1E-01 -0.129 -1.050 0.793 3.7E-02 2.7E-01 8.0E-03 9.8E-02 332.219 87.946 576.492 6.1E-02 3.4E-01 1.0E-01 4.7E-01 0.659 -0.130 1.448 1.3E-01 4.9E-01 1.6E-01 5.9E-01 6.137 -2.482 14.756 2.2E-01 6.2E-01 5.3E-01 8.2E-01 0.096 -0.200 0.393
B*42:01 27 2 2 0 0 ● ● ● ● 3.0E-01 6.8E-01 3.3E-01 7.3E-01 -0.201 -0.608 0.206 1.1E-01 4.6E-01 1.1E-01 5.1E-01 88.871 -21.273 199.014 7.1E-02 3.8E-01 1.3E-01 5.4E-01 0.277 -0.078 0.633 3.2E-03 6.4E-02 1.0E-03 2.7E-02 6.748 2.880 10.616 6.0E-04 2.5E-02 1.0E-05 4.1E-04 0.290 0.154 0.425
B*50:01 18 0 2 0 1 ● ● 1.0E-01 4.5E-01 1.2E-01 5.3E-01 -0.382 -0.869 0.105 4.5E-02 2.9E-01 4.0E-03 6.4E-02 189.916 60.664 319.169 5.4E-02 3.2E-01 1.3E-02 1.3E-01 0.531 0.114 0.949 3.7E-01 7.2E-01 2.2E-01 6.6E-01 2.828 -1.735 7.391 3.0E-01 6.8E-01 4.2E-02 2.8E-01 0.163 0.006 0.319
B*51:07 6 1 3 0 1 ● ● ● ● 2.6E-02 2.2E-01 7.9E-02 4.2E-01 -0.753 -1.593 0.088 5.7E-02 3.3E-01 1.6E-02 1.4E-01 273.406 50.243 496.568 2.4E-02 2.1E-01 1.8E-02 1.6E-01 0.868 0.148 1.588 3.0E-02 2.3E-01 2.2E-02 1.8E-01 9.220 1.358 17.082 1.5E-02 1.6E-01 4.6E-02 2.9E-01 0.276 0.005 0.546
B*57:01 30 4 4 1 2 ● ● ● ● ● ● ● ● 3.3E-02 2.5E-01 2.1E-02 1.8E-01 -0.478 -0.884 -0.071 1.8E-02 1.8E-01 2.0E-02 1.7E-01 128.219 20.283 236.156 1.3E-02 1.5E-01 8.0E-03 9.8E-02 0.469 0.121 0.817 3.6E-03 7.0E-02 4.0E-03 6.4E-02 5.574 1.776 9.372 7.7E-03 1.1E-01 2.9E-02 2.2E-01 0.145 0.015 0.276
B*57:02 5 5 5 2 2 ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● 2.0E-02 1.9E-01 2.2E-02 1.8E-01 -1.078 -1.998 -0.159 1.4E-02 1.6E-01 8.0E-03 9.8E-02 331.617 87.342 575.893 8.2E-03 1.1E-01 5.0E-03 7.3E-02 1.136 0.348 1.924 4.2E-03 7.5E-02 1.0E-05 4.1E-04 17.775 9.198 26.353 1.1E-02 1.3E-01 1.0E-05 4.1E-04 1.093 0.766 1.420
B*57:03 21 3 3 2 2 ● ● ● ● ● ● 2.0E-04 1.1E-02 1.0E-05 4.1E-04 -0.973 -1.445 -0.500 1.9E-02 1.9E-01 5.0E-03 7.3E-02 181.444 55.585 307.304 2.0E-04 1.1E-02 1.0E-05 4.1E-04 0.813 0.408 1.219 4.2E-02 2.8E-01 5.7E-02 3.4E-01 4.308 -0.132 8.747 3.2E-02 2.5E-01 5.7E-02 3.4E-01 0.148 -0.005 0.301
C*08:02 114 0 1 0 1 ● 3.4E-01 7.1E-01 2.7E-01 7.0E-01 -0.114 -0.318 0.090 3.4E-02 2.6E-01 6.0E-03 8.5E-02 76.019 21.717 130.322 1.2E-01 4.7E-01 3.2E-02 2.4E-01 0.192 0.017 0.367 6.7E-01 8.8E-01 4.9E-01 8.1E-01 0.684 -1.241 2.608 8.5E-01 9.4E-01 9.1E-01 9.2E-01 0.004 -0.063 0.070
C*12:03 96 2 2 1 1 ● ● ● ● 7.9E-02 3.9E-01 5.6E-02 3.4E-01 -0.214 -0.433 0.005 6.5E-03 9.8E-02 1.0E-03 2.7E-02 96.669 38.269 155.069 7.5E-03 1.1E-01 3.0E-03 5.7E-02 0.283 0.095 0.472 6.4E-02 3.6E-01 3.5E-02 2.5E-01 2.223 0.154 4.292 1.6E-01 5.5E-01 6.8E-02 3.8E-01 0.066 -0.005 0.137
C*17:01 60 3 4 1 1 ● ● ● ● ● ● ● 1.8E-01 5.7E-01 1.3E-01 5.4E-01 -0.211 -0.484 0.062 9.1E-03 1.2E-01 7.0E-03 9.3E-02 100.928 27.793 174.062 2.5E-02 2.1E-01 1.5E-02 1.4E-01 0.294 0.058 0.530 1.4E-02 1.6E-01 8.0E-03 9.8E-02 3.520 0.934 6.106 6.4E-03 9.7E-02 4.0E-03 6.4E-02 0.131 0.042 0.221
C*18:01 29 5 5 2 2 ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● 1.0E-04 6.8E-03 1.0E-05 4.1E-04 -0.825 -1.208 -0.441 5.0E-04 2.1E-02 1.0E-03 2.7E-02 181.381 79.126 283.636 1.0E-05 1.3E-03 1.0E-05 4.1E-04 0.739 0.410 1.068 4.9E-03 8.2E-02 2.0E-03 4.2E-02 5.789 2.171 9.407 2.6E-03 6.0E-02 1.0E-05 4.1E-04 0.261 0.135 0.387
A*02:01 538 -1 0 -1 0 ● 4.9E-01 8.0E-01 6.0E-01 8.5E-01 0.030 -0.082 0.143 2.2E-02 1.9E-01 3.5E-02 2.5E-01 -32.362 -62.360 -2.363 1.4E-01 5.2E-01 1.6E-01 5.9E-01 -0.069 -0.166 0.028 3.8E-01 7.3E-01 4.6E-01 7.9E-01 -0.399 -1.457 0.659 2.1E-01 6.2E-01 3.1E-01 7.2E-01 -0.019 -0.055 0.018
A*02:06 130 -1 -2 -1 -1 ● ● ● 7.8E-01 9.1E-01 9.8E-01 9.3E-01 0.002 -0.189 0.193 1.3E-02 1.5E-01 5.0E-03 7.3E-02 -73.843 -124.911 -22.774 2.5E-01 6.5E-01 1.4E-01 5.5E-01 -0.125 -0.290 0.040 3.9E-02 2.8E-01 2.9E-02 2.2E-01 -2.006 -3.807 -0.205 2.3E-02 2.1E-01 1.3E-02 1.3E-01 -0.078 -0.140 -0.016
A*24:02 466 -2 -2 -1 -1 ● ● ● ● 1.1E-02 1.3E-01 1.4E-02 1.3E-01 0.147 0.030 0.264 9.3E-02 4.3E-01 3.3E-02 2.4E-01 -34.012 -65.213 -2.812 1.3E-02 1.5E-01 7.0E-03 9.3E-02 -0.137 -0.238 -0.037 7.8E-01 9.1E-01 4.1E-01 7.8E-01 -0.467 -1.568 0.633 6.4E-01 8.7E-01 6.4E-01 8.7E-01 -0.009 -0.047 0.029
A*36:01 16 -1 0 -1 0 ● 2.1E-02 2.0E-01 2.7E-02 2.1E-01 0.582 0.067 1.097 3.8E-01 7.3E-01 4.4E-01 7.9E-01 -54.467 -191.752 82.817 7.8E-02 3.9E-01 8.2E-02 4.3E-01 -0.392 -0.835 0.050 1.2E-01 4.9E-01 1.4E-01 5.5E-01 -3.690 -8.523 1.144 2.0E-01 6.1E-01 2.2E-01 6.6E-01 -0.105 -0.271 0.061
A*68:01 148 -5 -5 -2 -2 ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● 3.9E-03 7.3E-02 8.0E-03 9.8E-02 0.245 0.065 0.424 3.0E-04 1.4E-02 1.0E-03 2.7E-02 -81.704 -129.388 -34.021 3.0E-04 1.4E-02 1.0E-03 2.7E-02 -0.272 -0.425 -0.118 1.0E-03 3.6E-02 3.0E-03 5.7E-02 -2.522 -4.204 -0.841 7.0E-04 2.8E-02 2.5E-02 2.0E-01 -0.067 -0.125 -0.008
A*68:03 195 -5 -5 -2 -2 ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● 5.1E-03 8.4E-02 1.1E-02 1.2E-01 0.211 0.049 0.372 1.0E-04 6.8E-03 3.0E-03 5.7E-02 -64.070 -107.022 -21.118 3.0E-04 1.4E-02 2.0E-03 4.2E-02 -0.223 -0.361 -0.085 1.0E-04 6.8E-03 1.0E-05 4.1E-04 -2.820 -4.331 -1.310 2.0E-04 1.1E-02 1.0E-03 2.7E-02 -0.087 -0.139 -0.035
B*35:02 20 -2 -2 -1 -1 ● ● ● ● 1.2E-02 1.5E-01 7.0E-03 9.3E-02 0.668 0.182 1.154 8.8E-02 4.1E-01 7.1E-02 3.9E-01 -119.438 -248.905 10.029 9.7E-03 1.2E-01 1.0E-02 1.1E-01 -0.552 -0.970 -0.135 1.9E-01 5.8E-01 1.5E-01 5.7E-01 -3.357 -7.919 1.205 2.5E-01 6.5E-01 2.1E-01 6.5E-01 -0.100 -0.257 0.057
B*35:12 114 -3 -3 -2 -2 ● ● ● ● ● ● 1.0E-05 1.3E-03 1.0E-05 4.1E-04 0.408 0.202 0.615 8.7E-03 1.2E-01 1.6E-02 1.4E-01 -67.652 -122.845 -12.458 1.0E-05 1.3E-03 1.0E-05 4.1E-04 -0.336 -0.514 -0.158 2.5E-01 6.5E-01 4.5E-01 7.9E-01 -0.755 -2.702 1.192 2.7E-01 6.7E-01 7.0E-01 8.8E-01 -0.013 -0.080 0.054
B*39:05 114 -4 -2 -1 -1 ● ● ● ● ● ● 1.2E-01 4.9E-01 1.3E-01 5.4E-01 0.163 -0.047 0.374 1.0E-04 6.8E-03 1.0E-03 2.7E-02 -98.018 -153.845 -42.190 1.1E-03 3.9E-02 5.0E-03 7.3E-02 -0.260 -0.440 -0.080 1.1E-02 1.3E-01 3.2E-02 2.4E-01 -2.159 -4.130 -0.188 4.2E-03 7.5E-02 2.9E-01 7.1E-01 -0.036 -0.104 0.032
C*03:03 75 -1 -1 -1 -1 ● ● 5.0E-01 8.0E-01 5.1E-01 8.1E-01 0.083 -0.164 0.330 1.3E-02 1.5E-01 2.3E-02 1.9E-01 -76.201 -141.774 -10.628 7.0E-02 3.8E-01 9.5E-02 4.6E-01 -0.180 -0.392 0.031 7.3E-02 3.8E-01 1.1E-01 5.0E-01 -1.886 -4.206 0.435 1.5E-01 5.3E-01 1.6E-01 5.8E-01 -0.057 -0.137 0.023
C*04:01 569 -2 -2 -1 -1 ● ● ● ● 1.0E-04 6.8E-03 1.0E-05 4.1E-04 0.222 0.111 0.334 3.5E-01 7.1E-01 1.6E-01 5.8E-01 -21.461 -51.318 8.396 6.2E-03 9.6E-02 2.0E-03 4.2E-02 -0.150 -0.246 -0.054 8.1E-01 9.2E-01 8.1E-01 9.1E-01 -0.128 -1.184 0.929 9.9E-01 9.5E-01 7.3E-01 8.9E-01 -0.006 -0.043 0.030
C*07:02 505 -3 -4 -1 -1 ● ● ● ● ● ● ● 3.9E-02 2.8E-01 4.4E-02 2.9E-01 0.120 0.003 0.236 2.3E-03 5.9E-02 2.0E-03 4.2E-02 -50.231 -81.256 -19.206 2.3E-03 5.9E-02 3.0E-03 5.7E-02 -0.154 -0.254 -0.054 2.9E-02 2.3E-01 2.3E-02 1.9E-01 -1.273 -2.371 -0.174 4.5E-03 7.9E-02 2.5E-02 2.0E-01 -0.043 -0.081 -0.006
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Análisis UNIVARIABLE de la cohorte CAM (n=1534)

Resultado 
a la 

progresión 
por VIH

ALELO N

Score HLA-VIH 
basado en 5 
parámetros 

(CVp, CD4, Z-
score, %CD4, 

CD4/CD8)

Score HLA-VIH 
basado en 2 
parámetros 
(CVp, CD4)

Asociaciones HLA 
con la prueba U de 
Mann-Whitney (●, 

p<0.05 & q<0.2)

Asociaciones HLA 
con el Modelo Linear 
Generalizado o GLM 
(●, p<0.05 & q<0.2)

Porcentaje de T CD4 Cociente CD4/CD8

Prueba U de MW Regresión Lineal GLM Prueba U de MW Regresión Lineal GLM Prueba U de MW
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Regresión Lineal GLM Prueba U de MW Regresión Lineal GLM Prueba U de MW Regresión Lineal GLM
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Carga Viral de VIH en plasma (CVp) Conteo de T CD4 Z-score
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Valor p Valor q Coef. Valor p Valor q Coef. Valor p Valor q Coef. Valor p Valor q Coef. Valor p Valor q Coef.

A*02:05 71 3 1 ● ● ● 1.7E-01 2.5E-01 -0.158 -0.384 0.068 1.0E-05 1.6E-05 137.171 73.919 200.423 2.0E-03 1.9E-03 0.304 0.108 0.501 1.7E-02 1.9E-02 2.769 0.505 5.033 2.7E-01 7.5E-02 0.045 -0.034 0.124
A*02:06 441 1 1 ● 2.1E-02 6.5E-02 -0.119 -0.220 -0.018 1.0E-01 2.3E-02 -24.062 -52.778 4.654 6.7E-01 7.9E-02 0.020 -0.070 0.109 1.9E-01 8.1E-02 -0.695 -1.723 0.333 6.3E-02 4.0E-02 -0.033 -0.068 0.002
A*03:01 299 3 1 ● ● ● 2.7E-01 3.3E-01 -0.066 -0.183 0.051 1.0E-05 1.6E-05 62.509 29.394 95.624 1.8E-02 9.5E-03 0.124 0.021 0.227 7.0E-03 1.1E-02 1.644 0.456 2.831 8.4E-02 4.5E-02 0.036 -0.005 0.076
A*11:01 202 1 1 ● 4.0E-01 4.4E-01 -0.060 -0.200 0.079 1.5E-02 7.8E-03 48.378 9.326 87.429 1.4E-01 2.5E-02 0.092 -0.029 0.214 1.6E-01 7.2E-02 1.014 -0.387 2.416 2.5E-01 7.3E-02 0.028 -0.020 0.076
A*25:01 44 3 1 ● ● ● 5.6E-01 5.4E-01 -0.085 -0.368 0.199 5.0E-03 3.9E-03 113.640 34.278 193.002 5.0E-02 1.7E-02 0.247 0.000 0.494 1.2E-02 1.5E-02 3.623 0.781 6.466 9.0E-03 1.0E-02 0.130 0.033 0.226
A*26:01 143 1 1 ● 3.9E-01 4.4E-01 -0.071 -0.234 0.092 2.6E-02 9.9E-03 51.819 6.202 97.436 1.0E-01 2.4E-02 0.118 -0.024 0.260 3.0E-01 1.2E-01 0.859 -0.775 2.494 7.9E-01 1.6E-01 0.008 -0.048 0.063
A*30:02 171 1 1 ● 1.4E-02 5.5E-02 -0.189 -0.340 -0.039 4.8E-01 6.9E-02 15.084 -27.131 57.299 1.6E-01 2.6E-02 0.095 -0.036 0.227 5.4E-01 1.9E-01 0.477 -1.035 1.989 6.2E-01 1.3E-01 0.013 -0.039 0.065
B*07:02 301 2 1 ● ● 2.6E-01 3.2E-01 -0.075 -0.203 0.054 7.0E-03 4.9E-03 52.651 14.196 91.105 8.1E-02 2.0E-02 0.107 -0.013 0.227 4.0E-02 3.2E-02 1.420 0.067 2.774 4.0E-01 1.0E-01 0.020 -0.026 0.066
B*14:02 189 3 1 ● ● ● 7.0E-03 4.0E-02 -0.201 -0.346 -0.056 1.6E-01 2.9E-02 45.733 -17.874 109.340 1.3E-01 2.5E-02 0.153 -0.044 0.351 1.0E-05 4.2E-05 2.624 1.167 4.082 1.4E-02 1.4E-02 0.063 0.013 0.113
B*15:39 8 4 2 ● ● ● ● 1.0E-03 1.0E-02 -1.164 -1.824 -0.504 2.7E-02 9.9E-03 209.068 24.219 393.917 1.0E-03 1.5E-03 0.958 0.384 1.533 6.4E-02 4.3E-02 6.264 -0.363 12.890 4.4E-02 3.3E-02 0.232 0.006 0.458
B*27:05 65 5 2 ● ● ● ● ● 1.0E-05 2.0E-04 -0.529 -0.768 -0.289 1.0E-05 1.6E-05 203.067 136.197 269.937 1.0E-05 2.9E-05 0.630 0.422 0.839 1.0E-05 4.2E-05 7.438 5.045 9.832 1.0E-05 2.5E-05 0.242 0.160 0.323
B*39:02 98 3 1 ● ● ● 2.8E-02 7.5E-02 -0.222 -0.419 -0.025 2.3E-01 3.9E-02 34.246 -21.586 90.078 5.4E-02 1.7E-02 0.171 -0.003 0.344 3.0E-02 2.5E-02 2.228 0.221 4.236 2.0E-03 2.9E-03 0.111 0.042 0.179
B*40:05 18 1 1 ● 9.2E-01 7.8E-01 0.023 -0.432 0.478 2.1E-02 9.2E-03 149.796 22.592 277.000 2.1E-01 3.2E-02 0.252 -0.144 0.649 1.2E-01 5.9E-02 3.659 -0.901 8.218 4.0E-01 1.0E-01 0.067 -0.089 0.223
B*40:06 8 2 1 ● ● 2.8E-01 3.4E-01 -0.388 -1.098 0.321 1.7E-02 8.2E-03 242.866 44.258 441.473 3.8E-02 1.6E-02 0.653 0.036 1.271 2.7E-01 1.1E-01 3.988 -3.130 11.105 5.8E-01 1.3E-01 0.069 -0.174 0.312
B*42:01 42 2 0 ● ● 1.7E-01 2.5E-01 -0.205 -0.501 0.090 5.6E-02 1.6E-02 81.431 -2.180 165.042 6.5E-02 1.8E-02 0.245 -0.015 0.505 5.0E-03 9.3E-03 4.293 1.300 7.285 1.0E-03 1.7E-03 0.169 0.066 0.273
B*44:03 221 0 0 9.7E-01 7.8E-01 0.002 -0.133 0.138 5.6E-01 7.8E-02 11.195 -26.880 49.269 7.7E-01 8.9E-02 0.018 -0.101 0.136 3.3E-01 1.3E-01 0.676 -0.687 2.040 7.3E-02 4.4E-02 0.043 -0.004 0.089
B*57:01 61 5 2 ● ● ● ● ● 1.0E-05 2.0E-04 -0.588 -0.842 -0.333 1.0E-05 1.6E-05 133.403 62.381 204.425 1.0E-05 2.9E-05 0.531 0.310 0.753 1.0E-05 4.2E-05 5.259 2.709 7.808 1.0E-05 2.5E-05 0.234 0.148 0.321
B*57:02 7 2 0 ● ● 9.6E-01 7.8E-01 0.020 -0.737 0.776 6.3E-01 8.5E-02 51.714 -156.487 259.915 5.9E-01 7.2E-02 0.180 -0.477 0.838 3.0E-03 8.4E-03 10.840 3.755 17.925 1.0E-05 2.5E-05 0.595 0.325 0.866
B*57:03 38 4 2 ● ● ● ● 1.0E-03 1.0E-02 -0.604 -0.972 -0.235 2.2E-02 9.2E-03 119.893 16.950 222.836 1.0E-03 1.5E-03 0.535 0.215 0.855 1.1E-02 1.5E-02 4.279 1.001 7.558 1.8E-01 6.4E-02 0.087 -0.039 0.213
B*58:01 85 0 0 4.2E-01 4.5E-01 -0.087 -0.296 0.122 5.7E-01 7.8E-02 16.968 -41.991 75.928 2.9E-01 4.2E-02 0.098 -0.084 0.280 5.1E-01 1.9E-01 0.704 -1.392 2.800 8.8E-01 1.8E-01 -0.005 -0.077 0.066
C*02:02 162 0 0 5.3E-01 5.3E-01 -0.054 -0.221 0.114 6.8E-01 9.7E-02 9.769 -37.151 56.688 5.4E-01 6.8E-02 0.046 -0.100 0.192 4.5E-01 1.7E-01 0.653 -1.026 2.331 2.2E-01 7.0E-02 0.036 -0.022 0.093
C*03:02 71 0 0 8.5E-01 7.5E-01 -0.022 -0.253 0.209 6.5E-01 8.5E-02 15.035 -49.495 79.565 7.8E-01 1.1E-01 0.029 -0.172 0.230 8.4E-01 2.9E-01 0.244 -2.065 2.554 6.2E-01 1.3E-01 -0.020 -0.099 0.059
C*03:05 222 0 0 1.8E-01 2.5E-01 -0.094 -0.230 0.042 7.7E-01 1.2E-01 -5.748 -44.136 32.639 4.7E-01 6.4E-02 0.044 -0.076 0.164 9.6E-01 3.2E-01 -0.037 -1.407 1.333 7.7E-01 1.6E-01 0.007 -0.040 0.054
C*08:01 160 1 0 ● 9.8E-02 1.9E-01 -0.133 -0.291 0.025 4.7E-01 6.8E-02 16.228 -27.847 60.302 1.6E-01 2.6E-02 0.099 -0.039 0.237 8.6E-02 4.8E-02 1.384 -0.194 2.962 2.8E-02 2.4E-02 0.060 0.006 0.115
C*08:02 246 4 2 ● ● ● ● 9.0E-03 4.0E-02 -0.172 -0.301 -0.043 4.9E-02 1.6E-02 56.555 0.131 112.980 1.1E-01 2.4E-02 0.143 -0.033 0.319 1.0E-05 4.2E-05 2.421 1.129 3.713 2.3E-02 2.1E-02 0.051 0.007 0.095
C*12:02 67 0 0 7.1E-02 1.5E-01 -0.216 -0.451 0.019 3.2E-01 4.9E-02 33.158 -32.509 98.825 1.1E-01 2.4E-02 0.166 -0.039 0.370 1.4E-01 6.9E-02 1.753 -0.598 4.104 1.9E-01 6.4E-02 0.054 -0.027 0.135
C*12:03 189 3 1 ● ● ● 1.8E-01 2.5E-01 -0.099 -0.244 0.045 4.0E-03 3.6E-03 59.418 18.972 99.864 1.1E-02 7.1E-03 0.163 0.037 0.290 2.3E-02 2.4E-02 1.675 0.232 3.118 8.2E-02 4.5E-02 0.044 -0.005 0.093
C*14:02 55 4 2 ● ● ● ● 3.5E-02 8.8E-02 -0.277 -0.533 -0.020 2.0E-03 2.1E-03 111.151 39.302 183.000 4.0E-03 3.3E-03 0.328 0.104 0.551 3.0E-02 2.5E-02 2.854 0.281 5.426 1.7E-01 6.4E-02 0.061 -0.027 0.149
C*14:03 6 2 1 ● ● 1.7E-02 5.7E-02 -0.930 -1.693 -0.168 1.4E-01 2.8E-02 162.804 -50.536 376.143 4.3E-02 1.7E-02 0.684 0.021 1.348 1.1E-01 5.7E-02 6.328 -1.325 13.982 9.6E-02 4.8E-02 0.221 -0.039 0.482

Tabla Suplementaria S9. Resumen de análisis multivariable en la cohorte combinada MEX/CAM (tabla superior) y las cohortes individuales (tablas inferiores).
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IC 95% IC 95% IC 95% IC 95% IC 95%

Se construyeron modelos independientes para relacionar cada alelo HLA a cada parámetro clínico de VIH, mientras que se ajustó para el género, la edad, el 
origen geográfico de reclutamiento (país/región codificado como variables binarias n-1) y por el efecto las asociaciones HLA más significativas (definidas como 
los alelos HLA con p<0.001 en el análisis univariable por Mann-Whitney correspondiente). De acuerdo con lo anterior, los modelos de MEX/CAM fueron 
ajustados con los siguientes alelos, CVp: B*57:03, C*18:01, C*04:01, B*57:01, A*30:02, B*35:12, B*27:05, C*07:02, A*68:01; CD4: B*27:05, A*03:01, C*07:02, 
A*68:03, B*39:05, C*08:02, B*35:12, A*02:05, B*14:02, C*18:01; Z-score: B*57:03, C*18:01, B*27:05, C*07:02, B*39:05, B*35:12, B*57:01, B*14:02, C*08:02, 
C*04:01, A*68:03, A*03:01, A*68:01; %CD4: B*27.05, A*68:03, B*39:05, B*57:01, C*07:02; CD4/CD8 ratio: B*27:05, B*57:01, A*68:03, C*07:02, B*39:05, 
B*42:01, C*18:01. Los modelos de MEX fueron ajustados con los siguientes alelos, CVp: B*27:05, C*08:02, B*14:02, B5701; CD4: B*27:05, C*08:02; Z-score: 
B*27:05, B*14:02, C*08:02; %CD4: B*27:05, B*39:05, C*08:02, B*14:02, C*07:02; CD4/CD8 ratio: B*27:05, B*39:05, A*68:03. Los modelos de CAM fueron 
ajustados con los siguientes alelos, CVp: B*35:12, A*30:02, C*18:01, C*04:01, B*57:03; CD4: B*39:05, A*68:03, A*68:01, C*18:01; Z-score: C*18:01, B*35:12, 
B*57:03, A*68:01, A*68:03; %CD4: A*68:03; CD4/CD8 ratio: A*68:03, B*42:01, A*68:01. Las asociaciones fueron evaluadas usando regresiones lineales 
(Modelo Linear Generalizado, GLM) y las múltiples comparaciones fueron abordadas con valores q. Las asociaciones significativas (p<0.05, q<0.2) se muestran 
en negritas. Para GLM, se muestran los coeficientes y los intervalos de confianza de 95% (IC 95%).

Análisis MULTIVARIABLE de la cohorte combinada MEX/CAM (n=3213)

Resultado 
a la 

progresión 
por VIH

ALELO N

Score HLA-
VIH basado 

en 5 
parámetros 

(CVp, CD4, Z-
score, %CD4, 

CD4/CD8)

Score HLA-
VIH basado 

en 2 
parámetros 
(CVp, CD4)

Asociaciones HLA 
con el Modelo Linear 
Generalizado o GLM 

ajustados por 
variables confusoras 
(●, p<0.05 & q<0.2)

Carga Viral de VIH en plasma (CVp) Conteo de T CD4



C*17:01 106 0 0 9.3E-01 7.8E-01 0.009 -0.180 0.198 1.5E-01 2.9E-02 39.029 -13.886 91.943 5.3E-01 6.8E-02 0.053 -0.112 0.219 1.8E-01 7.9E-02 1.311 -0.584 3.205 4.5E-01 1.1E-01 -0.030 -0.107 0.048
C*18:01 37 4 1 ● ● ● ● 8.4E-02 1.7E-01 -0.312 -0.666 0.041 1.0E-03 1.3E-03 149.939 61.968 237.911 2.8E-02 1.3E-02 0.346 0.038 0.653 1.0E-03 3.3E-03 5.363 2.216 8.509 1.0E-05 2.5E-05 0.299 0.190 0.408
A*01:02 8 -2 -1 ● ● 5.0E-03 3.4E-02 0.950 0.289 1.611 1.4E-01 2.8E-02 -139.058 -324.166 46.050 1.5E-02 8.7E-03 -0.715 -1.290 -0.140 2.7E-01 1.1E-01 -3.754 -10.385 2.878 1.6E-01 6.3E-02 -0.175 -0.416 0.066
A*02:01 1278 0 0 5.3E-01 5.3E-01 0.023 -0.049 0.094 2.5E-01 4.2E-02 -11.795 -32.015 8.425 1.9E-01 3.1E-02 -0.042 -0.106 0.021 6.9E-02 4.3E-02 -0.657 -1.364 0.050 1.4E-01 6.1E-02 -0.018 -0.042 0.006
A*24:02 966 0 0 5.0E-02 1.2E-01 0.075 0.000 0.150 4.4E-01 6.6E-02 -8.307 -29.492 12.878 6.4E-02 1.8E-02 -0.063 -0.129 0.004 7.7E-01 2.7E-01 -0.111 -0.864 0.641 4.0E-01 1.0E-01 0.011 -0.015 0.037
A*68:01 382 -5 -2 ● ● ● ● ● 9.0E-03 4.0E-02 0.140 0.035 0.244 8.0E-03 5.0E-03 -39.877 -69.388 -10.367 2.0E-03 1.9E-03 -0.149 -0.240 -0.057 4.0E-03 9.3E-03 -1.567 -2.622 -0.512 4.5E-02 3.3E-02 -0.037 -0.073 -0.001
A*68:03 370 -2 0 ● ● 1.6E-01 2.5E-01 0.079 -0.031 0.189 1.5E-01 2.9E-02 -23.637 -56.167 8.892 1.4E-01 2.5E-02 -0.076 -0.177 0.026 5.0E-03 9.3E-03 -1.655 -2.822 -0.488 3.0E-03 3.8E-03 -0.060 -0.100 -0.020
A*68:05 60 -1 0 ● 6.2E-01 5.8E-01 0.063 -0.187 0.314 6.1E-01 8.5E-02 -18.457 -88.616 51.703 5.3E-01 6.8E-02 -0.070 -0.288 0.148 1.5E-02 1.8E-02 -3.129 -5.659 -0.599 1.5E-01 6.3E-02 -0.063 -0.149 0.023
B*13:02 65 0 0 1.8E-01 2.5E-01 0.164 -0.074 0.403 3.1E-01 4.8E-02 -34.629 -101.203 31.946 1.3E-01 2.5E-02 -0.159 -0.366 0.049 1.4E-01 6.7E-02 -1.811 -4.194 0.572 2.5E-01 7.3E-02 -0.048 -0.129 0.034
B*15:30 20 -1 0 ● 9.9E-01 7.8E-01 0.003 -0.427 0.433 7.2E-02 1.9E-02 -110.308 -230.662 10.047 3.1E-01 4.4E-02 -0.192 -0.567 0.182 6.0E-03 1.0E-02 -6.064 -10.373 -1.756 1.0E-01 4.8E-02 -0.126 -0.277 0.024
B*35:01 645 -1 0 ● 5.3E-01 5.3E-01 0.031 -0.064 0.126 5.7E-02 1.6E-02 -23.885 -48.491 0.720 3.2E-01 4.4E-02 -0.043 -0.126 0.041 3.0E-02 2.5E-02 -0.974 -1.855 -0.093 1.4E-01 6.1E-02 -0.023 -0.053 0.007
B*35:02 51 -2 -1 ● ● 1.5E-02 5.5E-02 0.340 0.067 0.613 9.8E-02 2.3E-02 -63.581 -138.873 11.711 2.9E-02 1.3E-02 -0.265 -0.503 -0.027 8.5E-02 4.8E-02 -2.368 -5.064 0.328 5.7E-02 3.9E-02 -0.089 -0.181 0.002
B*35:12 273 -1 -1 ● 1.8E-01 2.5E-01 0.092 -0.042 0.225 1.4E-02 7.8E-03 -43.890 -79.004 -8.777 7.9E-02 2.0E-02 -0.105 -0.223 0.012 6.2E-02 4.3E-02 -1.193 -2.447 0.062 5.6E-01 1.3E-01 -0.013 -0.056 0.030
B*35:14 38 0 0 4.5E-01 4.7E-01 0.121 -0.191 0.434 7.3E-02 1.9E-02 -80.439 -168.232 7.353 1.1E-01 2.4E-02 -0.222 -0.498 0.053 3.7E-01 1.4E-01 -1.460 -4.650 1.729 2.3E-01 7.0E-02 -0.067 -0.176 0.042
B*39:01 127 0 0 7.7E-01 7.1E-01 0.026 -0.152 0.205 1.1E-01 2.3E-02 -41.867 -92.441 8.708 2.7E-01 4.1E-02 -0.088 -0.246 0.069 1.2E-01 5.9E-02 -1.462 -3.281 0.356 2.9E-01 8.0E-02 -0.033 -0.095 0.029
B*39:05 360 -2 -1 ● ● 2.3E-01 3.0E-01 0.076 -0.047 0.200 3.1E-02 1.1E-02 -40.215 -76.836 -3.595 9.2E-02 2.2E-02 -0.098 -0.212 0.016 2.4E-02 2.4E-02 -1.507 -2.818 -0.196 3.4E-01 9.2E-02 -0.022 -0.066 0.023
B*39:06 153 0 0 2.5E-01 3.2E-01 0.101 -0.070 0.273 2.0E-01 3.4E-02 -32.438 -81.488 16.611 1.2E-01 2.4E-02 -0.122 -0.274 0.031 9.8E-01 3.2E-01 -0.020 -1.778 1.738 9.4E-01 1.9E-01 -0.002 -0.062 0.057
B*40:01 46 0 0 7.2E-02 1.5E-01 0.257 -0.023 0.538 1.8E-01 3.3E-02 -53.532 -132.182 25.117 6.3E-02 1.8E-02 -0.232 -0.477 0.013 6.2E-02 4.3E-02 -2.680 -5.497 0.136 1.9E-01 6.4E-02 -0.065 -0.161 0.031
B*81:01 16 -1 0 ● 8.4E-01 7.5E-01 -0.062 -0.654 0.529 1.0E-01 2.3E-02 -129.254 -284.657 26.150 5.5E-01 6.8E-02 -0.157 -0.671 0.357 7.8E-01 2.7E-01 0.680 -4.026 5.385 1.0E-03 1.7E-03 -0.317 -0.508 -0.127
C*03:04 427 -1 0 ● 1.4E-01 2.5E-01 0.078 -0.025 0.181 2.8E-01 4.4E-02 -15.866 -44.387 12.656 2.1E-01 3.2E-02 -0.058 -0.149 0.032 4.2E-02 3.2E-02 -1.054 -2.072 -0.037 1.7E-01 6.4E-02 -0.024 -0.059 0.010
C*04:01 1237 -2 -1 ● ● 3.0E-03 2.4E-02 0.116 0.039 0.193 8.7E-02 2.2E-02 -18.893 -40.558 2.772 9.0E-03 6.5E-03 -0.089 -0.157 -0.022 6.8E-02 4.3E-02 -0.669 -1.388 0.050 4.3E-01 1.0E-01 -0.010 -0.035 0.015
C*07:02 1171 -1 -1 ● 2.5E-02 7.2E-02 0.084 0.011 0.158 5.2E-02 1.6E-02 -22.708 -45.631 0.215 5.0E-02 1.7E-02 -0.072 -0.144 0.000 7.6E-02 4.5E-02 -0.737 -1.553 0.078 2.1E-01 6.7E-02 -0.018 -0.046 0.010
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Valor p Valor q Coef. Valor p Valor q Coef. Valor p Valor q Coef. Valor p Valor q Coef. Valor p Valor q Coef.

A*03:01 137 3 1 ● ● ● 2.0E-01 3.8E-02 -0.105 -0.266 0.056 1.0E-03 1.0E-03 87.157 37.971 136.344 5.0E-03 4.2E-03 0.214 0.065 0.363 9.0E-03 3.4E-04 2.425 0.608 4.241 1.3E-01 6.6E-02 0.047 -0.014 0.108
A*26:01 62 2 1 ● ● 2.8E-01 4.9E-02 -0.130 -0.365 0.105 1.7E-02 9.6E-03 85.535 15.614 155.457 3.1E-02 1.9E-02 0.235 0.021 0.448 6.5E-01 6.1E-03 0.600 -1.990 3.189 9.6E-01 3.3E-01 -0.002 -0.089 0.084
B*14:02 101 1 0 ● 1.7E-01 3.7E-02 -0.202 -0.487 0.084 1.1E-01 3.8E-02 70.855 -14.816 156.526 7.5E-02 3.6E-02 0.236 -0.024 0.496 1.9E-01 2.1E-03 2.111 -1.037 5.259 2.0E-02 2.1E-02 0.084 0.013 0.154
B*15:39 6 5 2 ● ● ● ● ● 1.0E-05 1.1E-05 -1.402 -2.121 -0.684 4.0E-03 2.8E-03 318.107 102.483 533.731 1.0E-05 1.4E-05 1.267 0.615 1.920 5.0E-03 2.8E-04 11.334 3.490 19.178 6.0E-03 1.0E-02 0.372 0.108 0.636
B*27:05 46 5 2 ● ● ● ● ● 1.0E-05 1.1E-05 -0.678 -0.948 -0.409 1.0E-05 2.1E-05 281.774 201.062 362.485 1.0E-05 1.4E-05 0.845 0.600 1.090 1.0E-05 2.3E-06 9.249 6.298 12.199 1.0E-05 2.9E-05 0.289 0.190 0.388
B*39:02 68 3 1 ● ● ● 1.2E-02 5.0E-03 -0.284 -0.505 -0.063 5.5E-01 1.4E-01 20.225 -46.158 86.609 8.4E-02 3.6E-02 0.177 -0.024 0.378 2.3E-02 5.8E-04 2.913 0.402 5.424 4.0E-03 8.6E-03 0.121 0.038 0.203
B*40:05 18 1 1 ● 8.9E-01 1.2E-01 -0.030 -0.460 0.399 1.9E-02 9.8E-03 153.089 24.732 281.446 1.5E-01 4.9E-02 0.288 -0.102 0.678 1.2E-01 1.8E-03 3.707 -0.972 8.387 3.3E-01 1.4E-01 0.078 -0.080 0.235
B*57:01 31 5 2 ● ● ● ● ● 1.0E-05 1.1E-05 -0.809 -1.139 -0.478 5.0E-03 3.1E-03 142.452 43.758 241.146 1.0E-05 1.4E-05 0.661 0.363 0.960 4.0E-03 2.8E-04 5.297 1.701 8.893 1.0E-05 2.9E-05 0.311 0.190 0.431
B*57:03 17 5 2 ● ● ● ● ● 1.0E-03 6.7E-04 -0.816 -1.288 -0.344 3.0E-03 2.7E-03 211.301 69.935 352.667 1.0E-05 1.4E-05 0.785 0.357 1.213 2.7E-02 6.1E-04 5.833 0.671 10.995 1.0E-05 2.9E-05 0.331 0.158 0.504
C*02:02 74 0 0 1.9E-01 3.8E-02 -0.169 -0.420 0.082 3.7E-01 1.0E-01 34.934 -40.883 110.752 2.2E-01 6.5E-02 0.144 -0.086 0.374 7.7E-01 7.0E-03 0.410 -2.352 3.172 4.5E-01 1.9E-01 0.036 -0.057 0.129
C*03:03 121 4 1 ● ● ● ● 2.0E-03 1.1E-03 -0.267 -0.436 -0.097 1.1E-01 3.9E-02 41.231 -9.880 92.342 1.3E-02 9.8E-03 0.197 0.042 0.352 2.1E-02 5.8E-04 2.220 0.332 4.108 1.4E-02 1.7E-02 0.080 0.016 0.144
C*08:01 143 1 0 ● 5.3E-02 1.4E-02 -0.156 -0.314 0.002 3.6E-01 1.0E-01 21.940 -25.480 69.360 1.2E-01 4.8E-02 0.113 -0.030 0.257 1.7E-01 2.1E-03 1.224 -0.510 2.958 4.2E-02 3.3E-02 0.061 0.002 0.119
C*08:02 132 2 1 ● ● 3.1E-01 5.2E-02 -0.131 -0.384 0.122 1.0E-05 2.1E-05 108.668 59.084 158.252 1.4E-01 4.9E-02 0.172 -0.057 0.402 2.1E-01 2.3E-03 1.768 -1.014 4.551 2.6E-02 2.5E-02 0.070 0.008 0.132
C*14:02 25 5 2 ● ● ● ● ● 1.0E-03 6.7E-04 -0.596 -0.957 -0.234 1.0E-05 2.1E-05 217.806 109.801 325.811 1.0E-05 1.4E-05 0.701 0.374 1.029 1.0E-03 1.1E-04 6.614 2.669 10.558 1.4E-02 1.7E-02 0.167 0.034 0.300
A*23:01 59 -1 -1 ● 3.0E-02 1.0E-02 0.260 0.025 0.495 9.0E-01 2.2E-01 -4.490 -75.155 66.174 1.8E-01 5.4E-02 -0.147 -0.361 0.067 4.9E-01 4.8E-03 0.917 -1.659 3.492 8.0E-01 2.9E-01 0.011 -0.076 0.098
A*24:03 6 -1 -1 ● 3.8E-02 1.2E-02 0.758 0.040 1.476 2.1E-01 6.8E-02 138.916 -76.892 354.724 6.8E-01 2.4E-01 -0.137 -0.791 0.517 4.0E-01 4.2E-03 3.346 -4.508 11.199 6.9E-01 2.6E-01 0.055 -0.210 0.319
A*68:03 175 -3 -1 ● ● ● 3.9E-01 6.2E-02 0.064 -0.081 0.209 4.0E-03 2.8E-03 -64.045 -107.786 -20.303 2.6E-02 1.8E-02 -0.150 -0.283 -0.018 1.8E-01 2.1E-03 -1.222 -3.015 0.572 4.0E-02 3.3E-02 -0.063 -0.123 -0.003
B*15:30 17 -1 0 ● 6.6E-01 9.6E-02 -0.099 -0.542 0.344 1.0E-01 3.8E-02 -110.855 -243.351 21.642 4.4E-01 1.2E-01 -0.157 -0.559 0.245 1.3E-02 4.2E-04 -6.096 -10.912 -1.280 1.2E-01 6.6E-02 -0.129 -0.292 0.033
B*35:12 159 -1 -1 ● 7.5E-01 1.0E-01 0.025 -0.129 0.180 2.9E-02 1.4E-02 -52.026 -98.636 -5.415 1.5E-01 4.9E-02 -0.103 -0.245 0.038 9.6E-02 1.7E-03 -1.449 -3.153 0.255 6.6E-01 2.6E-01 -0.013 -0.070 0.045
B*37:01 11 -1 -1 ● 2.8E-02 1.0E-02 0.600 0.066 1.133 3.9E-01 1.0E-01 -70.261 -230.038 89.517 8.6E-02 3.6E-02 -0.425 -0.910 0.060 1.4E-01 1.9E-03 -4.352 -10.176 1.472 1.3E-01 6.6E-02 -0.151 -0.347 0.045
B*39:05 246 -3 -1 ● ● ● 9.3E-02 2.2E-02 0.111 -0.018 0.240 1.0E-03 1.0E-03 -66.059 -104.814 -27.304 2.0E-03 1.9E-03 -0.190 -0.307 -0.072 8.0E-03 3.4E-04 -2.192 -3.808 -0.576 6.2E-02 4.1E-02 -0.051 -0.104 0.003
C*04:01 668 0 0 4.2E-01 6.4E-02 0.038 -0.055 0.130 8.4E-02 3.5E-02 -24.341 -51.949 3.267 7.5E-02 3.6E-02 -0.076 -0.160 0.008 1.3E-01 1.8E-03 -0.801 -1.825 0.222 2.7E-01 1.2E-01 -0.019 -0.053 0.015
C*06:02 140 -1 -1 ● 3.0E-03 1.4E-03 0.250 0.085 0.416 3.7E-01 1.0E-01 -22.165 -70.312 25.981 1.5E-01 4.9E-02 -0.108 -0.254 0.038 6.3E-02 1.2E-03 -1.668 -3.427 0.091 9.7E-02 6.0E-02 -0.050 -0.110 0.009
C*07:02 666 -3 -2 ● ● ● 4.7E-02 1.3E-02 0.094 0.001 0.187 1.0E-03 1.0E-03 -45.566 -73.440 -17.693 2.0E-03 1.9E-03 -0.135 -0.219 -0.050 1.2E-01 1.8E-03 -0.921 -2.085 0.244 2.7E-01 1.2E-01 -0.022 -0.062 0.017
C*16:01 98 -1 0 ● 2.0E-01 3.8E-02 0.124 -0.066 0.313 5.7E-02 2.5E-02 -54.903 -111.537 1.730 5.2E-02 2.9E-02 -0.171 -0.342 0.001 3.2E-02 6.6E-04 -2.285 -4.379 -0.191 5.3E-02 3.8E-02 -0.070 -0.140 0.001
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Análisis MULTIVARIABLE de la cohorte CAM (n=1534)

Conteo de T CD4 Z-score Porcentaje de T CD4 Cociente CD4/CD8

IC 95% IC 95% IC 95% IC 95% IC 95%
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Análisis MULTIVARIABLE de la cohorte MEX (n=1679)

Resultado 
a la 

progresión 
por VIH

ALELO N

Score HLA-
VIH basado 

en 5 
parámetros 

(CVp, CD4, Z-
score, %CD4, 

CD4/CD8)

Score HLA-
VIH basado 

en 2 
parámetros 
(CVp, CD4)

Asociaciones HLA 
con el Modelo Linear 
Generalizado o GLM 

ajustados por 
variables confusoras 
(●, p<0.05 & q<0.2)

Carga Viral de VIH en plasma (CVp)
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Valor p Valor q Coef. Valor p Valor q Coef. Valor p Valor q Coef. Valor p Valor q Coef. Valor p Valor q Coef.

A*02:05 38 3 1 ● ● ● 1.0E-01 4.9E-02 -0.273 -0.600 0.053 1.0E-05 3.2E-05 187.488 101.809 273.166 2.0E-03 6.4E-03 0.446 0.170 0.722 1.8E-02 2.2E-03 3.622 0.633 6.610 9.3E-02 1.4E-01 0.091 -0.015 0.197
A*03:01 162 1 1 ● 6.1E-01 1.5E-01 -0.044 -0.213 0.124 4.1E-02 2.4E-02 46.582 1.988 91.176 3.3E-01 9.5E-02 0.072 -0.072 0.216 1.5E-01 8.5E-03 1.124 -0.422 2.670 4.0E-01 3.2E-01 0.023 -0.031 0.078
A*11:01 94 2 1 ● ● 8.8E-02 4.8E-02 -0.189 -0.405 0.028 6.0E-03 6.4E-03 80.225 22.991 137.458 2.1E-02 1.2E-02 0.217 0.033 0.401 8.7E-02 6.6E-03 1.737 -0.253 3.727 2.5E-01 2.4E-01 0.041 -0.029 0.111
A*25:01 20 4 1 ● ● ● ● 3.3E-01 9.8E-02 -0.223 -0.669 0.223 1.0E-03 2.1E-03 197.811 80.585 315.037 2.0E-02 1.2E-02 0.450 0.072 0.827 1.0E-03 5.0E-04 7.157 3.081 11.232 1.0E-05 5.1E-05 0.262 0.119 0.405
A*30:02 116 2 1 ● ● 3.0E-03 1.8E-02 -0.292 -0.486 -0.097 4.6E-01 2.3E-01 19.150 -32.021 70.321 3.9E-02 1.7E-02 0.174 0.009 0.339 6.1E-01 2.5E-02 0.464 -1.310 2.238 4.8E-01 3.6E-01 0.023 -0.040 0.085
B*42:01 27 2 0 ● ● 6.0E-01 1.5E-01 -0.106 -0.501 0.289 4.1E-01 1.1E-01 45.178 -61.063 151.419 4.6E-01 1.3E-01 0.127 -0.214 0.469 1.4E-02 2.0E-03 4.631 0.944 8.319 1.0E-03 3.8E-03 0.224 0.092 0.356
B*51:07 6 3 1 ● ● ● 1.4E-01 6.0E-02 -0.608 -1.419 0.203 2.4E-02 1.7E-02 246.924 33.116 460.731 3.8E-02 1.7E-02 0.729 0.042 1.416 2.2E-02 2.4E-03 8.680 1.244 16.116 5.5E-02 9.3E-02 0.255 -0.006 0.516
B*57:01 30 5 2 ● ● ● ● ● 2.5E-02 3.0E-02 -0.449 -0.841 -0.057 2.1E-02 1.7E-02 121.753 18.301 225.206 7.0E-03 9.0E-03 0.456 0.123 0.788 3.0E-03 6.0E-04 5.480 1.888 9.071 3.0E-02 6.5E-02 0.139 0.013 0.265
B*57:02 5 2 0 ● ● 2.8E-01 8.7E-02 -0.513 -1.442 0.416 2.2E-01 7.0E-02 151.914 -90.174 394.001 1.8E-01 5.9E-02 0.543 -0.244 1.330 1.0E-03 5.0E-04 13.440 5.291 21.588 1.0E-05 5.1E-05 0.984 0.668 1.301
B*57:03 21 0 0 8.6E-02 4.8E-02 -0.466 -0.998 0.066 2.3E-01 7.0E-02 85.914 -53.950 225.778 7.5E-02 3.0E-02 0.408 -0.042 0.857 1.6E-01 8.5E-03 2.996 -1.210 7.203 1.4E-01 1.7E-01 0.111 -0.036 0.259
C*12:03 96 3 1 ● ● ● 2.1E-01 7.0E-02 -0.136 -0.351 0.078 4.0E-03 5.1E-03 83.953 27.429 140.478 1.6E-02 1.2E-02 0.224 0.042 0.407 3.7E-02 3.3E-03 2.091 0.123 4.060 1.5E-01 1.7E-01 0.051 -0.018 0.120
C*17:01 60 0 0 5.1E-01 1.4E-01 -0.089 -0.355 0.178 1.4E-01 5.3E-02 53.361 -17.477 124.199 2.2E-01 6.8E-02 0.141 -0.086 0.369 1.6E-01 8.5E-03 1.763 -0.699 4.224 9.6E-01 5.9E-01 -0.003 -0.105 0.099
C*18:01 29 5 2 ● ● ● ● ● 4.1E-02 3.5E-02 -0.450 -0.881 -0.019 4.0E-03 5.1E-03 146.358 48.008 244.709 1.8E-02 1.2E-02 0.441 0.076 0.806 7.0E-03 1.2E-03 4.725 1.311 8.139 1.0E-05 5.1E-05 0.233 0.112 0.354
A*02:01 538 0 0 4.0E-01 1.1E-01 -0.048 -0.160 0.064 5.9E-02 2.9E-02 -28.389 -57.858 1.081 5.2E-01 1.4E-01 -0.032 -0.128 0.065 5.8E-01 2.5E-02 -0.289 -1.302 0.724 3.2E-01 2.7E-01 -0.018 -0.054 0.018
A*02:06 130 -1 0 ● 1.6E-01 6.4E-02 -0.135 -0.325 0.054 1.5E-01 5.5E-02 -36.884 -87.592 13.824 9.0E-01 2.3E-01 -0.010 -0.173 0.152 7.7E-02 6.4E-03 -1.583 -3.336 0.170 4.6E-02 8.7E-02 -0.063 -0.124 -0.001
A*24:02 466 -2 -1 ● ● 8.9E-02 4.8E-02 0.100 -0.015 0.215 3.1E-02 2.0E-02 -33.484 -63.970 -2.998 7.0E-03 9.0E-03 -0.136 -0.234 -0.038 2.9E-01 1.4E-02 -0.570 -1.624 0.483 5.5E-01 4.0E-01 -0.011 -0.049 0.026
A*36:01 16 -3 -1 ● ● ● 3.4E-02 3.4E-02 0.558 0.041 1.075 2.9E-01 8.5E-02 -72.959 -208.659 62.741 3.5E-02 1.7E-02 -0.469 -0.905 -0.034 3.0E-02 3.0E-03 -5.065 -9.632 -0.498 1.2E-01 1.6E-01 -0.132 -0.297 0.033
A*68:01 148 -5 -2 ● ● ● ● ● 1.5E-02 2.5E-02 0.217 0.043 0.391 1.0E-05 3.2E-05 -83.968 -130.048 -37.889 1.0E-05 6.4E-05 -0.270 -0.418 -0.122 2.0E-03 5.0E-04 -2.513 -4.104 -0.922 2.5E-02 6.3E-02 -0.064 -0.121 -0.008
A*68:03 195 -3 0 ● ● ● 1.1E-01 4.9E-02 0.131 -0.028 0.291 1.3E-01 5.3E-02 -33.621 -77.569 10.327 1.4E-02 1.2E-02 -0.169 -0.304 -0.034 2.0E-03 5.0E-04 -2.261 -3.716 -0.805 6.0E-03 1.8E-02 -0.071 -0.123 -0.020
B*35:02 20 -2 -1 ● ● 1.7E-02 2.5E-02 0.577 0.101 1.052 7.3E-02 3.3E-02 -113.149 -236.853 10.555 7.0E-03 9.0E-03 -0.547 -0.944 -0.150 1.4E-01 8.5E-03 -3.220 -7.524 1.085 2.3E-01 2.4E-01 -0.093 -0.244 0.058
B*35:12 114 -1 0 ● 8.0E-02 4.8E-02 0.195 -0.023 0.413 2.2E-01 7.0E-02 -33.825 -87.771 20.122 1.1E-02 1.2E-02 -0.226 -0.399 -0.053 8.5E-01 3.4E-02 -0.186 -2.062 1.690 7.7E-01 5.1E-01 0.010 -0.056 0.076
B*39:05 114 -1 -1 ● 1.9E-01 6.8E-02 0.138 -0.068 0.345 2.0E-02 1.7E-02 -67.453 -124.337 -10.570 8.4E-02 3.2E-02 -0.161 -0.344 0.022 1.5E-01 8.5E-03 -1.464 -3.439 0.512 9.7E-01 5.9E-01 -0.001 -0.071 0.068
C*03:03 75 0 0 7.3E-01 2.1E-01 0.043 -0.196 0.282 5.6E-02 2.9E-02 -61.404 -124.267 1.459 2.2E-01 6.8E-02 -0.126 -0.328 0.077 1.2E-01 8.5E-03 -1.737 -3.923 0.450 2.4E-01 2.4E-01 -0.046 -0.123 0.030
C*04:01 569 -2 -1 ● ● 6.0E-03 1.8E-02 0.163 0.046 0.279 1.3E-01 5.3E-02 -22.035 -50.830 6.760 2.5E-02 1.3E-02 -0.113 -0.212 -0.014 5.6E-01 2.5E-02 -0.295 -1.295 0.705 7.7E-01 5.1E-01 -0.005 -0.041 0.030
C*07:02 505 0 0 1.9E-01 6.8E-02 0.078 -0.040 0.195 4.1E-01 1.1E-01 -13.706 -46.481 19.069 1.5E-01 5.5E-02 -0.072 -0.172 0.027 2.1E-01 1.0E-02 -0.689 -1.766 0.389 3.0E-01 2.7E-01 -0.020 -0.058 0.018
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Conteo de T CD4 Z-score Porcentaje de T CD4 Cociente CD4/CD8

IC 95% IC 95% IC 95% IC 95% IC 95%

Resultado 
a la 

progresión 
por VIH

ALELO N

Score HLA-
VIH basado 

en 5 
parámetros 

(CVp, CD4, Z-
score, %CD4, 

CD4/CD8)

Score HLA-
VIH basado 

en 2 
parámetros 
(CVp, CD4)

Asociaciones HLA 
con el Modelo Linear 
Generalizado o GLM 

ajustados por 
variables confusoras 
(●, p<0.05 & q<0.2)

Carga Viral de VIH en plasma (CVp)
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Observaciones N
Score 

HLA-VIH CV
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Score HLA-
VIH CV
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Desequlibrio de 
ligamiento (LD)

Score 
HLA-VIH CV

p
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4

Z-
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or
e

%
CD

4

CD
4/

CD
8

Observaciones

● A*02:05 71 4 ● ● ● ● 3 ● ● ●
B*41:01, C*07:01, 
B*50:01, B*58:01 4 ● ● ● ●

Permaneció 
significativo después 
de tener en cuenta 

la presencia de 
alelos HLA en LD.

NA 0 NA --- NA __ 38 2 ● ● 3 ● ● ● B*50:01 3 ● ● ●

Permaneció 
significativo después 
de tener en cuenta 

la presencia de 
alelos HLA en LD.

Kipiela 2004 (LD 
B5801), Koehler 
2010, Leslie 2010

● A*03:01 299 4 ● ● ● ● 3 ● ● ● B*07:02, B*39:05 3 ● ● ●

Permaneció 
significativo después 
de tener en cuenta 

la presencia de 
alelos HLA en LD.

137 3 ● ● ● 3 ● ● ● B*07:02 3 ● ● ●

Permaneció 
significativo después 
de tener en cuenta 

la presencia de 
alelos HLA en LD.

162 1 ● 1 ● B*07:02 2 ● ●

Permaneció 
significativo después 
de tener en cuenta 

la presencia de 
alelos HLA en LD.

● A*11:01 202 4 ● ● ● ● 1 ● B*39:05 3 ● ● ●

Permaneció 
significativo después 
de tener en cuenta 

la presencia de 
alelos HLA en LD.

NA 0 NA --- NA --- 94 4 ● ● ● ● 2 ● ● --- NA --- O’Brien 2001 (A11)

● A*25:01 44 3 ● ● ● 3 ● ● ● C*12:03, B*18:01 1 ●

Permaneció 
significativo después 
de tener en cuenta 

la presencia de 
alelos HLA en LD. 
C*12:03 también 

tuvo un efecto 
significativo en el 

modelo.

NA 0 NA --- NA --- 20 3 ● ● ● 4 ● ● ● ● B*18:01, C*12:03 3 ● ● ●

Permaneció 
significativo después 
de tener en cuenta 

la presencia de 
alelos HLA en LD. 
C*12:03 también 

tuvo un efecto 
significativo en el 

modelo.

Kaslow 1996 (A25), 
Fellay 2009

● A*26:01 143 2 ● ● 1 ● B*38:01, C*12:03 2 ● ●

Permaneció 
significativo después 
de tener en cuenta 

la presencia de 
alelos HLA en LD. 
C*12:03 también 

tuvo un efecto 
significativo en el 

modelo.

62 2 ● ● 2 ● ● B*38:01, C*12:03 2 ● ●

Permaneció 
significativo después 
de tener en cuenta 

la presencia de 
alelos HLA en LD.

NA 0 NA --- NA ---
Kaslow 1996 (A26), 
O’Brien 2001 (A26)

● A*30:02 171 2 ● ● 1 ●
C*05:01, B*18:01, 

C*07:02 2 ● ●

Permaneció 
significativo después 
de tener en cuenta 

la presencia de 
alelos HLA en LD.

NA 0 NA --- NA --- 116 2 ● ● 2 ● ● B*18:01, C*05:01 2 ● ●

Permaneció 
significativo después 
de tener en cuenta 

la presencia de 
alelos HLA en LD.

Tang 2002 
(A30/C03), Koehler 
2010(LD B5703), 
Tang 2010 
(A30+C03)

● ⍺ B*07:02 301 1 ● 2 ● ●
C*07:02, B*07:02, 
C*15:05, C*04:01 3 ● ● ●

Permaneció 
significativo después 
de tener en cuenta 

la presencia de 
alelos HLA en LD.

NA 0 NA --- NA --- NA 0 NA --- NA ---
Fellay 2009 
(opposite effect)

● B*14:02 189 5 ● ● ● ● ● 3 ● ● ●
C*08:02, B*14:02, 
C*07:02, B*14:02 0

No se puede definir 
la asociación debido 
a un fuerte LD con 

C*08:02 (166/184 de 
los B*14:02+ son 

también C*08:02+, 
p=7.96E-195).

101 5 ● ● ● ● ● 1 ●
C*08:02, A*33:01, 

A*68:02 1 ●

Permaneció 
significativo después 
de tener en cuenta 

la presencia de 
alelos HLA en LD.

NA 0 NA --- NA --- Lazaryan 2011

● B*15:39 8 2 ● ● 4 ● ● ● ● C*03:03 5 ● ● ● ● ●

Permaneció 
significativo después 
de tener en cuenta 

la presencia de 
alelos HLA en LD.

6 5 ● ● ● ● ● 5 ● ● ● ● ● --- 5 ● ● ● ● ●

Permaneció 
significativo después 
de tener en cuenta 

la presencia de 
alelos HLA en LD.

NA 0 NA --- NA ---

● B*27:05 65 5 ● ● ● ● ● 5 ● ● ● ● ●
C*02:02, C*07:02, 

C*01:02 5 ● ● ● ● ●

Permaneció 
significativo después 
de tener en cuenta 

la presencia de 
alelos HLA en LD.

46 5 ● ● ● ● ● 5 ● ● ● ● ● C*02:02 5 ● ● ● ● ●

Permaneció 
significativo después 
de tener en cuenta 

la presencia de 
alelos HLA en LD.

NA 0 NA --- NA ---

O’Brien 2001 
(B27), Gao 2001 
(B27), Fellay 2009, 
Kaslow 1996 (B27)

● B*39:02 98 2 ● ● 3 ● ● ● C*07:02 2 ● ●

Permaneció 
significativo después 
de tener en cuenta 

la presencia de 
alelos HLA en LD.

68 2 ● ● 3 ● ● ● C*07:02 4 ● ● ● ●

Permaneció 
significativo después 
de tener en cuenta 

la presencia de 
alelos HLA en LD.

NA 0 NA --- NA ---

● B*40:05 18 2 ● ● 1 ● C*03:04 2 ● ●

Permaneció 
significativo después 
de tener en cuenta 

la presencia de 
alelos HLA en LD.

18 1 ● 1 ● C*03:04 2 ● ●

Permaneció 
significativo después 
de tener en cuenta 

la presencia de 
alelos HLA en LD.

NA 0 NA --- NA ---
Matthews 2012 
(B40)

● B*40:06 8 2 ● ● 2 ● ● --- NA
No se encontró 
desequilibrio de 

ligamiento.
NA 0 NA --- NA --- NA 0 NA --- NA --- Naruto 2012

● B*42:01 42 4 ● ● ● ● 2 ● ● C*17:01, A*30:01 3 ● ● ●

Permaneció 
significativo después 
de tener en cuenta 

la presencia de 
alelos HLA en LD.

NA 0 NA --- NA --- 27 2 ● ● 2 ● ● C*17:01, A*30:01 2 ● ●

Permaneció 
significativo después 
de tener en cuenta 

la presencia de 
alelos HLA en LD.  
C*17:01 también 

tuvo un efecto 
significativo en el 

modelo.

Matthews 2012, 
Leslie 2010, 
Carlson 2012

1er análisis MULTIVARIABLE 
(Regresión lineal [Modelo Lineal 
Generalizado o GLM] ajustado 

por el género, edad, lugar 
geográfico y por los alelos con 
p<0.001 para cada parámetro 

clínico [●, p<0.05, q<0.2])

2do análisis MULTIVARIABLE (Regresión lineal [Modelo Lineal 
Generalizado o GLM] ajustado con los alelos HLA en desequilibrio de 

ligamiento [●, p<0.05, q<0.2])
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Tabla Suplementaria S10. Resumen de análisis univariables y multivariables de las asociaciones HLA-VIH de PROTECCIÓN y de RIESGO usando 5 parámetros clínicos en la cohorte combinada MEX/CAM y en las cohortes individuales.

1er análisis MULTIVARIABLE 
(Regresión lineal [Modelo 

Lineal Generalizado o GLM] 
ajustado por el género, edad, 

lugar geográfico y por los 
alelos con p<0.001 para cada 
parámetro clínico [●, p<0.05, 

q<0.2])

2do análisis MULTIVARIABLE (Regresión lineal [Modelo Lineal 
Generalizado o GLM] ajustado con los alelos HLA en desequilibrio de 

ligamiento [●, p<0.05, q<0.2])

Análisis UNIVARIABLE (prueba U de 
Mann-Whitney [●, p<0.05, q<0.2])

1er análisis MULTIVARIABLE 
(Regresión lineal [Modelo 

Lineal Generalizado o GLM] 
ajustado por el género, edad, 

lugar geográfico y por los 
alelos con p<0.001 para cada 
parámetro clínico [●, p<0.05, 

q<0.2])

2do análisis MULTIVARIABLE (Regresión lineal [Modelo Lineal 
Generalizado o GLM] ajustado con los alelos HLA en desequilibrio de 

ligamiento [●, p<0.05, q<0.2])

Análisis UNIVARIABLE (prueba U de 
Mann-Whitney [●, p<0.05, q<0.2])

● denota las asociaciones entre la expresión de alelos HLA y 5 parámetros clínicos en la cohorte combinada MEX/CAM (tabla izquierda) y de las cohortes individuales (tablas derecha) que fueron significativas (p<0.05, q<0.2) en análisis univariable y en 
análisis multivariables que corrigieron por el género, edad, lugar geográfico de reclutamiento y por el efecto de alelos HLA con p<0.001 para cada parámetro clínico en el análisis univariable (primer análisis multivariable mostrado en Tabla Suplementaria 9) 
y para cada alelo HLA en desequilibrio de ligamiento con los alelos asociados con los parámetros clínicos (segundo análisis multivariable). Las múltiples comparaciones fueron abordadas con valores q. Para las asociaciones previamente descritas ver 
referencias en la última columna. ⍺, asociaciones HLA-VIH encontrada con un efecto contrario en nuestras cohortes. Nueva asociación, asociación HLA-VIH encontrada en el presente estudio y que no ha sido reportado previamente en la literatura.
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Alelo HLA

Cohorte combinada MEX/CAM (n=3213) Cohorte MEX (n=1679) Cohorte CAM (n=1534)

Referencias de las 
asociaciones 
previamente 

descritas

Análisis UNIVARIABLE (prueba U de 
Mann-Whitney [●, p<0.05, q<0.2])



● B*44:03 221 1 ● 0
C*16:01, A*29:02, 

C*07:02 1 ●

Permaneció 
significativo después 
de tener en cuenta 

la presencia de 
alelos HLA en LD.

NA 0 NA --- NA --- NA 0 NA --- NA ---
Naruto 2012, Leslie 
2010, Carlson 2012

● B*51:07 NA 0 NA NA NA --- NA 0 NA --- NA --- 6 1 ● 3 ● ● ● C*14:02 4 ● ● ● ●

Permaneció 
significativo después 
de tener en cuenta 

la presencia de 
alelos HLA en LD.

O’Brien 2001 (B51)

● B*57:01 61 5 ● ● ● ● ● 5 ● ● ● ● ●
A*01:01, C*06:02, 

C*07:01 5 ● ● ● ● ●

Permaneció 
significativo después 
de tener en cuenta 

la presencia de 
alelos HLA en LD.

31 4 ● ● ● ● 5 ● ● ● ● ●
A*01:01, C*06:02, 

C*07:01 5 ● ● ● ● ●

Permaneció 
significativo después 
de tener en cuenta 

la presencia de 
alelos HLA en LD. 
C*06:02 también 

tuvo un efecto 
significativo en el 

modelo.

30 4 ● ● ● ● 5 ● ● ● ● ● C*07:01, C*06:02 4 ● ● ● ●

Permaneció 
significativo después 
de tener en cuenta 

la presencia de 
alelos HLA en LD.

Kaslow 1996 (B57), 
Migueles 2000, 
Gao 2001 (B57), 
Tang 2002 (B57), 
O’Brien 2001 
(B57), Kipiela 
2004, Lazaryan 
2011, Matthews 
2012, Tang  2010, 
Fellay 2009

● B*57:02 7 2 ● ● 2 ● ● C*18:01 2 ● ●

Permaneció 
significativo después 
de tener en cuenta 

la presencia de 
alelos HLA en LD.

NA 0 NA --- NA --- 5 5 ● ● ● ● ● 2 ● ● --- NA
No se encontró 
desequilibrio de 

ligamiento.

O’Brien 2001 
(B57), Leslie 2010, 
Kloverpris 2012

● B*57:03 38 5 ● ● ● ● ● 4 ● ● ● ● C*18:01 3 ● ● ●

Permaneció 
significativo después 
de tener en cuenta 

la presencia de 
alelos HLA en LD.

17 2 ● ● 5 ● ● ● ● ● C*18:01 4 ● ● ● ●

Permaneció 
significativo después 
de tener en cuenta 

la presencia de 
alelos HLA en LD.

21 3 ● ● ● 0 C*18:01 2 ● ●

Permaneció 
significativo después 
de tener en cuenta 

la presencia de 
alelos HLA en LD. 

C*18:01 (LD 
B*81:01) también 

tuvo un efecto 
significativo en el 

modelo.

O’Brien 2001 
(B57), Leslie 2010, 
Costello, 1999, 
Lazaryan 2011, 
Lazaryan 2006, 
Matthews 2011, 
Carlson 2012

● B*58:01 85 2 ● ● 0
C*03:02, C*07:01, 
A*33:03, A*02:05 0

Su desequilibrio de 
ligamiento con 
A*02:05 puede 

explicar el efecto 
significativo.

NA 0 NA --- NA --- NA 0 NA --- NA ---

Leslie 2010, Kipiela 
2004, Naruto 2012, 
Koehler 2010 (ce, 
ACDclade), 
Matthews 2012, 
Carlson 2012

● B*81:01 16 2 ● ● -1 ● C*18:01 1 ●

Permaneció 
significativo después 
de tener en cuenta 

la presencia de 
alelos HLA en LD.

NA 0 NA --- NA --- NA 0 NA --- NA ---

Kipiela 2004, 
Matthews 2012, 
Leslie 2010, 
Carlson 2012

● C*02:02 162 5 ● ● ● ● ● 0 B*27:05, B*15:03 0

El desequilibrio con 
B*27:05 puede 

explicar su efecto 
significativo.

74 4 ● ● ● ● 0 B*15:03, B*27:05 0
EL LD con B*27:05 
puede explicar el 

efecto significativo.
NA 0 NA --- NA --- O’Brien 2001 

(C02), Fellay 2009

● C*03:02 71 1 ● 0 A*33:03, B*58:01 0

No se puede definir 
la asociación debido 
a un fuerte LD con 
B*58:01 (33/69 de 
los C*03:02+ son 

también B*58:01+, 
p=1.83E-36)

NA 0 NA --- NA --- NA 0 NA --- NA --- Leslie 2010

● C*03:03 NA 0 NA NA NA --- 121 2 ● ● 4 ● ● ● ●
B*15:01, B*52:01, 

B*55:01 5 ● ● ● ● ●

Permaneció 
significativo después 
de tener en cuenta 

la presencia de 
alelos HLA en LD.

NA 0 NA --- NA ---
Naruto 2012 (ce), 
Tang 2010 
(A30+C03)

● C*03:05 222 1 ● 0 B*40:02, A*24:02 1 ●

Permaneció 
significativo después 
de tener en cuenta 

la presencia de 
alelos HLA en LD.

NA 0 NA --- NA --- NA 0 NA --- NA ---
Tang 2010 
(A30+C03)

● C*08:01 160 1 ● 1 ●
B*48:01, B*51:02, 

A*02:06 0

No se puede definir 
la asociación debido 
a un fuerte LD con 
B*48:01 y B*51:02 
(PDA) (116/160 de 
los C*08:01+ son 

también B*48:01+ o 
B*5102+; p=2.03E-
133, p=8.78E-21, 

respectivamente).

143 1 ● 1 ● B*48:01, B*51:02 3 ● ● ●

No se puede definir 
la asociación debido 
a un fuerte LD con 

B*48:01 and 
B*51:02 (PDA) 

(113/143 de los 
C*08:01+ son 

también B*48:01+ o 
B*5102+; p=1.42E-
107, p=4.87E-15, 

respectivamente).

NA 0 NA --- NA ---
Matthews 2012 
(C08)

● C*08:02 246 5 ● ● ● ● ● 4 ● ● ● ● B*14:02, A*33:01, 
B*14:01, B*35:01

0

No se puede definir 
la asociación debido 
a un fuerte LD con 

B*14:02 (PDA) 
(166/243 de los 

C*08:02+ son 
también B*14:02+; 

p=7.96E-195).

132 5 ● ● ● ● ● 2 ● ● B*14:02, A*33:01, 
B*14:01, A*68:02

0

No se puede definir 
la asociación debido 
a un fuerte LD con 

B*14:02 (PDA) 
(89/134 de los 
C*08:02+ son 

también B*14:02+; 
p=2.94E-101).

NA 0 NA --- NA --- Matthews 2012 
(C08)

● C*12:02 67 1 ● 0 B*52:01 0

No se puede definir 
la asociación debido 
a un fuerte LD con 
B*52:01 (54/67 de 
los C*12:02+ son 

también B*52:01+; 
p=2.30E-64).

NA 0 NA --- NA --- NA 0 NA --- NA ---
Naruto 2012, 
Matthews 2012 
(C12)

● C*12:03 189 3 ● ● ● 3 ● ● ●
B*38:01, B*18:01, 
A*26:01, A*25:01, 

B*39:01
3 ● ● ●

Permaneció 
significativo después 
de tener en cuenta 

la presencia de 
alelos HLA en LD.

NA 0 NA --- NA --- 96 2 ● ● 3 ● ● ●
B*38:01, B*18:01, 
A*26:01, B*39:01, 

A*25:01
2 ● ●

Permaneció 
significativo después 
de tener en cuenta 

la presencia de 
alelos HLA en LD. 
A*25:01 también 

tuvo un efecto 
significativo en el 

modelo.

Matthews 2012 
(C12), Leslie 2010, 
Carlson 2012
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● C*14:02 55 3 ● ● ● 4 ● ● ● ●
B*51:01, B*51:07, 

B*15:16 2 ● ●

Permaneció 
significativo después 
de tener en cuenta 

la presencia de 
alelos HLA en LD.

25 5 ● ● ● ● ● 5 ● ● ● ● ● B*51:01 5 ● ● ● ● ●

Permaneció 
significativo después 
de tener en cuenta 

la presencia de 
alelos HLA en LD.

NA 0 NA --- NA ---
O’Brien 2001 
(C14), Carlson 2012

● C*14:03 6 1 ● 2 ● ● --- NA
No se encontró 
desequilibrio de 

ligamiento.
NA 0 NA --- NA --- NA 0 NA --- NA ---

O’Brien 2001 
(C14), Naruto 2012

● C*17:01 106 3 ● ● ● 0
B*42:01, A*30:01, 
B*41:02, B*41:01, 

B*42:02
0

El desequilibrio con 
B*42:01 puede 

explicar su efecto 
significativo.

NA 0 NA --- NA --- 60 3 ● ● ● 0
B*42:01, A*30:01, 
B*41:02, B*42:02 1 ●

Permaneció 
significativo después 
de tener en cuenta 

la presencia de 
alelos HLA en LD.  
B*42:01 también 

tuvo un efecto 
significativo en el 

modelo.

Matthews 2012 
(C17), Carlson 2012 
(ce)

● C*18:01 37 5 ● ● ● ● ● 4 ● ● ● ● B*57:03, B*81:01, 
B*57:02

1 ●

Permaneció 
significativo después 
de tener en cuenta 

la presencia de 
alelos HLA en LD.  
B*57:03 también 

tuvo un efecto 
significativo en el 

modelo.

NA 0 NA --- NA --- 29 5 ● ● ● ● ● 5 ● ● ● ● ● B*81:01, B*57:03 4 ● ● ● ●

Permaneció 
significativo después 
de tener en cuenta 

la presencia de 
alelos HLA en LD. 

B*81:01 y  B*57:03 
también tuvieron un 
efecto significativo 

en el modelo.

Tang 2002 (C18), 
Koehler 2010(LD 
B5703), Matthews 
2012 (C18), Leslie 
2010

● A*01:02 8 -1 ● -2 ● ● B*49:01 -1 ●

Permaneció 
significativo después 
de tener en cuenta 

la presencia de 
alelos HLA en LD.

NA 0 NA --- NA --- NA 0 NA --- NA ---

● A*02:01 1278 -2 ● ● 0
B*35:12, B*15:15, 
C*03:03, B*44:02, 

B*35:17
0

El desequilibrio con 
B*35:12 puede 

explicar el efecto 
significativo.

NA 0 NA --- NA --- 538 -1 ● 0 B*35:12 0
EL LD con B*35:12 
puede explicar el 

efecto significativo.
Naruto 2012

● A*02:06 441 -1 ● 1 ●
C*07:02, B*39:05, 
B*39:08, C*08:01 -1 ●

Permaneció 
significativo después 
de tener en cuenta 

la presencia de 
alelos HLA en LD. 

C*07:02 (LD con con 
alelos B*39) y 

B*39:05 también 
tuvo un efecto 

significativo en el 
modelo.

NA 0 NA --- NA --- 130 -1 ● -1 ● B*39:08, C*07:02 -2 ● ●

Permaneció 
significativo después 
de tener en cuenta 

la presencia de 
alelos HLA en LD.  
C*07:02 (LD con 

B*39 alleles) 
también tuvo un 

efecto significativo 
en el modelo.

● A*23:01 NA 0 NA NA NA --- 59 -1 ● -1 ● B*15:03 -1 ●

Permaneció 
significativo después 
de tener en cuenta 

la presencia de 
alelos HLA en LD.

NA 0 NA --- NA ---
Kaslow 1996 (A23), 
McDonald 2000

● A*24:02 966 -2 ● ● 0
C*03:05, B*39:06, 

B*40:02 -2 ● ●

Permaneció 
significativo después 
de tener en cuenta 

la presencia de 
alelos HLA en LD.

NA 0 NA --- NA --- 466 -2 ● ● -2 ● ●
C*03:05, B*40:02, 

C*01:02 -2 ● ●

Permaneció 
significativo después 
de tener en cuenta 

la presencia de 
alelos HLA en LD.

Kaslow 1996 (A24), 
McDonald 2000 (C-
clade), Fellay 2009.

● A*24:03 NA 0 NA NA NA --- 6 -1 ● -1 ● --- NA
No se encontró 
desequilibrio de 

ligamiento.
NA 0 NA --- NA ---

● A*36:01 NA 0 NA NA --- NA 0 NA --- NA --- 16 -1 ● -3 ● ● ● B*53:01 -1 ●

Permaneció 
significativo después 
de tener en cuenta 

la presencia de 
alelos HLA en LD.

Tang 2010, Carlson 
2012

● A*68:01 382 -5 ● ● ● ● ● -5 ● ● ● ● ● C*03:04 -4 ● ● ● ●

Permaneció 
significativo después 
de tener en cuenta 

la presencia de 
alelos HLA en LD.

NA 0 NA --- NA --- 148 -5 ● ● ● ● ● -5 ● ● ● ● ● --- 0
No se encontró 
desequilibrio de 

ligamiento.

Matthews 2012, 
Leslie 2010

● A*68:03 370 -5 ● ● ● ● ● -2 ● ●
B*39:05, C*07:02, 

B*35:43 -3 ● ● ●

Permaneció 
significativo después 
de tener en cuenta 

la presencia de 
alelos HLA en LD.  

B*39:05 y C*07:02 
(LD con alelos 

B*39).

175 -3 ● ● ● -3 ● ● ● B*39:05, C*07:02 0

No se puede definir 
la asociación debido 
a un fuerte LD con 
B*39:05 (102/175 

de los A*68:03+ son 
también B*39:05+; 

p=5.23E-51).

195 -5 ● ● ● ● ● -3 ● ● ●
B*39:05, C*07:02, 

B*35:43 -4 ● ● ● ●

Permaneció 
significativo después 
de tener en cuenta 

la presencia de 
alelos HLA en LD. 

B*39:05 y C*07:02 
(LD con otros alelos 

B*39) también 
tuvieron un efecto 
significativo en el 

modelo.

● A*68:05 60 -2 ● ● -1 ● --- NA
No se encontró 
desequilibrio de 

ligamiento.
NA 0 NA --- NA --- NA 0 NA --- NA ---

● ⍺ B*13:02 65 -1 ● 0 C*06:02, A*30:01 -1 ●

Permaneció 
significativo después 
de tener en cuenta 

la presencia de 
alelos HLA en LD.

NA 0 NA --- NA --- NA 0 NA --- NA ---

Tang 2002 (B13), 
Tang 2010, Leslie 
2010, Fellay 2009 
(opposite effect)

● B*15:30 20 -3 ● ● ● -1 ● C*01:02 -1 ●

Permaneció 
significativo después 
de tener en cuenta 

la presencia de 
alelos HLA en LD.

17 -2 ● ● -1 ● C*01:02 -1 ●

Permaneció 
significativo después 
de tener en cuenta 

la presencia de 
alelos HLA en LD.

NA 0 NA --- NA ---

● B*35:01 645 -4 ● ● ● ● -1 ● C*04:01, C*07:01, 
C*08:02, C*01:02

0

No se puede definir 
la asociación debido 
a un fuerte LD con 

C*04:01 (420/583 de 
los B*35:01+ son 

también C*04:01+; 
p=1.93E-96).

NA 0 NA --- NA --- NA 0 NA --- NA ---

Klein 1994 (B35), 
Kaslow 1996 (B35), 
Carrington 1999 
(B35-C04), O’Brien 
2001 (B35), Naruto 
2012, Carlson 2012
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● B*35:02 51 -2 ● ● -2 ● ● C*04:01 -3 ● ● ●

Permaneció 
significativo después 
de tener en cuenta 

la presencia de 
alelos HLA en LD.

NA 0 NA --- NA --- 20 -2 ● ● -2 ● ● C*04:01 -2 ● ●

Permaneció 
significativo después 
de tener en cuenta 

la presencia de 
alelos HLA en LD.  
C*04:01 (LD con 

otros alelos B*35) 
también tuvo un 

efecto significativo 
en el modelo.

Klein 1994 (B35), 
Kaslow 1996 (B35), 
Carrington 1999 
(B35-C04), O’Brien 
2001 (B35), Gao 
2001, Fellay 2009

● B*35:12 273 -5 ● ● ● ● ● -1 ● C*04:01, A*02:01 -2 ● ●

Permaneció 
significativo después 
de tener en cuenta 

la presencia de 
alelos HLA en LD.

159 -3 ● ● ● -1 ● A*02:01, C*04:01 0

No se puede definir 
la asociación debido 
a un fuerte LD con 

A*02:01 and 
C*04:01 (94/151 de 

los B*35:12+ son 
también A*02:01+ y 
C*04:01+; p=1.37E-

10, p=9.19E-60, 
respectivamente).

114 -3 ● ● ● -1 ● C*04:01, A*02:01 -2 ● ●

Permaneció 
significativo después 
de tener en cuenta 

la presencia de 
alelos HLA en LD.

● B*35:14 38 -1 ● 0 C*04:01 0

En desequilibrio de 
ligamiento con 
C*04:01 (LD con 

alelos B*35) pueden 
explicar el efecto 

significativo. Posible 
falta de poder 

estadístico debido al 
bajo N.

NA 0 NA --- NA --- NA 0 NA --- NA ---

● B*37:01 NA 0 NA NA NA --- 11 -1 ● -1 ● C*06:02 0

No se puede definir 
la asociación debido 
a un fuerte LD con 
C*06:02 (11/11 de 
los B*37:01+ son 

también C*06:02+; 
p=5.42E-13). Posible 

falta de poder 
estadístico por n 

muy pequeña.

NA 0 NA --- NA --- Kaslow 1996 (B37), 
Naruto 2012

● B*39:01 127 -1 ● 0 C*07:02, C*12:03 0

LD con C*07:02 (LD 
con otros alelos 

B*39) que puede 
explicar su efecto 

significativo.

NA 0 NA --- NA --- NA 0 NA --- NA ---

● B*39:05 360 -5 ● ● ● ● ● -2 ● ●
C*07:02, A*68:03, 
A*02:06, A*23:01, 
A*03:01, A*11:01

0

No se puede definir 
la asociación debido 
a un fuerte LD con 

C*07:02 (317/337 de 
los B*39:05+ son 

también C*07:02+; 
p=3.82E-144)

246 -4 ● ● ● ● -3 ● ● ● C*07:02, A*68:03, 
A*02:06

0

No se puede definir 
la asociación debido 
a un fuerte LD con 

C*07:02 (223/235 de 
los B*39:05+ son 

también C*07:02+; 
p=4.62E-97).

114 -4 ● ● ● ● -1 ● A*68:03, C*07:02 0

Permaneció 
significativo después 
de tener en cuenta 

la presencia de 
alelos HLA en LD. 

A*68:03 (LD C*07:02 
y B*35:43) también 

tuvo un efecto 
significativo en el 

modelo.

● B*39:06 153 -2 ● ● 0 C*07:02, A*24:02 0

LD con C*07:02 (LD 
con otros alelos 

B*39) puede 
explicar su efecto 

significativo.

NA 0 NA --- NA --- NA 0 NA --- NA ---

● B*40:01 46 -2 ● ● 0 C*03:04 0

No se puede definir 
la asociación debido 
a un fuerte LD con 
C*03:04 (35/46 de 
los B*40:01+ son 

también C*03:04+; 
p=2.54E-23). 

También posible 
falta de poder 

estadístico debido al 
bajo N.

NA 0 NA --- NA --- NA 0 NA --- NA ---

● C*03:03 NA 0 NA NA NA
LD con B*15:39 

puede explicar su 
efecto significativo.

NA 0 NA --- NA --- 75 -1 ● 0
B*55:01, B*15:01, 

B*52:01 -1 ●

Permaneció 
significativo después 
de tener en cuenta 

la presencia de 
alelos HLA en LD.

Naruto 2012

● C*03:04 427 -1 ● -1 ●

B*40:02, B*40:01, 
B*15:10, B*40:08, 
B*40:05, A*68:01, 

B*40:11

-1 ●

Permaneció 
significativo después 
de tener en cuenta 

la presencia de 
alelos HLA en LD. 
B*15:10, B*40:05, 
A*68:01 también 
tuvieron un efecto 
significativo en el 

modelo.

NA 0 NA --- NA --- NA 0 NA --- NA ---

● C*04:01 1237 -3 ● ● ● -2 ● ●

B*35:12, B*35:01, 
B*35:17, B*53:01, 
B*35:02, B*35:14, 
B*35:20, B*40:02, 
B*35:16, B*49:01, 
B*35:08, B*07:02

0

LD con B*35:12, 
B*35:01, y B*35:02 
pueden explicar su 

efecto significativo.

668 -2 ● ● 0

B*35:12, B*35:01, 
B*35:17, B*35:02, 
B*35:14, B*53:01, 
B*35:16, B*14:01

0
El LD con B*35:12 
puede explicar el 

efecto significativo.
569 -2 ● ● -2 ● ●

B*35:12, B*35:01, 
B*53:01, B*35:17, 
B*35:20, B*35:02

0

El LD con B*35:12 y 
B*35:02 pueden 
explicar el efecto 

significativo.

Carrington 1999 
(B35-C04), Naruto 
2012, Lazaryan 
2011 (LDB35). 
O’Brien 2001 
(B35), Fellay 2009

● C*06:02 NA 0 NA NA NA --- 140 -2 ● ● -1 ●

B*13:02, A*30:01, 
B*37:01, B*57:01, 
B*45:01, B*50:01, 
B*58:02, A*01:01

-4 ● ● ● ●

Permaneció 
significativo después 
de tener en cuenta 

la presencia de 
alelos HLA en LD. 
B*57:01 también 

tuvo un efecto 
significativo en el 

modelo.

NA 0 NA --- NA ---
Matthews 2012 
(C06)
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● C*07:02 1171 -5 ● ● ● ● ● -1 ●

B*39:05, B*07:02, 
B*39:06, A*68:03, 
B*39:08, B*39:02, 
B*39:01, B*39:11, 
A*02:06, B*44:03, 
B*15:01, B*40:02, 
A*01:01, B*14:02, 
B*27:05, A*30:02

-4 ● ● ● ●

Permaneció 
significativo después 
de tener en cuenta 

la presencia de 
alelos HLA en LD. 
B*07:02, B*39:02, 

B*39:08, B*14:02, y 
B*27:05  también 

tuvo un efecto 
significativo en el 

modelo.

666 -4 ● ● ● ● -3 ● ● ●

B*39:05, B*39:06, 
B*07:02, A*68:03, 
B*39:01, B*39:02, 
B*39:08, B*15:01, 

B*44:03

-1 ●

Permaneció 
significativo después 
de tener en cuenta 

la presencia de 
alelos HLA en LD. 

B*39:02; y B*07:02 
también tuvo un 

efecto significativo 
en el modelo.

505 -3 ● ● ● 0

B*07:02, B*39:05, 
B*39:08, B*39:11, 
A*68:03, B*39:06, 

A*02:06

-3 ● ● ●

Permaneció 
significativo después 
de tener en cuenta 

la presencia de 
alelos HLA en LD.  

A*68:03 y A*02:06 
también tuvieron un 
efecto sifnificativo 

en el modelo.

Koehler 2010. 
Fellay 2009.

● C*16:01 NA 0 NA NA NA --- 98 -1 ● -1 ● B*44:03, A*29:02, 
B*45:01

-4 ● ● ● ●

Permaneció 
significativo después 
de tener en cuenta 

la presencia de 
alelos HLA en LD.

NA 0 NA --- NA --- Matthews 2012 
(C16)
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Associations between HLA class I alleles and HIV progression in populations exhibiting Amerindian 
and Caucasian genetic admixture remain understudied. Using univariable and multivariable analyses 
we evaluated HLA associations with five HIV clinical parameters in 3,213 HIV clade B-infected, ART-
naïve individuals from Mexico and Central America (MEX/CAM cohort). A Canadian cohort (HOMER, 
n = 1622) was used for comparison. As expected, HLA allele frequencies in MEX/CAM and HOMER 
differed markedly. In MEX/CAM, 13 HLA-A, 24 HLA-B, and 14 HLA-C alleles were significantly 
associated with at least one clinical parameter. These included previously described protective (e.g. 
B*27:05, B*57:01/02/03 and B*58:01) and risk (e.g. B*35:02) alleles, as well as novel ones (e.g. A*03:01, 
B*15:39 and B*39:02 identified as protective, and A*68:03/05, B*15:30, B*35:12/14, B*39:01/06, 
B*39:05~C*07:02, and B*40:01~C*03:04 identified as risk). Interestingly, both protective (e.g. B*39:02) 
and risk (e.g. B*39:01/05/06) subtypes were identified within the common and genetically diverse HLA-
B*39 allele group, characteristic to Amerindian populations. While HLA-HIV associations identified 
in MEX and CAM separately were similar overall (Spearman’s rho = 0.33, p = 0.03), region-specific 
associations were also noted. The identification of both canonical and novel HLA/HIV associations 
provides a first step towards improved understanding of HIV immune control among unique and 
understudied Mestizo populations.

Polymorphism within the human leukocyte antigen (HLA) class I (HLA-A, -B and -C) loci represents the strong-
est host genetic modifier of HIV disease progression1–4. However, while HLA associations with HIV disease out-
come have been extensively studied in Caucasian and African populations1,3,5–26, Mestizo and other populations 
exhibiting complex genetic admixture remain understudied in this context. Populations in Mesoamerica (defined 
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here as Mexico and Central America) possess unique immunogenetics as a result of admixture between mainly 
Amerindian and Caucasian, as well as African HLA haplotypes27,28, making these ideal for the identification 
of novel HLA correlates of HIV control. Here, we investigate HLA associations with five HIV clinical parame-
ters among HIV-1 subtype B-infected, antiretroviral naive individuals in Mexico (MEX cohort, n = 1679) and 6 
Central American countries: Guatemala, Belize, Honduras, El Salvador, Nicaragua and Panama (CAM cohort, 
n = 1534). We begin by characterizing the unique immunogenetics of this Mestizo population by comparing HLA 
allele frequencies (AF) and haplotype structures (linkage disequilibrium, LD) to those of a mainly Caucasian 
cohort from British Columbia, Canada (HOMER, n = 1622)29,30. We then define protective and risk HLA class I 
alleles in the individual (MEX, CAM) and combined Mesoamerican (MEX/CAM) cohorts using a novel approach 
that scores HLA alleles based on their associations with five interlinked clinical parameters relevant to HIV dis-
ease progression, while adjusting for HLA linkage disequilibrium, co-expression of known protective HLA alleles 
and other potential confounding factors. Finally, we explore the extent to which HLA protective/risk alleles 
observed in the MEX and CAM cohorts are universal versus region-specific.

Methods
Ethics statement. Recruitment and study of the Mexican and Central American cohorts was evaluated by 
the Ethics Committee of the National Institute of Respiratory Diseases (INER) in Mexico City (protocol codes 
E02–05, E10–10, E06–09). All experiments were performed in accordance to the protocol guidelines and regu-
lations of our Institution, and approved by the Ethics Committee of INER. All participants were adults (over 18 
years) and gave written informed consent in accordance with the Declaration of Helsinki before blood sample 
donation. Analysis of the BC HOMER reference cohort was approved and conducted according to the protocol 
guidelines and regulations of the Providence Health Care/University of British Columbia Research Ethics Board. 
All participants gave written informed consent and/or data were anonymized by REB-approved procedures.

Mexican and Central American cohorts. Three thousand two hundred and thirteen HIV-1 clade 
B-infected, Antiretroviral Treatment (ART)-naïve individuals from Mexico and from 6 out of 7 Central American 
countries were enrolled by convenience sampling from 2000 to 2016 as part of an international multicenter 
cross-sectional study to evaluate HIV molecular epidemiology, drug resistance prevalence and HLA adaptation 
in Mesoamerica. Individuals were enrolled and donated a single blood sample at the time of HIV diagnosis or at 
follow-up visits prior to starting ART according to national guidelines. Every HIV-infected person naive to ART 
attending each participating clinic was offered the opportunity to participate during active recruitment periods. 
No additional exclusion criteria were applied. In Mexico (MEX cohort), 1679 participants were enrolled in a 
national collaborative network of clinics from 23 out of 32 Mexican states comprising Baja California, Campeche, 
Chiapas, Chihuahua, Colima, Guerrero, Hidalgo, Jalisco, Mexico City, Michoacan, Morelos, Nuevo Leon, Oaxaca, 
Puebla, Queretaro, Quintana Roo, Sinaloa, Sonora, State of Mexico, Tabasco, Tlaxcala, Veracruz and Yucatan. 
From Central America (CAM cohort), 1534 subjects were recruited, including 418 from Guatemala, 102 from 
Belize, 42 from El Salvador, 402 from Honduras, 254 from Nicaragua and 316 from Panama, using convenience 
sampling. Participating institutions in Central America included: Guatemala: Roosevelt Hospital, Guatemala City 
(a national referral center)31; Belize: Ministry of Health, Belmopan; El Salvador: Rosales National Hospital, San 
Salvador; Honduras: University School Hospital, Tegucigalpa; National Cardio-Pulmonary Institute, Tegucigalpa; 
Mario Catarino Rivas Hospital, San Pedro Sula; Atlántida Hospital, La Ceiba; South Hospital, Choluteca (five 
of the largest HIV clinics across the country)32; Nicaragua: Roberto Calderón Hospital, Managua (the larg-
est reference center in the country)33; Panama: Gorgas Memorial Institute for Health Studies, Panama City (a 
national reference center)34. Demographic data were obtained via questionnaire at the time of sample dona-
tion. Blood samples, completed consent forms and demographic questionnaires were shipped to the Centre for 
Research in Infectious Diseases (CIENI) of the National Institute of Respiratory Diseases (INER) in Mexico City, 
a WHO-accredited laboratory for HIV genotyping, within 72 hours of collection. HIV clinical information (base-
line drug resistance test, plasma viral load [pVL] and CD4 counts) were sent back to the different Mexican states 
or countries in Central America for clinical follow-up of the participants.

HOMER cohort. The HAART Observational Medical Evaluation and Research (HOMER) cohort35 from 
British Columbia, Canada, a historic retrospective observational cohort comprising HIV-infected antiretroviral 
naive individuals initiating their first combination antiretroviral treatment regimen since 1996, was used as a 
reference for HLA allele frequency and HLA-pVL associations comparison. Clinical measurements from the ear-
liest available time point before initiating ART were used. pVL in the HOMER cohort were performed with either 
Roche COBAS AmpliPrep/COBAS AMPLICOR HIV-1 MONITOR UltraSensitive Test, version 1.5 (1996–2008) 
or Roche COBAS AmpliPrep/COBAS TaqMan v1 HIV-1 Test (2008–2010). Median pVL and CD4 counts in the 
HOMER cohort were 4.90 (IQR 4.33–5.26) log10 copies/mL and 340 (IQR 170–500) cells/µL respectively. The 
cohort was predominantly male (86.2%), and the median age at recruitment was 37.4 (IQR 32–44) years. HOMER 
is primarily composed of Caucasian individuals (>60%); a minority of individuals self-identified as Hispanic 
(~2%) or Indigenous/Amerindian (~13%)35. The present analysis was restricted to subtype B-infected persons 
(n = 1622; 90% of total cohort35). As described elsewhere29,30, the majority of HLA class I types were defined at 
subtype level resolution, with the remaining intermediate-resolution data imputed to subtype-level resolution 
using a machine learning algorithm trained on HLA-A, B and C subtypes from >13,000 individuals with known 
ethnicity36.

HIV subtyping. HIV subtypes were determined using REGA HIV Subtyping Tool (3.0) (http://dbpart-
ners.stanford.edu:8080/RegaSubtyping/stanford-hiv/typingtool/) and confirmed with the Recombination 
Identification Program37 (RIP, www.hiv.lanl.gov/content/sequence/RIP/RIP.html) using available plasma HIV pol 
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(protease and reverse transcriptase) sequences, obtained as described elsewhere31. All non-subtype B-infected 
individuals were removed prior to analysis.

HIV clinical parameters. HIV pVL was determined by automated real-time polymerase chain reaction 
(PCR) using the m2000 system (Abbott, Abbott Park, IL, USA) with a detection limit of 40 HIV RNA copies/
mL. CD45+, CD3+, CD4+ and CD8+ cell counts were obtained by flow cytometry using the Trucount Kit in 
FACSCanto II instrument (BD Biosciences, San Jose, CA).

HLA class I typing. Peripheral blood mononuclear cells (PBMCs) were isolated by density gradient centrifu-
gation (Ficoll-Paque Pharmacia, Uppsala, SE) from blood samples from MEX cohort, while buffy coats were iso-
lated from CAM cohort blood samples and cryopreserved until DNA extraction. Total genomic DNA was extracted 
from PBMCs (∼6 million cells) or buffy coats (200 µL) using the QIAmp Blood Mini Kit (QIAGEN, Valencia, CA), 
according to the manufacturer’s specifications. HLA-A, -B and -C types were resolved at subtype-level (e.g. sec-
ond field/4-digit) resolution using a previously described protocol with some modifications38. Briefly, a nested 
polymerase chain reaction (PCR) using universal, locus-specific primers was used to amplify a ∼1000 base pair 
region spanning exons 2 and 3 (which encode the α1 and α2 domains of the HLA peptide binding groove) of 
HLA-A, -B and -C loci, using the Expand High Fidelity PCR system (Roche Applied Science, Laval, PQ) (3.5 U/µL). 
For HLA-A PCR reactions, 5% dimethyl sulfoxide (DMSO, Sigma-Aldrich, St Louis, MO) was added to decrease 
unspecific amplification and primer dimerization. HLA-B PCR products were cleaned up with ExoSAP-IT 
(Affimetrix, Cleveland, OH) and HLA-A and -C PCR products were diluted 10-fold and directly sequenced 
using a set of six sequencing primers per locus as previously described38 on a 3730xl Genetic Analyzer (Applied 
Biosystems, Foster City, CA), using the BigDye Terminator v3.1 chemistry (Life Technologies, Carlsbad, CA). 
Sequences were trimmed with Sequencing Analysis software v5.4 (Applied Biosystems) and HLA subtypes were 
assigned using UType v7.1 RUO (Applied Biosystems) using the up-to-date IPD-IMGT/HLA Database (http://
www.ebi.ac.uk/ipd/imgt/hla/). Using this procedure, ambiguous HLA assignments can arise due to the presence of 
polymorphisms outside of the analyzed region (exons 2 and 3). For these cases, ambiguous HLA pairs were man-
aged as G groups, including: A*74:01:01G (A*74:01 in the text, encompassing A*74:01 and A*74:02; difference in 
exon 1), C*18:01:01G (C*18:01 in the text, encompassing C*18:01 and C*18:02; difference in exon 5), C*17:01:01G 
(C*17:01 in the text, encompassing C*17:01, C*17:02 and C*17:03; difference in exons 1 and 5). Ambiguous HLA 
assignments may also arise due to the lack of phase resolution as a result of bulk (direct) sequencing of PCR ampli-
cons. Considering only HLA ambiguities that affect the first (allele group-level) and second (subtype-level) HLA 
fields and that included either two common alleles or one common and one well-documented subtype present in 
the Common and Well-documented catalogue39, a total of 142 HLA-A, 161 HLA-B, and 104 HLA-C pairs were 
ambiguous due to lack of phase resolution (Supplementary Table S1). These ambiguities were resolved by assign-
ing the most probable combination using HLA allele frequency (AF) and linkage disequilibrium (LD) data from 
the same cohorts. All HLA haplotypes were confirmed using the same published probabilistic method used for 
the HOMER cohort36 (HLA Completion web tool, http://boson.research.microsoft.com/hla/). Only 72 (of 6392, 
1.12%) missing HLA-A or HLA-C types were imputed due to PCR/sequencing failure at these loci or lack of sample 
availability, using the same tool. HLA pairs with an unresolved HLA-B allele (23/3213 pairs, 0.71%) were consid-
ered missing data. As previously described40, our HLA typing methodology was validated to be 99.9% accurate in 
Mesoamerican Mestizo populations by comparing assigned HLA types to those obtained via amplification of exons 
1 to 8 (for HLA-A and HLA-C) and exons 1 to 7 (for HLA-B) followed by next generation sequencing (TruSight 
HLA v2 Sequencing Panel, Illumina, San Diego, CA) in a large independent Mexican cohort (n = 323). Raw HLA 
typing data are available upon direct request to the authors.

HLA linkage disequilibrium analysis. LD between pairs of HLA alleles was assessed using the Los Alamos 
HIV Molecular Immunology Database HLA Analysis Tools (https://www.hiv.lanl.gov), with multiple compari-
sons addressed via Bonferroni correction. For the MEX cohort LD analysis, 12,970 two-way comparisons were 
performed (p-values < 3.9E-06 were considered significant), and for the CAM cohort 14,234 two-way compari-
sons were performed (p-values < 3.5E-06 were considered significant). The high-dimensional visualization tool 
Disentangler41 was used to graph HLA haplotype structures.

HLA allele frequency comparison. HLA AF were calculated by direct gene count (denominator 2n). All 
HLA subtypes with AF > 0.001 in at least one cohort were compared using two-tailed Fisher’s exact test; here, 
multiple comparisons were addressed using q-values, the p-value analogue of the false discovery rate42. Results 
with p < 0.05 and q < 0.2 were considered statistically significant.

Univariable and multivariable analyses of HLA-HIV clinical parameter associations. HLA allele 
associations with five clinical parameters previously described to be predictive of HIV disease progression were 
investigated. These included pVL43 and absolute CD4 count44, used in routine clinical monitoring of HIV infec-
tion, as well as CD4 percentage45, CD4/CD8 ratio45, and a proxy variable called Z-score that combines informa-
tion from both CD4 count and pVL46, calculated as

Zscore
2

CD4 mean CD4
sdCD4

pVL mean pVL
sdpVL

=
⎡
⎣⎢

⎤
⎦⎥

− ⎡
⎣⎢

⎤
⎦⎥

− −

(sd = standard deviation), where lower pVL and higher CD4 counts yield higher and more positive Z-scores. 
MEX and CAM cohorts were analyzed separately and in a combined fashion, where all HLA alleles observed in 
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a minimum of 5 individuals (representing AF ≥ 0.0015 and ≥0.0008 for the individual and combined cohorts, 
respectively) were evaluated. This encompassed 147 HLA alleles (42 HLA-A, 75 HLA-B and 30 HLA-C) in the 
pooled MEX/CAM analysis; 119 HLA alleles (33 HLA-A, 59 HLA-B and 27 HLA-C) in the MEX analysis alone 
and 123 (35 HLA-A, 60 HLA-B and 28 HLA-C) in the CAM cohort alone. The Mann-Whitney U test was used 
to evaluate associations between each HLA allele (treated as a binary variable; e.g. comparing B*57:01+ vs. 
B*57:01− individuals) and the parameter of interest. Univariable analysis was also performed using Generalized 
Linear Models (GLM) to estimate HLA-HIV association effect sizes. Multiple comparisons were addressed using 
q-values47, where associations with p-values < 0.05 and q-values < 0.2 were considered significant. We addition-
ally instituted a scoring system where, for each HLA allele investigated, we summed its total number of significant 
protective and risk associations (each assigned + 1 and −1, respectively), such that final scores could range from 
+5 to −5. Alleles with no significant associations were assigned a score of 0. Two multivariable linear regression 
models were also constructed to account for potential confounders of HLA-HIV associations, after which the 
overall 5-parameter scores were adjusted accordingly. First, independent models were constructed relating each 
HLA allele to each HIV clinical parameter, while adjusting for gender, age, geographical origin (country/region 
coded as n-1 binary variables) and the effect of the most significant HLA associations for that parameter (defined 
as the HLA alleles with p < 0.001 in the corresponding Mann-Whitney univariable analysis). Specific HLA alleles 
included in each model are listed in Supplementary Table S9. Second, we constructed models adjusting for all 
HLA subtypes in significant (p < 0.05 and q < 0.2) linkage disequilibrium with every HLA allele associated with 
an HIV clinical parameter in that cohort. Statistical analyses were undertaken using Stata/MP v14.1 (StataCorp, 
College Station, TX) and R v3.3.348.

Results
MEX and CAM cohort characteristics. Overall, the clinical and demographic characteristics of the 
Mexico (MEX; n = 1679), Central America (CAM; n = 1534) and combined (n = 3213) cohorts (Table 1) are con-
sistent with the frequent diagnosis of HIV in advanced infection in Latin America and an concentrated epidemic 
mainly in men who have sex with men49. Median pVL in MEX was significantly higher (p < 0.00001) than that 
in CAM (4.72 versus 4.57 Log10 HIV RNA copies/mL), though CD4 T cell counts and CD4/CD8 ratios did not 
differ significantly between the cohorts (median 315 cells/µL and ~0.28, respectively). CD4+ T cell percentages 
and Z-scores46 also differed marginally between cohorts (p < 0.01).

Unique immunogenetic profiles of HIV-infected individuals in Mesoamerica. HLA class I allele 
frequencies differed markedly in the combined MEX/CAM versus HOMER cohorts (Fig. 1). The most frequent 
HLA-A, -B and -C alleles observed in MEX/CAM were A*02:01 (AF = 0.20), A*24:02 (0.15), A*02:06 (0.06), 
B*35:01 (0.10), B*40:02 (0.06), B*39:05 (0.05), C*04:01 (0.19), C*07:02 (0.18) and C*07:01 (0.07). Of the 153 
alleles investigated, 52.9% (81/153) exhibited significantly (p < 0.05, q < 0.2) different frequencies between 
MEX/CAM and HOMER; these included 25/45 HLA-A, 39/77 HLA-B and 17/31 HLA-C alleles. As expected, 
Amerindian HLA alleles27,28 were enriched and Caucasian HLA alleles50 were underrepresented in MEX/CAM 
compared to HOMER. Notably, MEX/CAM featured a diversity of “typical” Amerindian HLA subtypes belonging 
to the A*02, A*68, B*15, B*35, B*39, and B*40 allele groups.

Strong HLA LD allowed us to identify common 2 and 3-loci haplotypes in our populations (Fig. 2 and 
Supplementary Tables S2-S7). A total of 104 distinct 2-loci HLA haplotypes were identified in MEX (Bonferroni, 
p < 3.9E-06; Supplementary Table S2), of which two had population frequency (PF) ≥ 0.10 (B*39:05~C*07:02 
[PF = 0.1351] and B*35:01~C*04:01 [PF = 0.12]); a further 35 had PF between 0.02–0.10 (Fig. 2A). Also, 36 
distinct 3-loci HLA haplotypes were identified in MEX (Bonferroni, p < 8.0E-06; Supplementary Table S3). In 
CAM, 95 distinct 2-loci HLA haplotypes were identified (Bonferroni p < 3.5E-06; Supplementary Table S4), of 
which one had PF ≥ 0.10 (B*35:01~C*04:01 [PF = 0.13] and 33 had PF between 0.02–0.10 (Fig. 2B). A further 
30 distinct 3-loci HLA haplotypes were identified in CAM (Bonferroni, p < 8.2E-06; Supplementary Table S5). 
Analyzing MEX/CAM as a whole, 154 distinct 2-loci and 87 distinct 3-loci were identified (Bonferroni p < 2.3E-
06 and p < 4.2E-06, respectively; Supplementary Tables S6–S7).

Overall, these findings highlight the immunogenetic uniqueness of Mesoamerican Mestizo populations and 
support them as ideal for identifying novel HLA correlates of HIV control.

HLA associations with HIV pVL in MEX/CAM include both canonical and novel associations.  
Given the significantly different HLA frequency distributions between MEX/CAM and HOMER, we hypothe-
sized that HLA associations with HIV parameters would also differ markedly. We explored this by identifying 
HLA allele associations with the well-characterized marker of HIV disease progression pVL43 in both cohorts, 
in a univariable analysis. At the predefined statistical threshold of q < 0.2, we identified thirteen HLA alleles 
(5 HLA-A, 5 HLA-B, and 3 HLA-C) significantly associated with lower pVL, and four alleles (2 HLA-A, and 2 
HLA-B) associated with higher pVL in HOMER, compared to sixteen HLA alleles (1 HLA-A, 7 HLA-B, and 8 
HLA-C) associated with lower pVL, and twelve alleles (4 in HLA-A, 5 in HLA-B, and 3 in HLA-C) associated with 
higher pVL in MEX/CAM (Fig. 3). A number of these associations were consistent across cohorts: in all cases 
these were HLA alleles previously reported to be associated with HIV progression, including the canonical pro-
tective alleles B*57:01 and B*27:051,9,11,12,16,20,21,23–25 which were associated with significantly lower pVL in both 
cohorts. Additionally, as previously described, A*30:0214,24,25 (LD with B*18:01 and C*05:01 in both cohorts), 
C*02:021,23 (LD with B*27:05 in both cohorts) and C*14:025,23 (LD with B*51:01 in both cohorts) were associ-
ated with lower pVL in both cohorts; while A*68:0117,20 (LD with C*03:04 in MEX/CAM and with C*07:04 in 
HOMER) was associated with higher pVL in both cohorts. Numerous previously-reported HLA associations were 
also confirmed in one of the two cohorts. Specifically, A*25:013,11, A*32:011,11, B*14:013,16, and B*13:021,17,24,25 
were associated with lower pVL exclusively in HOMER; while B*07:021,3,17,24,25, B*55:0152,53, and A*23:0111,18 
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were associated with higher pVL in HOMER. Moreover, B*14:023,16, B*57:035,8,15–17,19,23, B*58:015,12,14,17,20,22, 
B*81:015,12,17,20, C*03:0217 (LD with B*58:01), C*03:0524 (LD B*40:02, A*24:02), C*08:0220 (LD B*14:01/02), 
C*12:0220,22 (LD B*52:013), C*14:0322,23 (no significant LD found), and C*18:0114,17,20,25 (LD B*57:01/02 and 
B*81:01) were associated with lower pVL only in MEX/CAM; while B*35:015,6,11,13,22,23, B*35:021,6,9,11,13,23 
(which exhibited the highest median pVL of all HLA-B alleles), A*24:021,11,18 (LD B*39:06, B*40:02, C*03:05), 
C*04:016,16,22,23 (LD B*35:01/02/08/12/14/16/17/20, B*07:02, B*53:01, among others), and C*07:021,14 (LD 
B*39:01/05/06/08/11, B*07:02, among others) were associated with higher pVL in MEX/CAM.

Numerous novel associations were also identified in MEX/CAM. These included the relatively rare 
Amerindian allele B*15:39 (n = 8, p = 0.0052, q = 0.04), which was associated with lower pVL, as well as the 
common Amerindian alleles B*35:12 (n = 273, p = 0.0002, q = 0.003), B*39:05 (n = 360, p = 0.0026, q = 0.0034), 
B*39:06 (n = 153, p = 0.011, q = 0.07), A*68:03 (n = 370, p = 0.0079, q = 0.061; LD B*39:05, B*35:43, C*07:02), 
and C*03:04 (n = 427, p = 0.0339, q = 0.15; LD B*40:02/01/05/08/11, A*68:01), which were associated with sig-
nificantly higher pVL (Fig. 3). Notably, these alleles, though present at relatively high frequency in MEX/CAM, 
are rare or absent in Caucasian and African populations (e.g. Fig. 1 and ref.50).

Additional novel associations between Amerindian HLA alleles and HIV risk/protection. We 
next extended our analyses of our Mesoamerican cohorts to identify HLA alleles associated with an expanded 
panel of five HIV clinical parameters (pVL, CD4 count, Z-score, %CD4, and CD4/CD8 ratio). HLA alleles asso-
ciated with each of the 5 clinical parameters, stratified by cohort, are listed in Table 2. Consistent with previous 
reports12, HLA-B alleles featured prominently among these associations, with 43 HLA-B alleles (24 in MEX/
CAM, 11 in MEX, and 8 in CAM) associated with at least one clinical parameter (p < 0.05, q < 0.2) compared to 

Pooled MEX/CAM cohort MEX cohort CAM cohort p-value*
N 3213 1679 1534 —
Age (years, median[IQR]) 31 [25–40] 30.5 [24–38] 33 [26–42] <0.00001
Female (N[%]) 912 [28.4%] 364 [21.7%] 548 [35.7%] 0.0001
Log10 HIV Plasma Viral Load (RNA copies/mL, 
median[IQR]) 4.65 [4.01–5.22] 4.72 [4.14–5.26] 4.57 [3.83–5.14] <0.00001

CD4+ T cell count (cells/µL, median[IQR]) 315 [124–516] 315 [124–528] 315 [125–504] NS
HIV Z-score (median[IQR]) β −0.08 [−0.66–0.52] −0.12 [−0.69–0.46] −0.05 [−0.61–0.56] 0.0022
Percentage of CD4+ T cell counts (%[IQR]) 16.0 [9.0–24.0] 16.5 [9.0–24.8] 16.0 [9.0–23.0] 0.0056
CD4/CD8 ratio (median[IQR]) 0.28 [0.14–0.49] 0.28 [0.14–0.49] 0.29 [0.14–0.49] NS
Marital status (N[%]) 0.0001
Single 1434 [63.5] 538 [72.2] 896 [59.2]
Married 325 [14.3] 91 [12.2] 234 [15.4]
Domestic partnership 499 [22.1] 116 [15.5] 383 [25.3]
Unknown 955 934 21
Education (N[%]) 0.0001
Illiterate 136 [6.0] 16 [2.1] 120 [7.9]
Elementary 704 [31.2] 127 [17.3] 577 [38.0]
High school 863 [38.3] 345 [47.0] 518 [34.1]
Degree or technical qualification 523 [23.2] 233 [31.7] 290 [19.1]
Postgraduate 26 [1.1] 13 [1.7] 13 [0.8]
Unknown 1097 945 16
Employment (N[%]) 0.0023
Unemployed 969 [44.0] 282 [40.0] 687 [45.9]
Employed 1077 [48.9] 358 [50.85] 719 [48.0]
Student 154 [7.0] 64 [9.0] 90 [6.0]
Unknown 1013 975 38
HIV risk factor (N[%]) 0.0001
Heterosexual 1394 [64.2] 289 [42.8] 1105 [73.9]
Men who have sex with men 657 [30.2] 322 [47.7] 335 [22.4]
Bisexual 75 [3.4] 37 [5.4] 38 [2.5]
People who inject drugs 35 [1.6] 19 [2.8] 16 [1.0]
Blood transfusion 5 [0.2] 5 [0.7] 0 [0]
Mother-to-child transmission 3 [0.1] 2 [0.3] 1 [0.07]
Unknown 1044 1005 39

Table 1. Clinical and demographic characteristics of the Mesoamerican cohorts. β Metric relating pVL and 
CD4 count. Higher Z-score values mean lower pVL and higher CD4 count and vice versa. *Mann-Whitney U 
test or Chi-squared test were used to compare values between the Mexico and Central America cohorts.
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29 HLA-A alleles (13 in MEX/CAM, 5 in MEX, and 11 in CAM) and 29 HLA-C alleles (14 in MEX/CAM, 9 in 
MEX, and 6 in CAM).

As a novel way to quantify HLA associations with HIV clinical parameters, we instituted a scoring system 
that summed each HLA allele’s total number of significant protective and risk associations (each assigned +1 and 
−1, respectively), such that final scores ranged from +5 to −5 (Fig. 4). Alleles with no significant associations 

Figure 1. Comparison of HLA class I allele frequencies between the Mestizo MEX/CAM cohort (n = 3213) 
and the mainly Caucasian HOMER cohort (n = 1622). Allele frequencies (2n) were calculated using the 
HLA Analysis tool from Los Alamos HIV Database (https://www.hiv.lanl.gov); all HLA AF > 0.001 in at least 
one cohort are shown here. AF were compared using Fisher’s exact test, with multiple tests addressed using 
q-values42. Significant differences (p < 0.05, q < 0.2) are denoted by a star.

https://www.hiv.lanl.gov
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were assigned a score of 0. As expected, a given HLA allele’s overall association score correlated significantly in 
a dose-dependent manner with its associated median value for all 5 clinical parameters in both MEX/CAM and 
individual cohorts (Supplementary Figure S1); also, HLA subtypes associated with pVL (Fig. 3) generally tended 
to be associated with other clinical parameters (e.g. 22 of 28, 78.5% in MEX/CAM), though some exceptions were 
noted (Fig. 4).

In the MEX/CAM cohort, 7 HLA alleles (B*57:03, C*18:01 [LD B*57:02/03, B*81:01], B*27:05, B*57:01, 
B*14:02, C*08:02 [LD B*14:01/02], and C*02:02 [LD B*27:05]) achieved the highest protective score of +5 
(Fig. 4A). The next highest-scoring group (+4) included B*42:01, A*02:05 (LD B*50:01, B*58:01), A*03:01 (new 

Figure 2. HLA class I haplotype structures and linkage disequilibrium in the MEX (panel A) and CAM 
(panel B) cohorts. HLA loci are stacked vertically, with each orange tile representing a specific HLA subtype, 
and with segments connecting linked alleles on adjacent loci. The height of each tile and the thickness of each 
segment correspond to HLA allele and haplotype frequencies, respectively. The most frequent HLA allele 
pairs (two-loci) found to be in linkage disequilibrium are highlighted in green (PF > 0.10) and blue (PF < 0.10 
and > 0.02); less frequent pairs (PF < 0.02) are shown in grey. Frequently linked (PF < 0.10 and > 0.02) HLA-
A and HLA-C allele pairs were also found in our cohorts including A*33:01/C*08:02, A*29:02/C*16:01, 
A*68:01/C*03:04, and A*68:03/C*07:02 in the MEX cohort, and A*02:06/C*07:02, A*24:02/C*01:02, 
A*24:02/C*03:05, and A*68:03/C*07:02 in the CAM cohort (not shown in the figure; see Supplementary 
Tables S4 and S6).
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Figure 3. HLA associations with HIV pVL in the MEX/CAM and HOMER cohorts. Associations between 
HLA subtypes and pVL were investigated for HLA alleles with frequency equal or greater than 5 in HIV-1 clade 
B-infected ART-naïve individuals from the MEX/CAM (n = 3213) and predominantly Caucasian HOMER 
(n = 1622) cohorts. Associations between HLA alleles and pVL were evaluated using the Mann-Whitney U 
test, with multiple tests addressed using q-values. Significant (p < 0.05, q < 0.2) associations are highlighted 
in blue. Boxes denote median, 25th and 75th percentile, and whiskers represent the 10–90th percentile of pVL 
distributions of individuals expressing each HLA-B allele (left panels) and HLA-A/C allele (right panels). HLA 
alleles are ordered by their pVL median and the number (n) of individuals expressing each HLA allele is shown. 
Red vertical lines denote plasma viral load medians for each cohort.
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association, LD B*07:02, B*39:05), and A*11:01 (LD B*39:05); in all cases these alleles were significantly associ-
ated with all clinical variables except pVL. A total of 20 additional HLA alleles scored between +1 and +3; these 
included Amerindian alleles B*15:39 (LD C*03:03) and B*39:02 (LD C*07:02), both scoring +2, identifying 
these as novel protective alleles.

Similarly, 3 of the 5 HLA alleles that achieved the most negative score (−5) in MEX/CAM were Amerindian 
alleles; namely B*39:05 (LD C*07:02, A*68:03, A*02:06, A*23:01), B*35:12 (LD C*04:01, A*02:01) and A*68:03 
(LD B*39:05, C*07:02) (Fig. 4A), identifying these as novel risk alleles. A total of 15 additional HLA alleles scored 
between −4 and −1; among these Amerindian alleles B*15:30 (LD C*01:02, score -3), B*39:06 (LD C*07:02, 
A*24:02; score -2), A*68:05 (score -2), and B*35:14, C*03:04 (LD B*40:02/01/05/08/11, A*68:01), B*39:01 (LD 
C*07:02, C*12:03) and A*02:06 (LD B*39:05, C*07:02), (score -1), were also identified as novel risk alleles. 
Additional risk alleles included B*35:01 (score -4, LD C*04:01, C*07:01, C*08:02, C*01:02), previously described 
as detrimental in some settings5,6,11,13,22,23 and B*13:02 (score -1, LD C*06:02, A*30:01) previously described as 
protective1,17,24,25. Analysis of MEX and CAM cohorts separately yielded results that corroborated the pooled 
analysis, but also revealed a small number of additional associations (Fig. 4B,C). In MEX, the latter included 
previously reported risk associations between HLA alleles and HIV disease progression including C*16:0120, 
A*23:0111,18 and B*37:0111,22 (all scoring -1) as well as a novel risk association with A*24:03 (score -1). In CAM, 
these included a protective association with B*51:0723 (score + 1), and risk associations with C*03:0322 and 
A*36:015,24 (both scoring −1).

To further quantify effects of HLA alleles on HIV parameters, we repeated univariable analyses using general-
ized linear models (Supplementary Table S8). HLA-HIV scores derived from the GLM analysis were highly con-
cordant with those obtained using the Mann-Whitney U test (Spearman rho >0.9 in the combined and individual 
cohorts, in all cases p < 0.0001, Supplementary Figure S2).

We next performed a multivariable analysis to correct for gender, age, geographic location of recruitment, 
as well as HLA alleles with the most significant associations for each HIV clinical parameter in the univariable 
analysis in both pooled and individual cohorts. Resulting regression coefficients and 95% confidence intervals are 
shown in Fig. 5 and Supplementary Table S9. Overall, HLA-HIV scores of univariable and multivariable analyses 
were highly concordant in all cohorts (Spearman’s rho 0.8277, 0.8566, and 0.8057 in MEX/CAM, MEX and CAM 
respectively, all p < 0.0001; Fig. 6A–C). Importantly, the majority (10/15, 66.6%) of novel Amerindian HLA-HIV 
associations identified in the MEX/CAM univariable analyses remained significant following adjustment for these 
parameters; these included A*03:01, B*15:39, and B*39:02 as protective alleles and A*01:02, A*68:03, A*68:05, 
B*15:30, B*35:12, B*39:05 and C*03:04 as risk alleles. When cohorts were analyzed separately, A*03:01 (protec-
tive), A*68:03, B*35:12, and B*39:05 (risk) remained significant after multivariable adjustment in both cohorts.

A second multivariable analysis was performed to account for HLA LD effects (Supplementary Table 10). The 
majority of HLA-HIV associations identified in univariable analyses of the pooled MEX/CAM cohort remained 
significant after multivariable correction: these included the novel protective alleles A*03:01 (LD B*07:02, 
B*39:05), B*15:39 (LD C*03:03) and B*39:02 (LD C*07:02), and the detrimental A*01:02 (LD B*49:01), A*02:06 
(LD C*07:02, B*39:05, B*39:08, C*08:01), A*68:03 (LD B*39:05, C*07:02, B*35:43), B*15:30 (LD C*01:02), 
B*35:12 (LD C*04:01, A*02:01), and C*03:04 (LD B*40:01/02, B*15:10, B*40:05/08/11, A*68:01) alleles. 
However, in some cases, the very strong LD between certain allele pairs (notably the protective B*14:02~C*08:02 
haplotype, which exhibited the strongest LD in the cohort [p = 8.0E-195], the risk B*39:05~C*07:02 haplotype 
[LD p = 3.9E-144], and the risk B*40:01~C*03:04 haplotype [LD p = 2.6E-23]) precluded identification of the 
allele driving the association. Moreover, several HLA-C associations (e.g. C*02:02 as protective and C*04:01 as 
risk) could be partially or completely explained by their LD with HLA-B alleles: e.g. B*27:05 for C*02:02, and 
B*35:01/02/12 for C*04:01 (the apparent effect of C*04:01 in strong LD with B*35 alleles has been resolved pre-
viously9). Furthermore, some HLA-B alleles did not remain significant after LD correction. Among these were 
the new Amerindian risk alleles B*39:01 and B*39:06, which are both in strong LD with C*07:02. As the latter 
allele is also in extremely strong LD with the risk and highly frequent allele B*39:05, it is possible that inclusion of 
C*07:02 in the model confounds our ability to validate B*39:01 and B*39:06 as independent risk factors.

Number of alleles that were associated with at least one HIV clinical parameter
HLA loci MEX/CAM cohort MEX cohort CAM cohort
HLA-A 13 5 11
HLA-B 24 11 8
HLA-C 14 9 6
Number of associations by HIV clinical parameter
HIV clinical parameter MEX/CAM cohort MEX cohort CAM cohort
Plasma Viral Load 28 14 11
CD4 count 30 14 18
HIV Z-score 30 15 16
%CD4 27 13 10
CD4/CD8 ratio 26 14 12

Table 2. Summary of univariable analysis stratified by cohort. The number of HLA-HIV associations are shown 
by HLA loci (top) and by HIV clinical parameter (bottom).
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Secondary analyses using only pVL and CD4 count. Although the use of the 5-parameter scoring 
system enhanced sensitivity to identify associations (see discussion), HLA/HIV association studies have tradi-
tionally used pVL and CD4 count only5,11,17,20. To facilitate direct comparison of our results to previous studies, 
results based on pVL and CD4 count only are provided in Supplementary Tables S8–S9. Correlation between 
the results of the 5- and 2-parameter scoring systems were robust for both univariable (all rho >0.93, in all 
cases p < 0.0001; Supplementary Figure S3, panels A-C) and multivariable analyses (all rho > 0.88, in all cases 
p < 0.0001; Supplementary Figure S3, panels D-F).

Regional variation in HLA-HIV associations between MEX and CAM cohorts. Finally, we wished 
to investigate the extent to which HLA-HIV associations in MEX and CAM were universal versus region-specific. 
Taking the union of all HLA alleles that achieved a non-zero score in univariable analyses in either the MEX 
and/or CAM cohorts, we assessed the degree to which their scores correlated between cohorts using Spearman’s 
correlation. Overall, the relationship was statistically significant but the strength of the correlation was rather 
modest (Spearman rho = 0.334, p = 0.032, Fig. 6D). A total of 8 associations were shared between the MEX and 
CAM cohorts (protective: B*57:01, B*57:03, and A*03:01; detrimental: B*39:05, A*68:03, C*07:02, B*35:12, and 
C*04:01), while 16 were exclusive to MEX and 16 to CAM. It is important to note that these differences could be 
attributable, at least in part, to the significant HLA AF distribution differences between cohorts (Supplementary 
Figure S4), which in turn influences power to identify individual HLA associations below a predefined signifi-
cance threshold. Nevertheless, this observation suggests that, while many HLA-HIV associations are common to 
both regions, others may be region-specific.

Discussion
In the present study, the largest and most comprehensive of its kind undertaken to date in the unique and highly 
genetically admixed Latin American Mestizo population, we characterized HLA allele frequency distributions, 
haplotype structures and identified both canonical and novel associations between HLA alleles and HIV control. 
To accomplish the latter, we implemented a novel scoring system based on five partially interrelated clinical 
parameters, an approach that allowed more nuanced classification of the consistency of associations observed. 
Indeed, despite the cross-sectional nature of our study and the fact that we investigated these associations during 
chronic HIV infection, we readily detected numerous canonical associations with HIV control (e.g. in MEX/
CAM analysis: B*57:01/03, B*27:05 and B*14:02; in MEX: B*14:02 and B*27:05; in CAM: B*57:02; all with +5 

Figure 4. HLA-HIV associations in Mesoamerican cohorts using 5 HIV clinical parameters (univariable 
analysis). Associations between the expression of HLA class I alleles and 5 HIV clinical parameters (pVL, CD4 
count, Z-score, CD4% and CD4/CD8 ratio) were investigated for alleles with frequency equal or greater than 5 
in HIV-1 clade B-infected ART-naïve individuals from the pooled MEX/CAM cohort (A), only in MEX cohort 
(B) or only in CAM cohort (C). Associations were evaluated using the Mann-Whitney U test and multiple 
tests were addressed using q-values. Boxplots of only significant (p < 0.05, q < 0.2) HLA-HIV associations are 
shown. Alleles are grouped by HLA-HIV score ( + 5 to −5), then ordered by the median of Z-score, pVL, CD4 
count, %CD4 and CD4/CD8 ratio. Protective and risk alleles are shaded with progressively deeper green and 
orange colors, respectively. Boxes denote the median, 25th and 75th percentile of the HIV clinical parameter of 
interest; whiskers represent the 10–90th percentile. The number (n = ) of individuals expressing each HLA allele 
is shown. Blue vertical lines denote cohort median values for each parameter.
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score), even though the frequencies of some of these alleles are significantly lower in MEX/CAM than in other 
global populations. The 5-parameter scoring system also allowed us to detect known protective alleles that were 
not identified using pVL and CD4 only, including B*42:015,17,20, B*57:0217,26 and B*81:015,12,17,20; furthermore 
it allowed us to distinguish strong association effects from weaker ones (e.g. all canonical protective associa-
tions, including B*57:01, B*57:03 and B*27:05 were associated with all 5 parameters). Confirmation of numerous 
other HLA associations previously reported in other HIV clade B-infected populations (e.g. B*57:011,3,9,11,16,21,23, 
B*57:0316, B*27:051,3,9,11,23, B*44:0322, B*58:0122, B*14:023,16, A*25:011,11, B*35:013,22, B*35:021,6,9,11,23) supports 
the accuracy of our analysis, and increases confidence in the novel associations found. Among the latter, HLA 
alleles enriched in Amerindian populations featured prominently, particularly among the risk alleles. These 
included A*03:01, B*15:39 and B*39:02 (identified as protective) and A*01:02, A*24:03, A*68:03/05, B*15:30, 
B*35:12/14, B*39:01/06, B*39:05~C*07:02, and B*40:01~C*03:04 (identified as risk). Importantly, most pro-
tective and risk HLA alleles remained significant after accounting for potential confounding factors including 
age, gender, geographical location, HLA alleles with significant effects for each HIV clinical parameter, and HLA 
linkage disequilibrium, adding further confidence to our findings.

Of note, many of the novel risk HLA alleles identified in the present study are relatively common in 
Mesoamerica. Indeed, 35.2% (1133/3213) individuals in the MEX/CAM cohort, 40.2% (676/1679) in the MEX 
cohort and 29.7% (457/1534) in the CAM cohort expressed at least one risk HLA allele. Prevalence of risk alleles 
was particularly high in Guatemala (48%), El Salvador (42%) and the Southeastern Mexican states of Campeche, 
Chiapas, Quintana Roo, Tabasco, Veracruz and Yucatan (overall 48%). These observations underscore the impor-
tance of implementing and sustaining culturally and locally-appropriate HIV prevention, diagnostic and early 
antiretroviral treatment programmes, particularly in regions characterized by populations with high Amerindian 
admixture.

Interestingly, both protective and risk HLA subtypes were identified within the common and genetically 
diverse Amerindian HLA-B*39 allele group, including B*39:02 (protective) and B*39:05, B*39:01 and B*39:06 
(risk). HIV control by B*39:02 might be explained by the presence of Glutamine in position 63 and Serine in posi-
tion 67 (HLA-B amino acid positions previously associated with HIV control in genome-wide association stud-
ies3,54) within the HLA peptide binding groove, which distinguish this allele from other HLA-B*39 molecules. 
It is well-established that a difference of only one or two amino acids can influence the risk/protective status of 
closely-related HLA subtypes (e.g. between B*42:01 and B*42:02; B*57:03 and B*57:02; B*35:01 and B*35:02/03; 
B*44:02 and B*44:039,55–63), suggesting that a similar mechanism could underlie the differences between 
HLA-B*39 subtypes. Of note, B*39:02 attained a protective score of +2 in univariable (%CD4, CD4/CD8) and 
+3 in multivariable (pVL, %CD4, CD4/CD8) analyses in the pooled (MEX/CAM) and +2 in univariable (pVL, 
CD4/CD8) and +3 in multivariable (pVL, %CD4, CD4/CD8) analyses in MEX-only cohort (though it was not 
identified as significantly protective in CAM only, possibly as a result of significantly lower power on account of 

Figure 5. Multivariable analysis of HLA-HIV associations in Mesoamerican cohorts using 5 HIV clinical 
parameters. An independent linear regression model (GLM) was constructed for each HLA allele and clinical 
parameter, while adjusting for gender, age, geographical origin (country or region) and the presence of HLA 
alleles with p < 0.001 in the Mann-Whitney univariable analyses for each clinical parameter; see Supplementary 
Table S9 for specific HLA alleles adjusted for in each model). Coefficients and 95% confidence intervals (CI) of 
significant (p < 0.05, q < 0.2) associations are shown. Alleles are grouped by HLA-HIV score (+5 to −5), then 
ordered by the coefficient of Z-score, pVL, CD4 count, %CD4 and CD4/CD8 ratio. Protective and risk alleles 
are shaded with progressively deeper green and orange colors, respectively. The number (n = ) of individuals 
expressing each HLA allele is shown. Blue vertical lines denote a coefficient equal to zero.
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its lower frequency in CAM [AF = 0.009] compared to MEX [AF = 0.02]; p = 0.0004, q < 0.001 [Supplementary 
Figure S4]). Moreover, B*39:02-associated protection was not attributable to co-expression of other advanta-
geous HLA-B alleles; in fact, a number of B*39:02-expressing individuals co-expressed risk alleles including 
B*35:01/02/03/12 and B*39:06, suggesting that B*39:02-associated protective effects may overcome risks asso-
ciated with deleterious HLA alleles. Consistent with anti-Gag (particularly p24) CD8+ T-cell responses as key 
determinants of HIV control61,64–67, we previously identified two highly significant B*39:02-associated polymor-
phisms in Gag (at codons 315 and 319, both in p24) and three in Pol (at codons 70 and 79 in protease, and 322 in 
reverse transcriptase)40, suggesting strong and reproducible targeting of these regions by B*39:02-restricted T-cell 
responses as possible determinants of B*39:02-mediated HIV control, where such effects remain detectable into 
chronic HIV-1 infection. Interestingly, B*39:02 has been previously associated with Takayasu’s arteritis, a rare 
autoimmune disease, in Japanese and Mexican populations68–73, and also with spondyloarthropathies in Japan74, 
observations which mirror established links between HLA alleles canonically associated with HIV protection (e.g. 
B*27:05) and autoimmune conditions75–77.

In contrast, the common Amerindian B*39:05 subtype (the 3rd most frequent HLA-B allele in MEX/CAM 
[AF = 0.057]) consistently ranked among the strongest risk alleles (score -5 MEX/CAM, -4 MEX and -4 CAM) 
even after multivariable correction (though it is important to note that this allele is in strong LD with C*07:02). 
Notably, B*39:05 was not identified as mounting strong immune pressures in Gag p24, but rather in Pol40 (at 
codons 37, 134 and 296). Similarly, no significant Gag codons have been identified as being under strong immune 

Figure 6. Correlation of 5-parameter HLA-HIV association scores within and between cohorts Scatter plot of 
univariable (Mann-Whitney) and multivariable HLA-HIV scores in the combined MEX/CAM (A), MEX (B) 
and CAM (C) cohorts. Panel (D) shows a scatter plot of univariable HLA-HIV scores between MEX and CAM 
cohorts. Correlation between HLA-HIV scores were determined using Spearman’s rank test. Random jittering 
was used to prevent dots being superimposed. For A, B & C panels only HLA alleles with at least one association 
with a HIV clinical parameter were considered.
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pressure by the Amerindian B*39:01, B*39:06 and B*35:14 alleles40, which were also identified as risk alleles in 
univariable analyses in the combined MEX/CAM cohort. The common Amerindian B*35:12 subtype (the 6th 
most frequent HLA-B allele in MEX/CAM [AF = 0.042]) was also consistently identified as a risk allele (univaria-
ble score -5 in MEX/CAM, -3 in MEX and -3 in CAM; multivariable score -1 in MEX/CAM, -1 in MEX and -2 in 
CAM). Indeed, by virtue of its similarity with other B*35-Px members, notably B*35:02/03, at positions 114 and 
116 in the HLA peptide binding groove78, B*35:12 represents a putative new member of the established B*35-Px 
HIV risk allele group9.

A number of caveats and considerations merit mention. First, it is important to note the interrelated nature 
of the five clinical parameters evaluated (e.g. in the MEX/CAM cohort, Spearman rho between pVL and CD4, 
%CD4 and CD4/CD8 was -0.54 in all cases; Spearman rho between pVL and Z-score was −0.87; Spearman rho 
for CD4 and Z-score, %CD4 and CD4/CD8 was > 0.79 in all cases). Despite these relatively strong relationships 
however, pVL and CD4 are nevertheless well-established as independent predictors of HIV progression; as such 
it is customary to include both in HLA association studies (e.g.17,19). Similarly, inclusion of all 5 variables in 
our scoring system afforded us increased sensitivity to detect both previously-described HLA-HIV associations 
(e.g. in MEX/CAM univariable: B*57:0217,26 [score + 2, %CD4 and CD4/CD8], B*44:035,17,22 [score + 1, CD4/
CD8] and C*08:0120 [score + 1, %CD4]; in MEX/CAM multivariable: B*42:015,17,20 [score + 2, %CD4 and CD4/
CD8], B*57:0217,26 [score + 2, %CD4 and CD4/CD8] and C*08:0120 [score + 1, CD4/CD8]) as well as novel ones 
(e.g. in MEX/CAM univariable: B*39:02 [score + 2, %CD4, CD4/CD8], A*68:05 [score -2, %CD4 and CD4/
CD8], B*35:14 [score -1, Z-score] and B*40:01 [score −2, %CD4 and CD4/CD8]). It also allowed us to identify 
associations with rare HLA alleles (e.g. in MEX/CAM univariable: B*40:0622 [n = 8, score + 2], B*81:015,12,17,20 
[n = 16, score + 2], C*14:0322 [n = 6, score + 1]; in MEX/CAM multivariable: B*57:0217,26 [n = 7, score +2] and 
B*81:015,12,17,20 [n = 16, score -1]). Similarly, the observation that canonical protective associations including 
B*57:01, B*57:03 and B*27:05 all achieved the highest protective score (+5) also increases confidence in our 
identification of B*39:05 and B*35:12, which both achieved the lowest scores (−5), as novel risk alleles. Moreover, 
the observation that some HLA alleles showed associations with different HIV clinical parameters raises the 
intriguing possibility that certain HLA subtypes influence HIV progression through different mechanisms 
(though insufficient power to detect relatively weak associations, combined with the use of a predefined signif-
icance threshold, cannot be ruled out). As with all HLA association studies, strong linkage disequilibrium, par-
ticularly between HLA-B and HLA-C loci located in close proximity within the MHC’s beta block gene group79–81 
makes it difficult to tease apart individual allele effects in some cases. Associations between certain HLA-C alleles 
and HIV clinical parameters may thus be partially or completely attributable to LD with HLA-B alleles (e.g. 
B*27:05 for C*02:02 and B*35:12 for C*04:01). Moreover, for three HLA-B~C combinations (B*14:02~C*08:02, 
B*39:05~C*07:02 and B*40:01~C*03:04), the allele responsible for the observed association could not be resolved 
due to strong LD. Similarly, we cannot rule out the possibility of additive and/or synergistic effects between 
HLA alleles. Finally, the risk of spurious associations is an ever-present concern in HLA association studies, 
particularly when reporting novel associations with relatively rare alleles (e.g. the protective B*15:39 or the det-
rimental A*01:02 alleles, both observed in 8 individuals only). Validation of these novel associations in other 
cohorts, along with elucidation of possible mechanisms, are therefore warranted. In particular, the evaluation 
of HIV-specific CTL responses in Latin American individuals expressing protective or risk HLA alleles should 
provide important mechanistic insights. Despite these caveats, our study further confirms that some HLA allele 
associations (e.g. B*27:05 and B*57:01) transcend the boundaries of race and HIV subtype, whereas others are 
likely to be particular to the unique immunogenetic background of the population under study.

Results of our study may also be relevant to the ultimate pursuit of effective HIV vaccines, whether these be 
prophylactic or therapeutic, global or geographically-tailored. In particular, detailed characterization (and con-
tinuous monitoring82) of HLA associations with HIV clinical parameters in ethnically diverse human populations 
hardest hit by the HIV epidemic may help inform the design of CTL epitope-based vaccine constructs83, predict 
the relative population coverage of such constructs, and ultimately aid in the interpretation of results from future 
HIV vaccine trials in a population-specific context.
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Impact of HLA-BM35 subtype differences on HIV
disease outcome in Mexico
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Navab, Claudia Garcia-Moralesb, Philip Gouldera and
Gustavo Reyes-Teranb

HLA-BM35 has consistently been associated with
rapid HIV disease progression, particularly alleles
of the Px group. As BM35 is the most prevalent
HLA-B in Mexico, we investigated HIV disease
outcome in relation to HLA expression in a large
cohort (n U 976) of Mexicans. Contrary to the
previous studies, no impact on viral load or
CD4R cell count was observed in association with
the BM35 PY/Px groups. However, we observed
differences in HIV disease outcome associated with
specific HLA-BM35 alleles.

Several lines of evidence point to the central role of human
leukocyte antigen (HLA) molecules and CD8þ T-cell
responses in immune control of HIV [1]. These include
the following: the temporal association between the
emergence of HIV-specific CD8þ T-cell responses and
reduction in acute viraemia [2,3]; anti-CD8þmonoclonal
antibodies prevent the early decline in plasma viral load
(pVL) in macaque/simian immunodeficiency virus (SIV)
model studies [4]; viral escape from the dominant CD8þ

T-cell response resulting in loss of immune control [5,6];
disadvantage of HLA class I homozygosity [7]; association
of specific HLA class I alleles with slow or rapid disease
progression [7–9]; that HLA-B alleles make the greatest
contribution to the HIV-specific CD8þ T-cell response,
imposing the strongest selection pressure on HIV [8]; and,
that the major genetic variation associated with pVL set-
point and/or rate of disease progression is within the major
histocompatibility complex, as shown by genome-wide
association studies in Caucasians [10].

Nevertheless, the mechanisms involved in HLA-
mediated control or susceptibility to HIV infection are
not well understood. Previous studies have consistently
associated HLA-B"35 with rapid disease progression in
the context of HIV-1 B clade infection [7,9,11,12].
Historically, HLA-B"35 alleles have been classified into
two groups based on the amino acid preference at position
9 (P9) of the peptides they present. The PY group binds
mainly tyrosine (Y) at P9, whereas the Px group has a
preference for smaller hydrophobic residues such as
leucine, methionine or valine, and does not bind tyrosine
at P9 [13]. Both groups bind proline at P2. HLA-
B"35:02/35:03, which is part of the Px group, has been
associated with an especially poor HIV disease outcome
[9,14]. The possible mechanisms for this association
remain unknown, but have been related to differential
leucocyte immunoglobulin receptor B2 binding [19]. In
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addition, it has been suggested that the greater ability of
HLA-B"35:01 (PY) to present Gag peptides compared to
HLA-B"35:02/35:03 is a key difference affecting HIV
disease outcome [14,18].

To further elucidate these observations, we studied the
impact on HIV disease outcome of a range of HLA-B"35
alleles in a cohort of 976 chronically HIV-1 B clade-
infected antiretroviral therapy-naı̈ve Mexican individuals.
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HLA-B"35 is the most prevalent HLA-B allele in Mexico,
expressed in approximately one-third of Mexicans [15],
including a number of relatively unstudied HLA-B"35
subtypes, making Mexico an ideal population for this
study.

We observed nine HLA-B"35 alleles with the frequency
of at least 1% in our cohort. On the basis of the residues
found in the HLA peptide binding groove at positions
114 and 116 [16], B"35:01, B"35:08, B"35:14, B"35:16,
B"35:17 and B"35:43 were classified as belonging to the
PY group, and B"35:02, B"35:03 and B"35:12 to the Px
group (Fig 1a).

We ranked HLA-B alleles with frequency equal to or
greater than 1% based on the median pVL and CD4þ

T-cell counts. As expected, B"57:01 and B"27:05 were
associated with lower pVL and higher CD4þ T-cell
counts (data not shown), consistent with the previous
studies in HIV-1 clade B-infected Caucasian cohorts [17].
Diverse ranking of HLA-B"35 alleles according to the
median pVL set-points and CD4þ T-cell counts was
observed (Fig. 1b and c). HLA-B"35:01, historically not
a disease-susceptible allele [13], was associated with
higher pVL (P ¼ 0.02, q ¼ 0.06; Fig. 1b), but was not
significantly associated with low CD4þ T-cell count
(Fig. 1c). HLA-B"35:08, which is also a PY member, had
a modest protective effect on disease outcome, although
this was not statistically significant. This result challenges
the B"35-PY/Px hypothesis, indicating that PYalleles can
be disease-susceptible, and also that differences exist in
disease associations within a PY/Px grouping.

In contrast with earlier work, no significant impact on
median pVL (P ¼ 0.99) or absolute CD4þ T-cell count
(P ¼ 0.53) was observed between the HLA-B"35 PYand
the Px groups (Fig. 1d, e). The groups were analysed
including and excluding HLA-B"53:01, which is closely
related to HLA-B"35:01, differing only at the Bw4/Bw6
motif, and has previously been included within the Px
group. Only HLA-B heterozygous individuals were
included in the analysis shown, in order to exclude
confounding effects resulting from HLA homozygosity
[7]. However, no change was observed when homo-
zygotes were included (data not shown). Thus, the
previous observation that the negative effect of the B"35
group is due to the Px alleles is not supported by these
data.

HLA-B"35:01, a PY allele historically described as not
being disease-associated [13], showed a significant
negative effect on pVL in the present study. This finding
is consistent with other more recent studies of HLA-
B"35:01 in HIV-1 B-clade infection [17,18]. Further-
more, HLA-B"35:16, another member of the PY group,
was the worst of all the B"35 subtypes and was associated
(albeit not significantly) with the highest median viral
load out of all the 46 HLA-B alleles expressed in this

cohort. Therefore, we conclude that the detrimental
effect of HLA-B"35 is unlikely to be related exclusively
to PY/Px grouping. Other factors, such as the fine
specificity of the HIV peptides presented by different
B"35 alleles, may play a role, affecting the nature of the
cytotoxic T leukocyte response or perhaps affecting other
aspects of the immune response via differential binding to
receptors on other immune cells such as LILR-B2 on
dendritic cells [19]. Also, selection and fixation of HLA
escape mutations at the population level driven by high
HLA frequency and low costs in viral replicative capacity
could explain the detrimental effects for specific HLA
alleles in specific populations [18].

HLA-B"35:01 differs from HLA-B"35:08 by only one
amino acid at position 156 (Fig. 1a), buried within the
antigen-binding cleft. Previous studies of closely related
HLA-B allele pairs HLA-B"57:02/03 and HLA-
B"44:02/03 [20–22] have shown that the single amino
acid change at position 156 can impact on the dynamics of
the HLA–peptide interaction and can therefore alter
disease outcome. Changes at position 156 have been
shown to affect both the heavy chain and peptide
conformation through alterations in the hydrophobic and
electrostatic properties of the antigen binding cleft [20].

In conclusion, we observed substantial differences in
markers of HIV disease outcome associated with small
differences between HLA-B"35 alleles. Defining the
mechanisms underlying these differences will facilitate a
better understanding of the mechanisms of HIV immune
control.
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CD8R/CD161RR mucosal-associated invariant
T-cell levels in the colon are restored on long-term
antiretroviral therapy and correlate with CD8R

T-cell immune activation
Louise Greatheada, Rebecca Metcalfa, Brian Gazzardb,
Frances Gotcha, Alan Steelc and Peter Kellehera,b

Mucosal-associated invariant T (MAIT) cells are
tissue-homing T cells recently implicated in HIV
pathogenesis. We found that the proportion of
MAIT cell in blood and colon of HIVR patients
are reduced in untreated infection. Antiretroviral
therapy restored colonic but not blood MAIT cell
percentages. We observed a negative correlation
between colonic MAIT cells and T-cell activation
in blood and suggest mucosal MAIT cell deple-
tion may contribute to systemic immune activation
in HIV infection.

Mucosal-associated invariant T (MAIT) cells are a
recently described innate-like mucosal-homing T cell
subset which express the semi-invariant T cell receptor
Va7.2, interleukin-18R and are strongly positive for
CD161 [1]. MAIT cells play a key role in host immunity
against bacteria and fungi by recognition of vitamin B
metabolites presented by the MHC class 1b-related
protein MR1 [2]. Two recent studies have shown that
antiretroviral therapy (ART) fails to restore MAIT cell
percentages in the blood [3,4]. Damage to the mucosal
epithelium resulting in microbial translocation has been
proposed as a mechanism for the immune activation seen
in HIVþ patients [5]. We hypothesized that depletion
of MAIT cells in the colon of HIVþ patients would
correlate with increased immune activation and markers
of microbial translocation.
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