
FRECUENCIA DE HAPLOTIPOS DEL 

SISTEMA PRINCIPAL DE HISTOCOMPATIBILIDAD 

Y SU DESEQUILIBRIO GENETICO EN LA 

POBLACION NORMAL MESTIZA MEXICANA 

T E 

iESIS CON 
FALtA I'R ORiGEN L---·-----. 

s I s 
Que para obtener el Título de 

B I o L o G A 
p r e s e n t a 

ANA LUISA WECKMANN GONZALEZ 

México, D.F. 1990 



UNAM – Dirección General de Bibliotecas Tesis 

Digitales Restricciones de uso  

  

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA 

SU REPRODUCCIÓN TOTAL O PARCIAL  

Todo el material contenido en esta tesis está 

protegido por la Ley Federal del Derecho de 

Autor (LFDA) de los Estados Unidos 

Mexicanos (México).  

El uso de imágenes, fragmentos de videos, y 

demás material que sea objeto de protección 

de los derechos de autor, será exclusivamente 

para fines educativos e informativos y deberá 

citar la fuente donde la obtuvo mencionando el 

autor o autores. Cualquier uso distinto como el 

lucro, reproducción, edición o modificación, 

será perseguido y sancionado por el respectivo 

titular de los Derechos de Autor.  

 



INDICE 

Página 

RESUMEN ......................................................... 3 

INTRODUCCION 

l. El Sistema Principal de Histocompatibilidad (SPI!) ............ 4 

a. Reglón de clase l. ........................................ 7 

b. Región de clase!!....... . ....................... 10 

c. Región de clase I 11 ...................................... 12 

2. Desequilibrio de Unión y Hap!otipos Extendidos .............. 16 

a. Causas del desequilibrio de unión.... .. ............ 16 

b. Definición de h<iplotipo extendido ........................ 17 

c. Implicaciones de los haplolipos extendidos ............... 19 

3. Polimorfismo y Evolución del SPI! 

a. Odgen del poi imorfismo del SP!I .......................... 20 

b. Evolución del SPH ........................................ 23 

4. Frecuencias de Genes y Hap 1 o li pos de 1 SPH ................... 24 

a. Estudios en diferentes poblaciones ....................... 25 

b. Estudios en México ....................... ; ............... 28 

c. Tablas de haplolipos en distintas poblaciones ............ 28 

MATERIALES Y METODOS 

l. Familias .................................................... 35 

2. Tipificación de HLA y Complotipos 

a. Tipificación de HLA ...................................... 35 

b. Tipificación de C2 ....................................... 35 

c. Tipificación de C4 ..................................... 36 

d. Tipificación de factor B ................................. 36 

e. Nomenclatura de genes del complemento .................... 36 

3. Análisis Estadístico de los Resultados 

a. Frecuencias génicas de alelos de HLA-A, -8 y -DR ........ 37 



b. Frecuencia de haploli pos de dos puntos (de HLA-A, -íl, de 

-B, -DR, de -B. complotlpo, de -DR, complotipo), de tres 

puntos (de l!LA-R. -DH y complotipol y f"recuenc\a-dc 

complotipos .............................................. 37 

c. Asociación gamética o desequilibrio de ligamiento entre dos 

loci de HLA o entre HLA y complotlpo ..................... 37 

RESULTADOS Y DISCUSION 

HLA-A ....................................................... 39 

2. HLA-8 ....................................................... 40 

3. l!LA-DR ...................................................... 42 

4. Complotipos ................................................. 43 

5. Haplotipos de dos puntos .................................... 45 

6. Haplot i pos de tres puntos ................................... 50 

7. Aplicaciones del estudio .................................... 51 

CONCLUSIONES.. . . . . . . . . . . . . . .......................•........... 52 

BIBLIOGRAFI A .......................•...............•........... 53 

Apéndice ..... , ................................................. 59 

Glosario ...................................... , ................ 68 



FRECUENCIA DE llAPLOTI POS 

DEL SISTEMA PRINCIPAL DE J!ISTOCOMPATIBILIDAD 

Y SU DESEQUILIBRIO GENETICO 

EN LA POBLACION NORMAL MESTIZA MEXICANA 

RESUMEN: 

El sistema genél ico más poi imór·fico del humano es el Complejo 

Principal de l!istocornpatlbiliclad. Si sus alelos se combinan de 

manera no alcaloria for·man haplollpos c:-:lenriidos. 

los caracteriza en la población normal me:dcana. 

Este l.r·abajo 

Se es L ud i ar·on 

259 fami 1 ias mestizas mexicanas de candidatos a lransplantcs de 

órganos en los que se t.ipif'icar·on l!LA-A y -13, y además, 32 

familias normales que dirn·on 87 cromusomas, en las que se 

Lipificar·on l!LA-A, -Jl, -Im, C~A. C~B. FB y C2 mediante técnicas 

convencionales. La.s frecuencias anlieénicas y haplolípicas se 

calcularon mediante cuenta directa y se cornparar·on con lus 

descri las pr·0viamunle par·a la ¡:mbluci6n mexicana, C(JUr.ásicu y 

japonesa. Se buscó si c:-:islia dcscqullibr·io de ligamicnlo cnt.1·c 

alelos de l!LA y entre alelos ele l!LA y complotipos, mediante el 

cálculo de la llamada delta. El análisis estadístico se realizó 

mediante Chi cuadr·ada y corrección de Yales. Los alelos más 

frecuentes de cada locus de l!LA fueron A2 (28%), !316 ( 15%) y DrM 

(25%). El complotipo más frecuente fue SC31 (40.2}:). De Jos 

haploLipos de dos punlos, Il35 DR4, 816 DR2 y 1335 IJR8 tuvieron Ja 

frecuencia m~s alta (G.9%); cuando so exlcndió a tres punlos (con 

1 os comp 1 ot. i pos), e 1 B35 DR4 si empre se encont 1·ó con SC31 y 

constituyó el haplolipo mús fr·ecuente (G.9%). len las 

comparaciones con los trabajos anteriores, se obser·var·on 

diferencias en frecuencias génicas de HLA-A y -ll en me;:icanos. 

Se encontraron alelos comunes y distintos para HLA-A, -8 y -DH al 

comparar con caucásicos y japoneses; los hapl ot i pos de Lres 

puntos fueron totalmente diferentes. Se concluye que los 

haplotípos mexicanos probablemente extendidos, son tres: 835 DR4 

SC31, 816 DR2 SC31 y R~O DR4 SC31. 
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INTRODUCCION 

1. El Sistema Principal de J!islocompalibilidad 

El slslema pI'incipal de histocompalibilidad (SPll) es un conjunto 

de genes que se encuentra en el br·azo corto do:-1 cromosoma seis 

del humano (6p21. 3) (Fig 1). Se ha cncontr·ado, gracias a 

csludios de electrofor·esis pulsada en gel, que abarca cnt.1·c t1·es 

mil y cualrn mil p:wcc; de bases nucleotidicas. (Dunham et al, 

1987; Lawrence el al, 198-1; Saq0ent el al, 1989). incluye a los 

genes d(,[ sislerna l!LA (antígenos de hislocompatibilidad), que son 

los más polimó1·1'icos del ser humano (Yunis, 1988). 

Hacia el telómero cslil la región de clase l del SPH, que llene 

por lo menos 17 genes I'clacionados ent1'c si (Kolle1' et al, 1988), 

incluso los loci HLA-A, -B y -C. Hacia el centrómer·o está la 

región de clase Il, que se puede dividir· en cuatro subregiones 

(OP, 00/02, DQ y OH), cada una por lo menos con un par cl0 genes 

O'. y fl (Trowsdale, 1887). Dentf'o de! la 1·celón de clase 11 se 

incluyen los determinantes HLA-Ow, que al parecer son codificados 

por el locus llLA-DH (Bodmer el al, 19137). Entre las reeiones de 

clase I y clase 11, se encuentn1 la región de clase lll, cuyos 

genes codifican para \os componentes de 1 complemento C2, factor B 

(fB), C4A y C4B, así como los genes estructurales de la 

21-hidroxilasa A y B (21-0HA y 21-01!!1). 

Dentro del SPJ! se incluyen el gen de la g\ioxalasa I, que es el 

más ccnlromérico de todos, \os genes del factor de nccrosls 

tumoral ex y [l (TNF-cx y TNF-(3), que están entre el l!LA-B y la 

r·cgión de clase 111 y también el gen de una pí'oleina con 

estructura periódica no común llamada RO, que se encuentra enlre 

el gen del factor B y el de C4A. 
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-Recientemente se -han -cnconLrado otros cinco [lenes -asociados al 

locus llLA-B, l Jamados "transcritos asociados a B", que son BAT-1, 

-2, -3, -4 y -5, así como también un gen llamado 8-144 que es 

análogo a un gen con igual nombre del ratón (Sples et al, 1989). 

También se encontraron dos loci de la proteína de "choque de 

calor", HSP70-l y llSP70-2, entre los genes do clase 111 y del 

factor de necrosis tumoral a (Sargcnt et al, 1989) (Fig 2). 

HSP70 MT B TNf ll.;\T l 
2 l 4 3 2 1·~4 .. ,3 

llU~-B 

( < > < ~( '> 
1-----------{}---{H}{J~~ 
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-21okb-I 

-----------------·'----------------~-~-----
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FI g 2.: 

y llLA-D 

Hilpu qcnéllco de Ion loe! de llSP"IO, 11A1' I-5 1 B-111, Ttff 
el bra:zo corlo del O hum."lno. Se lndlc,in liln 

po~-;lc1on~s 1·cl..JliV11:... <lc lo!; loci, Los dluld1Kids d<in en 

kllobase~. La5 fleciws indlc<ln Id dlrccclcín que ocurre la 

lrar.ncr l pe 1 Ón. E:I c~ntrómero cslá l <l i zqul crda. Lo~ l oc 1 de 
liSP70 eot.'Ín a. un.~;. 02 kb del locUG de C2, hacla !'.!] ccntn:í'mcro. 

Los pr·oductos de los eenes de las clases 1, I I y I I I se expresan 

de manera mendel lana codomlnanlc. Las moléculas de clase l se 

expresan en las membranas de todas las células del cuerpo, 

excepto en neuronas y trofoblastos maduros y son dif'ícl les de 

detectar en erilrocitns. De 1 ns t r-es l oci dr:- e Jase I e J ás i cos, 

llLA-A, -!3 y -Cw, el locus -Cw es el que menos se expresa bien. 

El HLA-13 se detecla difícilmente en plaquetas. (Cresswell, 1987). 

Las moléculas de clase I I se exp1·esan sólo en cier·tas células, 

tales como macrófagos, linfocitos 8, células dendríticas, células 

del endotelio vascular, células epiteliales del timo y células de 

Langerhans. No se e:-.presan en l l nfoc 1 tos T no ac t 1 vados, pero 

puede inducirse su expresión con mi tógenos o es ti mulos 

antígeno-específicos. Ni los eritrocitos madur·os ni 
6 
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granulocitos expresan moléculas de clase Il (Crcsswell, 1987). 

La frecuencia de recombinación génica dentro del SPH es muy baja 

(menor del 2%), debido a que este conjunto de genes ocupa 

solamente unas 3, 800 kb. El entrecruzamiento entre cromosomas 

homólogos que l ne luya a los genes HLA-A y -B o a HLA-8 y -DR 

ocurre con una fr·ecuenc i a un poco menor de 1 % de un total de 

meiosis (Alper et al, 1982). Por esta razón el complejo génico 

puede cons 1 der·ar·se como una so 1 a unidad genética. 

Los alelos de los loci del SPI! de un cr·omosoma en particular· 

consLiLuyen un hetplotipo (el ¡;enolipo de un individuo está dado 

por dos h>1plotipos, uno de ol'igcn materno y otro de origen 

paterno). Una combin<:>.ción dada de alelos de los loci fB, C2, 

C1A y C1l3 fonnan un llamado comploLipo (Awdeh el al, llJBl) o 

haplol ipo de eenes del complemcnlo. 

n. Región de clase 

lns anliganos de rluse son mcdiadore~ de la eliminación 

alogénica y do la restricción de linfocitos T efectores. 

(Stra.chan, 198"/) . Se cons l i Luyen de un par de cadenas 

polipeptidicas unidas no covalentemente: una cadena pesada a, que 

es gl ucoproleica, transmernbranal, de 15 kD y una cadena 1 igera (3, 

también glucoproteica, de 12 kD. L.a cadena a es poi imól'f"ica y es 

codificada por el HLA-A, -n o -e y la cadena (3, monomórfica, es 

la [32-microglobul ina, codificada por un gen en el cr·omosoma 15. 

La estructura de los antigenos de clase del SP!l, se dedujo 

inicialmente a partir· de Ja determinación de la secuencia de 

aminoácidos de material purificado de una 1 inca celular humana 

linfoblastoide (Strominger, 1987). Estas moléculas tienen 

dominios extracelulares, una r·egión lransrnembranal y una cola 

citop!ásmica corta (fig 3). Se ha podido encontrar además la 

estructura tridimensional de una molécula de clase !, el antígeno 

HLA-A2, por medio de cristalografía de rayos X (Bjorkman et al, 

1987a). La cadena pesada a consta de tres dominios externos (al, 

a2 y a3). Los dominios al y a?. son Jos más distales a la 

membrana ce 1u1 ar· y son 1 os que con ti e nen los r·es i duos 

pal imórficos. Estos dos dominios conforman el sitio de unión a 
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un _anl í_geno (_Bjorkman el al, 1987b), que es así presentado por 

la molécula del HLA al -recep-tordel 1 ínfocllo T. 

flg 3: Hodelo de lil ezlruclura molecular de un antígeno d<: cla~c 

I. Los círculos rep1·cnenlan segmento~ que se pl legan como un 

dominio ele lnmunoglobullnil~.. Cl dominio con~1lirnle. LoG 
tres segmentos que \n ic 1 an 

los dominios al, 0:2 y ((3 
en 

de 

el extremo ami na-termi n•"l.I (NI! >
2 

non 

1 u c<idena r1esad<.1. (32-m es 1 a cadcnil 

1 lqera de /32-mlcroglobul lnil. l.os t;Ímbolos SS entre lo!; sírculos 

indican enlaces dlsulfuro lnlracatr.narlos. El símbolo 

1 lndlcil sitio di, qlucosllilclÓn tL 

Kol ler et al ( 1989) construyeron 

1, que incluye seis locl: 

HLA-F(5.4)/HLA-G(6.0l y HLA-9.2p. 

8 
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Abarca en total 11 cM (Fig 4). 
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! ndlcan las po~\clones relaU va~ de los loe! y dnn 1 as 
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apro:dmatlament.c 1,000 kb). Se puede observar qu·~ la d 1 !>L1nc:la 

entre llLA-A y !ILA-f/-G e!:; relaUviltncnle 9rande {de olrededor de 

0 1 000 kb), pues en C<lrnblo, Id d!st<lncia enlre el lGCll~~ de clase 

11 mil!:: ccnl.ro1nlft leo 1 DP)12l ULh-A dt! 21proxim.:i.damenle 3,000 

kb. 

El gen de la cadena ex licne ocho cxoncs: el exón 1 codifica p<H'a 

el líder; el cxón 2, 

dominio cx2; el exón 1, 

región lransmembranal y 

para el 

para el 

parle de 

dominio <l.l; el exón 

domínlo n:3; el oxón 

la ci Lopló.smica; los 

3, para el 

5 para la 

c:<ones 6 y 

7, para partes de la región ínlracitopl¿smica y el exón 8, para 

la cola 3' no traducida (Sl1·omingcr, l'l87). 

La mayor diversidad de aminoácidos de los anligenos de clase l se 

halla en diferentes silios en los dominios a.1 y a.2, lo que se ha 

confirmado con experimentos de transfecciones génicas y por medio 

de reconocimiento con alo01nlicucrpos (Strachan, 1887). El n:3 

está muy conservado. El polimorfismo de estas moléculas es mayor 

que el de las regiones variables de las inmunoglobulinas. La 

mayoría de las posiciones poi imórfi<eas está en los t'esiduos 1 al 

194. 

En el humano se han deteclado por se1·ologia alrcdedo1' de 23 

alelos del locus f!LA-A , 48 de HLA-8 y 8 de HLA-Cw. Se estima 

que al encontrarse más subtipos de cada alelo, aumenten a 50 para 

HLA-A y a más de 100 para HLA-8 (Klein, 1987). 
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b. Región de clase II 

Los antígenos de clase JI son determinantes primarios en la 

generaci 6n de r·cspucs las pro 1 i f'erali vas de 1 i nfoc i t.os T en 

cultivo mixto de linfocitos (SLr·omingur-, 1987) y puedcr~ presentar 

anligenos al recepLor del linfocilo 1. Estas moléculas se 

encontraron corno impurezas en preparaciones de antígenos de clase 

!. Se constiluyen (Fig 5) de dos cadenas glucoproleicas, unidas 

no covalentemente, una pesada u monomórfica, de 33 kD y una 

cadena ligera (3 pal imórfica, de 28 kD (Trowsdale, 1987), ambas 

codificadas por loci del HLA. La molécula de clase l l llene 

cuatro dominios externos: al, a2, (31 y (32, análoeos a los 

dominios al, a3, a2 y a la (32-microglobulina, de la molécula de 

clase !, respectivamente Los dominios a2 y (32 son del tipo de 

los dominios de lris inmunoglobul inas, muy conservados y los 

dominios al y (31 son poi irnórflcos. No se ha deducido la 

estructura tridimensional por crislaloerafia de rayos X, de las 

moléculas de clase 11, pero se ha p1·opucsto un modelo (G1·own el 

al, 1988), parecido al de la estructura de la molécula de clase 

l. 

10 
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La molécula de clase ll tiene asociada a la,; cadenas"- y f3 una 

glucoproteína transmembranal de 31 kD, conocida como cadena i· o 

cadena invariante. Esta cadena no se detecta con anticuerpos en 

la superficie celular, por lo que se piensa que se disocia. del 

complejo entre el paso por el aparato de Golgi y el arTibo a la 

membrana ce 1 u lar ( Cresswe 11, 1987). 

De las cuatro subreeiones de los genes de las moléculas de clase 

!! (F!g 6), la subregión DP consta de dos pares de loci O'. y dos 

{3, de los cuales DPo:2 y 01'(32 parecen pseudogenes. La subregión 

DZ/00 se cousl i luye de los ¡¡enes o¿O'. y Düf3, per·o corno es los dos 

loci eslán separados por· var·los cientos de ki lob<1ses, quizá no 

formen un dimero o:/{3 (Trowsdale, 1987). La subrcgión DQ tiene un 

¡¡en O'. y uno {3; i ne luye dos í,cncs DX [IX y fl) y un gen DV¡3 cnt r·c 

los gene!~ DQ y Di: (Blanck y St.r·ominef:f', Hln8). La sulwc¡¡ión DH 

tiene cunlro r,cnes /~: el {31 codifica para las (~~::,;pecif'icidades DHl 

a la DRlB, el {32 es pscudogcn, el {33 codifica para el 

dclcrminanle DRw52 y el ¡l~ par·;_, el clcl.cr·minanle llHwti3. 

gen DHO'.. 

DP DZ(DN) 00 fox DV CQ 1 DR 

r;---;;;3~-;/Q r;;i (3 e(. (3 /3 ol \¡31 /31. /33 Mot. 1 

--1-1-0{)I •-{]{}-[J-{}{}-
t.. > <. )). ) >< ) ( )) ) ) ( 

o 500 1000 kb 

F1 g 6: Hap.:i gcnétl co dP. l () rcr¡ 1 Ón de el ase I I de 1 SPll hum,rno. 

Esta reglón se divide en cual ro subrcglotws: DP, DO/DZ, 
L.:i subreglÓn DP a.burc<i. aproxlm.:i.<lamcnte 200 kb ldc 01'{32 

Hay un 

21-0HB 

OQ y OH. 
DPC(l); 

la subrcglón 00/DZ, unas 200 kb CDZ<X D0/3l; lo ~ubrccJl ón OQ, 
unas 250 el 300 kb (de DX{3 DQQ); la subre9lón OR, unas 250 kb (de 

DR{31 ORCO. Los locl DP(31 y DPO:l codifican pa.ra los antígenos 
0Pw1 DPw6; los 1 oc l DQO: f3 1 par~ 1 os ant ( !Jt>nas DQwl ill DQw8. 

El 1 ocus DR/31 codl f l ca p;,ra 1 a cadena f3 de las es pee i f le l dades de 

DRl DRwtB. El locuo:; onR3 codifico ~<H·J l<l cadena {3 de ORw52 

el locus DR{34 para aquel l.~ de Dílw53. El locus ORO:: monomÓrflco 
para la cadena a de DR. Un rectángulo occuro indica un 

pseudogen. Las flechas lndlcdn la dirección que ocurre la 

lranscrlpclÓn. El loCU!J ono: está a aproximadamente 300 kb del 
locus 21-0118, que está hacla el telÓm'!'ro. 
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Se expresan tres tipos de productos de clase II: DP, DQ Y DR. No 

hay evidencias de que DZa y D0/3 se expre_sen como proteínas, 

aunque se ha encontrado ARNm normalmente poliadenilado, de ambos 

genes, en células B. 

Pueden formarse pares de cadenas DQa y DQ/3 en "trans", es decir, 

la cadena al y la f31 codificadas cada una por uno de los dos 

cromosomas homólogos de un individuo. También se pueden combinar 

productos de diferentes loci, como DRa y DQ/3, en ratones 

transfectados (Trowsdale, 1987). 

Los genes do la cadena a de clase l I tienen cinco exoncs: el exón 

1 codifica par·a la región 5' no traducida; los e:<ones 2 y 3, pan1 · 

los dominios al y o.2; el c:-:ón 4, para el péplido que conecta un'1 

cadena con la olr·a., la 1'ceión tr~ansrncrnbr-anal, la cola 

ci toplásmir.<i y parle de la rcei6n '.]' n(J tr·aducida: el c:-.;ón 5 

codifica para el r'est.o de c~;ta n:¡~ión {Tr·owsdalc~. 1987}. 

Los genes de la cr.:tdena (3 de· clase ll th-:nen seis c:.-:ones, los 

primeros cinco son v.núlogos C-.t. lü;; c:-:onc·s de: clase 1, con la 

diferencia de quo la cola citoplásmica se codif'ica por· los axones 

'1, 5 y G. 

El polimor·fismo de las molóculas de clase 11 se cncuenlr·a en las 

cadenas f3 de los anligenos llLA-DP, -DQ y -DR. Los residuos 

polimórflcos eslán en cuatro cúmulos en los dominios /31 de DQ y 

Dll, así como en un cúmulo en o:! de DQ. El pol irnorfismo de la 

cadena DP/3 es lirnitado (Slrominger, 1987). 

El poi imorfismo alól ico de los anligenos ele clase 1 y I I se 

reconoce fenotiplcamentc por serología. Las variantes ele l~A-Dw 

se detectan por cultivo mixto de linfocitos. El polimorfismo 

genotípico se reconoce mediante secuenciación de nucleótidos y 

análisis de fragmentos de restricción (Bldwell, 1988). 

c. Región de clase 111 

Los genes de clase I 11 del SPH, después del HLA, forman el 

conjunto de marcadores genéticos más po 1 i m6rf í ca del humano 

(Alper et al, 198?). Los cuatro loci de esta re¡¡16n (C2, factor 
12 



B, C4A y C4B) se heredan en bloque, pues al analizar varios 

centenares de mciosis. i.nform;'l.l ivas, se. ha obser·vado que. no hay 

Intercambios genéticos entre ellos (Alpcr, 1976; Awdeh y Alper', 

1980). 

Las moléculas de C2 y del factor B son glucoproteinas de una sola 

cadena de 10,2000 y 90,000 Daltones, respectivamente y circulan 

en el plasma en forma de pr·o-enzimas (Campbell, 1987). Se 

sintcLlzan en el hígado y en células de la l inca 

mono e i Lo/macrófago. 

globulares. 

Ambas moléculas parecen tener Lres dominios 

La molécula de CIJ (Fig 7) pesa 200 kD y tiene tres subunidades 

unidas covalenlemente por puentes disulfuro: a (95 kD), n (75 kD) 

y ;r (30 kD) Se sintetiza como una sola cadena en el orden 

n-a-;r que 1 ucgo se el ucos i la y se procesa i ntrace 1 ul armcnt e; se 

secreta como una estr·uctur·a de tres cadenas (Carr'ol l y Alper, 

1987). 

...... H¡l'll~ ---=o<.~---J¡cooH s m 
PR0-C4 C4 

Fiq 7: Eslruclura de C4. La prolerna. pro-C4 se slntel.17.a como 

una sola cadena pollpept(dlca de 1 1 722 .;lmlno.Ícido~. El 
procesamiento poslranscrlpclonal Incluye glucosllación, cldicló'n 
de un qrupo sulfato y rompimiento prolcol(llco, lo que rcnulla en 
una cadena con tres unidades unl das por puente~ 

di sulfuro. 

La enzima 21-hidroxi lasa es un citocromo P-450. Cuando está 

ausente total o parcialmente, 
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metabolismo esteroideo y causa entonces hipcrplasia adrcnal 

congénita. Se sintetiza en la glándula suprarrenal. 

Se ha podido hacer un mapa molecular· de los genes de clase !TI, 

gracias al aislamienLo de clonas de cósmidos que los contienen y 

se ha establecido el orden relativo de Jos loci de C2, fB y C4. 

Esta región ocupa apro;:imadamente 120 kb (Flg 8). El orden de 

Jos genes, de ccnlrómer'o a Lelómero, es 21-0HB, C48, 21-0llA, C4A, 

fB y C2. 

El gen del fB Liene dieciocho exones, caso semejante al del gen 

de C2. La oreanización de los c:-:oncs del fl3 r·evela una relación 

cstrucLural y evolutiva, a nivel de or¡¡anización ¡¡énica, enLr·e 

esta proteína y otras prot.easas de serina (Campbel 1, 1987). 

Existen dos wiriantes principales de fIJ, dctccl.adas por medio de 

electroforesis de plasma, en gel de agar-osa, más inmunofijación: 

F y S. Exlslen dos variantes menores, Fl y Sl y catorce 

var-iant.es muy r·ür·as. 

Las variantes de C2 se pueden detectar mediante isoelcctroenfoque 

de plasma o suer·o y un ensayo hemolítico. Los patr·ones de C2 

constan de dos bandas promi.nentes de 1 is is y dos o tres bandas 

adicionales ácidas o básicas. La var 1 ante común de C2 se 

llama C, la básica rara es Il y Ja ácida, A (Alper, 1976). 

Hay dos loci par·a Cil en el humano (Awdeh y Alpet', 1980). Producen 

proteínas similares que difieren serológica, estructural y 

funcionalmente entre sí. Los antígenos del grupo san¡;uíneo Chido 

y 11odger·s se encuentran en los ¡woductos de los ¡¡enes de C'lIJ y 

C4A respectivamente. El polimorfismo estructural de C4 es mayor 

que el de C2 o fB y es el que proporciona el polimorfismo de los 

complotipos (Carro!! y /llper, 1987). Los alelos de cada locus de 

C4 se desl¡¡nan con números se¡;ún la movi 1 ídad elcctroforéllca del 

cátodo al ánodo. El nombre de un Rielo est.~ dHdo por: nomhre del 

locus, un asterisco y un n(Imcr'o o el símbolo "QO" si el alelo es 

nulo (Awdch y Alper, 1980). 

14 



n-om C4B 21-ctlA C4A (P. C2 llSPiO 
11 

---{Jc=::J-{}c=:-------or--=r---·-----------Or--
<. <. 

'º 100 !SO 20<J ¡..t. 

flg 8: Hapa qenét leo de los locl de el ase lll del Sl'll humano. Estos 1 oc\ 

abarcan un total apoxlmado de 120 kb. C2 encuentra 121 pares de base~ de 

fB; C1A cstci' 3o kb de rn 10 kb de C1B. Lo!:; loe i de lo 21-hlcll-oxi laso 

están en los extremos 3' de cada locus de C4. Los qcnes de 

encucnlran a llni\S 300 kb de 105 de CJ flSC 11 hac 1 a el cenlrÓmero 

de los loe 1 de la llSP70 hacia el le IÓmero. Las f 1 echas indiC•l.11 

que ocurre la transcr 1 pe IQÍL 

Existen alelos nulos de Cl\A y C4B. Al rededor de la mi lad 

resultan de pérdidas de ADN que incluyen a C1A y 21-01!1\ o a C4B y 

21-0l!A o a Cl\B y 21-01113. tlo se ha visto pórdida de C•lA y 21-01113. 

Los alelos nulos que no se deben a pór·didas de Allll probablemenle 

resultan de Va!"ios defectos en la transcripción o la traducción 

(Carroll y Alper, 1987). 

Los dos loe! de la 21-hirlroxl lasa 21-0HA y 21-0llll, se 

cncuenlran en dirección 3' Junto a los loci de C4A y 

C4Il, r·espcct i vamente (Carro!! el al, 1985; \.lhi le el al, 1885). 

Se ha sugerido que los genes de la 21-hidroxi lasa se dupl icar·on 

junlo con los dos genes de C1l. Sólo el locus 21-0l!B es 

importante pa1·a la biogénesis de esteroldes (Carro!! y Alper, 
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198?). 

2. Desequilibrio de Unión y Jlaplotipos Extendidos 

La frecuencia de los diferentes antígenos y hapfotipos del SPI! 

varia de una población a otra y algunos de el los son 

característicos de ciertos grupos étnicos (IJodmer et al, !88?l. 

Pueden existir alelos de dos o más loci que se encuentran juntos 

con una frecuencia mayor que la esper'ada, si su asociación 

ocurr'iera al azaI'. Este fenómeno se llama desequilibt'io de 

ligamiento o de unión y se presenta en el SPH [Alper el al, 

1982). Sus causas se desconocen. Es una caractel'islica del 

sistema llLA en todas las poblaciones estudiadas y es el fenómeno 

gencr·almente r·csponsable de los ho.plotipos más frecuentes, aunque 

en algunos casos no ~s as i. 

a. Causas del desequilibrio de unión 

Se han sugerido vur·ios mecanismos pan1 c:·:pl icnr el mu..ntcnirnicnto 

de un desequilibrio de ligamiento, tales como deriva génica al 

azar, cfcclo del fundador~. consar.cuinidad, origen evolutivo 

reciente, migraciones, mezcla de dos poblaciones difcrcnles, 

eslralificación de un'1 población y otros (/,Jper et al, 1982). 

Sin embat'go, no es muy probable que estos sean los r·esponsables 

del desequilibrio observado en el SPIJ durante más de algunos 

miles de aftas, debido n !~ distancia que abarca este conjunto de 

genes. Entonces se proponen otros mecanismos: selección de genes 

específicos, el lminaclón de entrecruzamiento y sesgo en la 

transmisión ele haplotipos de Individuos masculinos (Awdeh et al, 

1983). 

Ohta ( 1982) propone dos mecanismos para explicar el desequt l ibr·io 

de unión entre dos loci de un mismo cr·omosoma: Ja selección 

natur·al eplsló.tlca y In deriva génica al azar antes mencionada. 

EI primer mecanismo aumenta las frecuencias de combinaciones 

favorables de alelos en una población y por lo tanto, se espera 

así un desequillbt'io estable. Alper et al (1982), proponen que 

esta selección podt'ia actuar simultáneamente sobre dos o más 

alelos del SPI! o cercanos a 61. El desequi l ibrlo de unión 

resultante llevaria a la persistencia de haplotipos con 
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frecuencias relativamente altas en ciertas poblaciones. Los loci 

sobre los que pr·obablemenle operaría más 

que controlan la respuesta inmUnc.- -

la selección son Jos 

El. segundo mecanismo provoca una fluctuación al azar de las 

frecuencias gaméticas en la población y entonces aumenta la 

varianza del coeficiente de desequl 1 íbrlo de unión. El 

desequilibrio de unión aumenta cuando Ja migración esta limitada. 

E5 decir, la migr·ación limitada es muy efectiva par·a aumentar, 

por deriva génica al azar, Ja diferenciación de lipes de gametos 

entre las colonias de una población (Ohta, 1982). 

Un oriecn reciente podría ser la e:..:pl icación mas pr·obable de uru1 

mutación o alelo 1·<lr·o 1 ig::u.ios al SPll, que se cncucnLr·cn 

restringidos a un grupo étnico. Tal os ol caso de Ja deficiencia 

de C2 en el haplotipo HLA-A2:i, -1318, -Ow2, -DH2, S012; esta 

deficiencia hercdllar·ia homocigota c:·:iste en fami 1 ias caucásicas 

de Norteamérica y de Europa Ccnt1·a1, lo que va de <lcucrdo con un 

origen evolutivo reciente como mutación única en un cromosoma G. 

Se han definido generalmente a pares de alelos, más que a 

segmentos génicos más largos, como grupos de ligamiento, debido a 

que históricamente, los loci HLA-A y -13 se descub1'ieron primero 

que los otros loci del SPH y constituyen un par; además, la 

evaluación estadística del desequilibrio de unión para tres o más 

loci es complicada y r·equiere de grandes canLldades de datos pa1·a 

detecta1· diferencias (Alper el al, 1982). 

b, Definición de haplotipo extendido 

Como el dcscqu\Jibrio de ligamiento entre los loci del HLA se 

extiende a otros genes de la región, se forman haplotlpos 

llamados extendidos que i nc!uyen entonces a Jos genes de las 

clases I, lI y 1 II y al gen de la gl ioxalasa 1 ( GLO !) . Se 

pueden observar tales grupos de 1 igarniento extendido al anal iza1' 

haplotipos completos del SPH (Alper et al, 1982; Awdeh et al, 

1983). Se ha observado una distribución restringida de 

complotlpos con ciertos alelos de HLA-A, -13 y -DR; estos 

haplotipos extendidos se presentan con frecuencias 

significativamente mayores a las espc1'adas si la asociación de 
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eslos nlelos fuera al azar. 

En e 1 ratón e:d ste una ree i ón llamada T/t en e 1 cr·omosoma 17. que 

se cxliende a Jo lar·p,o del SPll de~ esla especie, el sistema 11-?.. 

El locus T del r·alón se h<tl ló por-que una mutación domlt1anl" (TJ 

producíH.. br·uquiur·iu o cola corta. Pronto se encontró que había 

un númcr·o de alelo~-; o p!:~eudoalr~Jos (t'~;) ck T que interactuaban Y 

que cr-an {~n ;.u mayoría rcccsivos. El cslado homocigoto de Jos 

alelos r~uccsivos l se asociaba con lelalidad, semi-lct.alidad o 

viabilidad tolal en una etapa específica de la cmlwioe<:~ne~;is Y 

car·aclcr·i,;Lica d" carla alelo (A\.ldch el al, 1981). 

'-º" al•olo'.; 

mar·cada. del c..:ntr·1.•c1·u:::a:nicnto 1111 una r·r~gion de ap!'o:·:imadamentf] 

calor·cc cM q11r~ i1wluyr.: al SP!!. Ls deci1·, no huy f•Ol1·ecr·u:~;1mic·nt.1 

cnl r·c cr·om1)~;om<1:; ~~¡ l 1.1 1_;'.;t r·e~; y r:r1)mo:-:..01n;1~; cor1 una mut.acion l. lo:; 

dcsi:endc:ncia con una rworor•ción disLinLa de la (~spcr·ada rir• O.~); 

la mayor·ia dt-' lo~; alc:lu!"'.; Lit~nen una pr·oporcion mayor di·: O.~i r.> 

cercana a 1. O. Pn1' olr·o lado, 1'.1s fr·ecucncins alé~l ica:; dt~ alelos 

c~n r·ulone::> silve~>l1·f;~-; ::~r,n muy aJt:1~-o (dt: o.;~ ó m;:1:;J y Jo'.; 

mut.anl.t!~; t e~:pr!cif'icn'.; dlf'i"I'1·n d(• una polJ!~wi1'•n a ol.r'<l (Al¡it'!' 

el al, 1flB;-~). 

Si algtmo~~ h<1pl ot. i ro~-; e:<t.end i Llo:; hurn;ino~-:: so11 cqu i val entes a l t)~ 

crornosomft~--> <le 1 r·alón que por·Lan mutantes t, se e~;pcr·ar· í a 

supresión de enlr·cc1·uzamicnlo en las meiosis enlrc eslos 

r,romosomas y otr·os cromosorr,as c0n hCJ..pluli¡.ius no exlcndidus, pcr·o 

no hnbría supr'Psi0n en las m':iosi~:; que incluyeran do:;; hc·lplolipu::; 

extcnd~dos o ctos no cxtcr1cJlclo~;. Si lus huplolipos cxtendldos del 

humano ~;;e r·cc;ombirmn ~;olamf~ntc· ('flLl'C: si, ~>e rnanLL'nd1·ian i nt.act.os 

en poblach>ric-~; ai~dadas dond(: c.•:·:ist.i(:r·an ~;61o pocos haplolipo~:; 

extendidos, pci·o al me:zclar·sc difen:nt.es poblaciu11'..!S, aumentar·ítin 

los haplotipo[..:; c>:tendidos y podrían incrernenlar·sc también lo:. 

haplolipos r-ecombinant.cs (Awleh el al, JQR3). 

Si algunos haplolipos e;..:lendídos en el cromosoma 6 humano 

sur·ei er-on por· supr·cs i ón de ent.r~ccr·ur.ami ent.o y al canzar·on 

frecuencias a!Las en cier·La pol.Jlación, debido a una proporcion 



elevada de transmisión en el sexo masculino, habría diferentes 

mutaciones tipo t en diferentes_ poblaciones humanas, como en el 

ratón, y se marcarínn por difcr·entes haplotlpos extendidos (Alper_ 

et al, 1982). 

Si el locus o loci responsables de la supresión de 

.entrecruzamiento se encuentran entre el centrómero y el SP!!, como 

en el ratón, y si liay un eradiente de supresión, los marcadores 

mas razonables de mutaciones t serían erupos de ligamiento que 

lncluirian alelos de HLA-DR, -Dw, complolipos y quizá HLA-B. Se 

esperarla variabl l idad en el locus -B y más en el locus -A, 

porque este úlllmo es el más alejado del supuesto locus t Y por 

lo tanto, el que menos probablemente se incluir·ía en la zona de 

supresión (Alper el al, 1982). 

Un cromosoma de humano que por·te un alelo lipo t tcndria las 

siguientes caracleristlcas: 

l. Ser letal reccsivo duranle la embrioeénesis, de tal modo que 

se observe ausencia o meno1· número de homocigotos en las 

poblaciones. 

2. Tener supresión de entrecruzamiento con olros cromosomas 

portadores de t. 

3. Incluir al locus de la glioxalasa l dentro de la supresión, 

debido a que este locus está más cer'ca del centrómero que el SPH. 

Awdeh et al (1983), observar'On el sesgo de tro.nsmlsión del 

haplotipo extendido HLA-Al, -88, -Dl13, SCOl, GL02, ya que se 

transmitió al 83% de la descendencla de hombres que lo portaban. 

No se observó el sesgo en mujeres ni tampoco en Individuos con el 

alelo GLOl. Este haplot.lpo extendido podría marcar una mutante 

humana parecida a la t del ratón. 

c. Implicaciones de los haplotipos extendidos 

La existencia de haplotipos extendidos en las poblaciones 

humanas, es decir', de cromosomas tipo t, tiene varias 

implicaciones (Alper et al, 1982). Por ejemplo, los mutantes que 
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no solamenle actúan contra, sino que también revierten el proceso 

de entrecruzamiento en la meiosis, representarían. una fuerza 

evolutiva considerable, pues el entrecruzamiento se considera una 

caracterist!ca de Importancia evolutiva de los organismos 

eucarlontes dlploides. 

Otra implicación es que la tasa de entrecruzamiento en el 

cromosoma 6 es mayor en mujer·es que en hombres, debido quizá a la 

proporción incrementada de transmisión del sexo masculino de 

cromosomas tipo t. 

También el hecho de que existan en diferentes poblaciones humanas 

distintos juegos con desequilibrio, puede relacionarse con 

que variables marcadores del SPH están incrementados en diversos 

grupos étnicos, en enfermedades iguales. 

Además, la dificultad para explicar por qué muchas enfermedades 

se asocian con el SPI! podria disminuir, si existiera una región 

con supresión de entrecruzamiento, que incluyera a algunos 

cromosomas de hasta el 0.3X del genoma humano. 

El conocimiento de los haplotipos extendidos de una población, 

puede aplicarse en transplantes de órganos entr·e individuos de 

diferentes grupos étnicos. Se ha demostr·ado por· medio de cultivo 

mixto de linfocitos que no hay aloestlmulación cuando se cultivan 

cé 1 u las de i ndi v lduos no emparentados que compar·ten haplot i pos 

extendidos (Awdeh et al, 1985), lo que Indica que los individuos 

9ue tienen dos hapl ot i pos extendí dos pueden ser donadores 

potenciales de órganos, en la población a la que pertenecen, 

además de los hermanos que son HLA-idénticos a los enfermos. 

La existencia de haplotipos exlendidos relativamente fijos provee 

de' una herramienta importante para la Investigación sobre la 

evolución humana y las migraciones de poblaciones (Awdeh et al, 

1983). 

3. Polimorfismo y Evolución del SPll 

a. Origen del polimorfismo del SPH 

Un sistema genético pasa por una fase en la que representa un 
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polimorfismo antes de que un nuc!eóLido o una sustitución de un 

aminoácido se fije, es decir, antes de que todos los individuos 

de una especie adquieran dicho nucleótido. La sustitución surge 

por una mutación y se dispersa en una población hasta que tiene 

una t'r·ecuencia apreciable (>0.01) y m;J.s aún, hasta que tiene una 

f1·ecuencia de 1.0. Cuando la frecuencia ya es apr·eciable, pero 

no se ha f ! jado, representa un po l ! morfi smo. As i, 1 as 

diferencias entre especies surgen de polimorfismos. Cuando la 

frecuencia lleea a 100%, un gen se ha diferenciado en una 

especie, a partir riel gen correspondiente en otra especie, que 

surgió de un ancestro común de ambas (Klein, 1987). 

Se suelere que cuando un polimorfismo se mantiene, un hospedero 

puede enfrentarse a la variación continua de sus parásitos. 

Conforme cambian los parásitos, se necesitan nuevos alomorfos 

(alelos) del SPH para pr·oteger, por lo menos a o.!gunos individuos 

de la población, de las nuevas variantes. Sin embargo, hay pocos 

datos a favor de esta proposición. 

También se acepta en general que el poi imorf!smo de un locus en 

una especie dada surp,ió después de que la especie apareció, es 

decir, que la evolución de los pol imo!"fismos es postespecifica. 

Se considera por lo lanto que una especie surgió de un número muy 

pequeño de Individuos, que se aisló de la población parental y 

que el polimorfismo de la población parental se pierde. En el 

caso del SPH, si su polimorfismo evolucionara de manera 

postespecifica, debla ocurrir rápidamente: en 600,000 años debió 

haber surgido el polimorfismo en el humano, pues éste es el 

t lempo que tardaron en separarse //orno sapiens y /lomo erectus a 

partir de un ancestro común (Klein, 1987). 

El surgimiento de un polimorfismo también se puede expl !car con 

una evolución transespecifica. Esto es que las diferencias en 

aminoácidos se acumulan en forma gradual y que cada especie fija 

solamente unas cuantas sustituciones y pasa el cambio a una 

especie que le sigue en su linea evolutiva. Según esta 

hipótesis, el polimorfismo del SPH pudo haberse originado porque 

los alelos principales del HLA existieran en los primates mucho 

antes de que apareciera /lomo sapiens; cuando se estableció la 
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J inea de Jos h0mlnidos que ! levó al hombre moderno, no se inició 

~el HLA con un único alelo en cada locus, sino con todas las 

formas ancestrales de los alelos principales del humano actual. 

Klein (1987) explica así que luego hubo mutaciones de estos 

alelos que produjeron variantes, o alelos menores, que se han ido 

descubr'iendo en el humano. 

De acuerdo con lo anterior, el mismo autor afirma que los alelos 

del SP!I relacionados con algunos alelos del llLA, se encunLf'arán 

en los primates más cercanamcnle relacionados con e 1 humano, 

específicamente en el chimpancé y el gor·i Ja. Do hecho se ha 

demostrado parentesco scrológico entre ciertos alelos de lll_A-A y 

del ChLA (Sistema Principal de llislocompalibilid<ld del 

chimpancé). 

Hay especies que llenen un poi imorfismo muy al lo en el SPH, como 

el humano y el ratón. En el humano hay alrededor de 23 alelos 

conocidos de HLA-A y 49 de llLA-8. En cambio, hay otras especies 

que tienen un polimorfismo bajo, como el hamster de Siria 

(Nesocricetus aura tus) y Ja rata de Noruega (R,:¡ttus norverglcus). 

Mientras que algunas especies poseen un polimorfismo alto, otras 

poseen uno no mayor' que el de muchos otros 1 oc i 

Por otro lado, a p0sar de que algunas especies tengan un 

polimorfismo alto, algunas poblaciones son monomórficas u 

oligomórficas durante periodos grandes de tiempo (K!eln, 1987). 

Por ejemplo, los ra.tones (Nus musculus helgolandicus) de la Isla 

Helgoland en el Mar del Norte, tienen sólo dos alelos funcionales 

en sus loci de clase !· en otras islas, los ratoni's son 

completamente rnonomórficos. Se ha propuesto que la mayoría o 

todos los alelos del SPH de una población son funcionalmente 

e qui val entes y que por eso los ratones y otros mami fe ros no 

adquieren desventajas cuando se convierten en monornórflcos para 

el SPl!. 

Según la hipótesis del origen transespecifico de un polimorfismo, 

se puede concluir que debido a que existe un número grande de 

alelos principales (troncales) del HLA en el humano, y de su 

análogo H-2 en el ratón, que estas especies surgieron de 
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poblaciones re lat i vamentc grandes que tenían las -formas 

ancestr·ales de lodos estos alelos. En cambio, otras es pee i es 

quizá surgieron de un grupo pequeño de indiviuos, que tenía un 

poi irnorfismo pequeño del SP!I, y continuarían teniéndolo bajo, aún 

en el presente. 

rata noruega. 

Esle sería el caso del hamster sirio y de la 

b. Evolución del SPH 

Las secuencias de aminoácidos de las cadenas a de las moléculas 

de !iLA se han comparado entre los anl igenos de humano, r·atón, 

rata y conejo. Todos los loci de clase 1 se relacionan, pues 

comparten muchos aminoácidos que se encuentran casi en las mismas 

posiciones a lo largo de toda la cadena a. Esto indica que no 

ocurrió ningún remodeiado de los genes de clase I, al menos 

durante la evolución de los mamíferos (Klein y Figueroa, 1986). 

Algunas secuencias las comparlcn solamente el ratón y la t'ata y 

otras, sólo el humano y el conejo, lo que hace pensar que pudo 

haber exislido un gen ancestral del IILA que originó u los genes 

del ralón y la rala y otro que orleinó a los genes del hombre y 

del conejo. Por· esta razón, Klein y Figueroa ( 1986) afirman que 

el locus ll-2K (de clase 1) del ratón está ieualmcnle r·elacionado 

con los loci HLA-A, -B y -Cw del humano y que no tiene sentido 

buscar homología inlcrespeciflca entre estas dos especies. 

Los mecanismos genéticos que pueden e:<pl ícar la evolución de 

senes de clase !, incluyen transposición de ADN, entrecruzamiento 

deslgual, recombinación r·ecípr-oca y conversión gé:nica. tlo hay 

evidencia de transposición. El entrecruzamiento desigual enlre 

secuencias inlergénicas puede promover homogeneidad en la 

secuencia de genes no alélicos del !!LA. Sí hay evidencias de 

recombinación recíproca entre l!LA-A2, -A28 y -Cw3. También hay 

evidencias de conversión génica, pus-s se han observa.do mutaciones 

sobre todo en ciertas reglones de los exones 2 y 3, en alelos de 

HLA-A y -B, lo que podrla indicar que ha habido una transfer·encia 

de bloques de secuencias (Strachan, 1987). Así mismo, se ha 

visto similitud entre las secuencias nucleotídicas de HLA-6.2, 

-A2, -A28 y -Cw3 ( Kol ler et al, 1988). 

Kleln ( 1984) apoya la creencia de que ocurren entrecruzamientos 
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lntragénlcos (es decir, conversión génica), en los genes del SPH 

para generar el polimorfismo. Las secuencias de oligonucleótidos 

compartidas entre genes muy separados entre si, más bien se deben 

a mutaciones múltiples y no a conversión génica. 

De acuerdo con la hipótesis del origen transespecífico de un 

polimorfismo, cuando una especie nueva evo 1 uc i ona s 1 n cambí ar 

drásticamente su modo de vida en comparación con la especie 

ancestral, hereda de ésta la mayoría del polimorfismo; si se 

cambia a un nicho totalmente distlnto, desarrollará un nuevo 

polimorfismo. Así alternarian periodos de evolución neutral con 

periodos en los que actúa la selección natural, de tal modo que 

esta combinación de evolución transespecifica con evolución 

neutral y selección natural, es In mejor explicación del origen 

del polimorfismo del SPH (Klein, 1987). 

También se ha pr·opuesto que 1 os e enes do 1 SPI! están 

interrelacionados funcionalmente y que se mantienen fuertemente 

lieados debido a una necesidad funcional, es decir, por selección 

natural opistálica. Oh ta ( 1982) afl rma que es rnás pr·obabl e que 

estos "supergenes" se hayan mantenido unidos por una duplicación 

de un gen primordial. 

En cuanto a los genes de clase Ill, el ligamiento de los genes de 

C2 y del factor B con genes del HLA, se ha establecido en varias 

especies además del humano, corno en e; ratón, el cobayo, el rnono 

y el chimpancé. Por esto parece que el 1 igamiento no es 

fortuito, sino resultado de una presión genética selectiva 

{Campbell, 1987). Las secuencias gcnicas de C4A y C4B difieren 

en menos de 1%, en cambio, las de C2 y fB son idénticas solamente 

en 39%. Parece que durante la evolución de estos genes hubo dos 

eventos independientes de duplicación génica en paralelo: una 

duplicación reciente de C4 y 21-011 y otf'a anLef'ivr· que gener·ü a 

C2 y fB (Alper et al, 1983; Campbell, 1987). 

4. Frecuencias de Genes y l!aplotipos del SPH 

El conocimiento de la distribución del HLA en diferentes grupos 

étnicos puede 

caracteristlcas 

ser una herramienta 

antropológicas e 

valiosa para 

identificar 

descubrir 

problemas 



epidemiológicos particulares, así como nuevos alelos. 

Los estudios de comparaciones de frecuencias de alelos, de 

complotipos y de haplotipos del SPH entre distintas poblaciones, 

son importantes para caracterizar Individuos y poblaciones Y para 

estudiar migraciones, así como para investigar asociaciones entre 

el HLA y las enfermedades (Tokunaga et al, 1985). 

Las frecuencias antigénicas y haplotipicas en distintas 

poblaciones tienen aplicaciones en estudios el inicos. Desde que 

se demostró Ja asociación entr'e el SPH y la enfcr·mcdad, en 

ratones en 1964, se han estudiado asociaciones en el humano; se 

han encontrado 50 enfermedades o más asociadas a uno o más 

antígenos del SPH (Yunis, 1988). 

Para hacer estudios de suscepllbl 1 idad a enfermedades, es 

ne cesar lo conocer las frecuencias anti 1.3énicas normal es en 1 a 

población (Bodmer el al, 1987). Las frecuencias de haplotipos 

extendidos pueden mostrar además, la posibilidad de desequilibrio 

de 1 igamiento de un hap lot i po con un gen que dé suscepli bi l idad a 

una enfermedad. 

Se ha encontrado que los haplolipos son mejores marcadores de un 

grupo étnico que la frecuencia de un sólo alelo (Bodmer· et al, 

1987). Además, un haplollpo particular puede estar incr'ementado 

en una enfermedad, en vez de un alelo individual. Esto explica 

el interés que hay en examinar la frecuencia de haplotipos en 

lugar de aquella de alelos aislados. 

Los estudios de familias son importantes para Identificar los 

diferentes alelos del SPH que se heredan 1 igados, en bloque. 

Además, para mostrar que dos especificidades se codifican en 

diferentes loci, es necesario demostrar la segr·egación de ambas 

en familias (Bodmer et al, 1987). 

a. Estudios en diferentes poblaciones 

Se ha descrito la existencia de ocho haplotlpos extendidos en 151 

familias normales caucásicas (Awdeh et al, 1983), los que 
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representan el 28% del total de haplotlpos observados. Estos 

haplotipos tuvieron un desequillbrlo de ligamiento de 3 puntos 

(HLA-8, -DR y complot! po), con P<O. os.- Se observó que los 

co~plotipos revelan distribuciones restringidas y los conjuntos 

de distribución restringida difieren totalmente de un complot!po 

a otro: SCOl se restringe a HLA-Al, -88, -DR3 y en cambio, FCOl 

no tiene asociación con -88 ni con -DR3. 

Se encontf'ó una variación limitada del locus !!LA-A en los 

haplotipos extendidos, lo que sugiere que existen "familias" de 

estos haplotipos. 

(HLA-88, -DR3, 

Además, se enconLf'ó que un haplotipo extendido 

SCOl. GL02) se transmiLla al 83% de la 

descendencia, lo que mostró un sesgo de transmisión en el sexo 

masculino. 

Alper et al (1983), obtuvieron 623 complotlpos diferentes 

normales de familias caucásicas. Cier·tas combinaciones de alelos 

de C4 aparecieron con mayof' o menor frecuencia que lo esperado y 

además, algunos complotipos posibles no fueron encontrados. 

En 1985 se pub! icó un estudio de Tokunaga el al, donde se 

presenta el polimorfismo de Jos loci HLA-A, -B, -e, -DR. C2, C4 y 

fB, en 83 familias japonesas. Se encontraron ocho diferentes 

haplotipos extendidos caracteristicos de japoneses, distintos de 

los caucásicos, que suma1·on 37. 5% del total de haplotipos. En 

cuanto a frecuencias ant!génicas, el alelo C4A3 tuvo la misma 

frecuencia que en caucásicos, C485 fue relativamente frecuente 

(no lo es en caucásicos) y C4Bl fue menos frecuente. 

Los haplotipos C4AQO-BI y C4A3-BQO tuvieron la misma frecuencia 

que en caucásicos. De 1 os hapl ot i pos extendidos observados, el 

!!LA-Mil, FC31 y el HLA-87, SC31 también son extendidos 

caucásicos, aunque dlf ieren en alelos de l-JLA-Dfl.. 

Se han publicado las frecuencias antigénicas y haploliplcas del 

HLA y de Bf en 1150 individuos españoles (Arnaiz-V!llena et al, 

1981). En este estudio se encontraron haplotlpos con 

desequilibrio de unión para los loci HLA-A, -8, otros para HLA-B, 

-e y otros para HLA-B, -DR. Algunos de estos haploti pos ya se 
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habian descrito en poblaciones caucásicas, pero olros haplolipos 

no. 

Se mencionaron cuatro haplotipos que Incluían alelos de HLA-A, 

-8, -DR y fB y un haplotipo que incluia además un alelo de HLA-C. 

Este último {HLA-Aw30, 818, Cw5, DR3, Bffl), con posible origen 

norafricano, es frecuente en vascos y sardos; se cons l <lera c l 

haplol!po más caraeteristico J"' la población ib0dca (Conzitlcz et 

al, 1986). Los cinco !iap!olipos quizá tengan desequilibrio de 

ligamiento y sean extendidos. 

También se ha reportado que en las poblaciones espaí1olas el 

antigeno l!LA-A28 es más frecuente que en otras poblaciones (su 

frecuencia está ecntrc 0.146 y O. 194) (González et al, 1986). El 

alelo más frecuente en el locus HLA-8 es el B1M (0.315), se¡juido 

de 1 835 (O. 228 l. El 827 tí ene frecuencia de O. 04; no se 

encontraron Bw42 ni BwG3. En el locus HLA-Cw, el Cw4 es el alelo 

m~s frecuente (0.233). En el locus HLA-DH, el más f1·ccuenlc es 

DR7 (0,492), seguido de Df\5 (0.397). 

Gonzálcz et al (1886) reportan un estudio de HLA-A. -B. -Cw y -DR 

realizado a 330 individuos normales no relacionados, oJ'iginarios 

de las Islas Canarias. Los alelos más frecuentes para cada uno 

de los locí estudiados fueron: A2 (0.248), 812 (O. 184), Cw4 

(0. 279), y DH3 (O. 120). 

En 1986 se publ ic6 un trabajo sobre frecuencias anti génicas y 

haplotípicas de los loci HLA-A, -8, -C, -DR. -0, Bf, C2, C4A, C48 

y GLO, en 162 individuos no relacionados de Corea del Sur (Klm el 

al, 1986). Se encontraron 29 haplotlpos con desequilibrio de 

unión, constituidos solamente por dos alelos de loci del HLA. 

Catorce complotlpos estuvieron en desequilibrio de ligamiento. 

Si se consideran haplotipos que incluyan alelos del HLA y de 

loci de moléculas de clase Ill, se encontró asociación sólo entre 

l!LA-812 y BfF, que también existe en chinos. 

Se describieron frecuencias génicas de HLA-A, -8, -e, -DR, Bf y 

GLO y algunos posibles haplot!pos del SPH en 109 hombres de 

Arabia Saudí ta (011 ier et al, 1985). Se encontraron ocho 
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haplotlpos de estos con desequilibrio de unión, de los cuales 

sólo dos incluían alelos de HLA y Bf. 

b. Estudios en México 

Se han hecho estudios sobre frecuencias de antígenos de HLA en la 

población mestiza mexicana (Gorodezky et al, 1979; Arel lana el 

al, 1981). No se incluyen los complotipos. 

GonJdezky el al ( 1 G79), tipificaron a 200 i nd i vi duos sanos no 

relacionados de la Ciudad de Mé>:ico y calcularon las frecuencias 

antigénicas y haplotipicas de los loci HLA-A y -B. Se 

encontraron haplotlpos caucásicos en frecuencias menores que en 

dicho grupo étnico. Los cinco haplotlpos que mostraron 

desequi 1 ibI'io de l ignmicnto no r·esul taran se¡· los más fr·ccuentcs. 

En el estudio de Arellano et al (1981), se calcularon las 

frecuencias génicas y haplotipicas de los loci HLA-A, -B y -C. 

Se cst udlaron 665 mestizos mexl canos sanos, no relacionados, en 

la Ciudad de México. Se encontrar·on algunas diferencias entre 

este trabajo y el de Gorodezky et al ( 1979). en las frecuencias 

anti génicas. También hubo diferencias cuando se hicieron 

comparaciones con dos estudios de poblaciones 

méxlco-norteamer !canas. Se encontra1·on só 1 o dos hnplol i pos de 

HLA-A, -8 con desequilibrio de ligamiento, uno de los cuales (Al, 

88) también fue encontrado por Gorodezky et al, ( 1979). 

c. Tablas de haplotipos en distintas poblaciones 

A continuación se presentan algunos hn.plotipos y n.lgunas de las 

frecuencias reportadas para estos trabn.jos. 
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COHPLOTIPOS EN CAUCASICOS NORMALES • 

N = 643 COMPLOTIPOS 

COHPLOTIPO FRECUENCIA 

SC31 0.389 

SCOl o. 127 

FC31 o. 112 

SC30 0.064 

SC42 0.050 

SC61 0.031 

SC21 0.028 

FC(3,2)0 0.022 

SC02 0.022 

SC33 0.020 

FCOl 0.016 

5842 0.016 

• Carroll y Alper (1987) 
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HAPLOTIPOS EXTENDIDOS CAUCASICOS * 

HLA-A llLA-B . COMPLOT! PO HLA-DR FRECUENCIA 
HAPLOTIPICA 

1 0.75 
3 o. 11 
2 0.07 
OTRO 0.07 88 SCOl DR3 0.093 

3 0.46 
2 0.31 
OTRO 0.23 87 SC31 DR2 0.059 

2 0.45 
29 0.27 
w23 o. 18 
OTRO 0.09 812(w44) FC31 DR7 0.037 

2 0.60 
OTRO 0.40 B12(w44) SC30 DR4 0.034 

0.50 
2 0.30 
OTRO 0.20 B17(w57) SC61 DR7 0.028 

2 0.75 
3 0.25 B40(wG1) SC02 DRw6 0.011 
2 0.50 
3 0.50 814 SC22 DRl o. 011 
1 0.33 
2 0.33 
3 0.33 B15(wG2l SC33 DR4 0.009 

* Awdeh el al ( 1983) 
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HAPLOTIPOS DE HLA-COHPLEHENTO EN JAPONESES • 

HLA-A llLA-C HLA-B COMPLOTIPO HLA-DR FHECUENCIA 
HAPLOTIPICA 

24 52 SC20 2 o. 111 

24 u l l 54 SC35 4 0.059 

33 44 FC31 13 0.042 

24 7 7 SC31 0.042 

11 4 62 SC31 4 0.036 

2 46 SC42 8 0.033 

26 3 61 SC31 9 0.029 

2 ó 24 59 SC35 4 0.023 

• Tokunaga et al (1985) 

HAPLOTIPOS DE HLA Y Bf CON PROBABLE DESEQUILIBRIO 

DE LIGAMIENTO EN ESPAÑOLES * 

A3 B7 ll\.16 BfS DR2 
A29 B\.144 B\.14 BfF DR7 

Al B8 8\.16 BfS DRJ 
A\.130 818 C\.15 B\.16 BfFJ DR3 

• Arnaiz Vil lena et al { 1981) 
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ANTIGENOS Y HAPLOTIPOS DE HLA HAS CARACTERISTICOS 

DE POBLACIONES I8ERICAS Y ABORIGENES DEL AREA IBEROAMERICANA • 

ESPAÑA 
AJO 818 C\.15 DH3 

A\.133 814 
DR7 

ISLAS GANAR! AS 
814 

DH3 

PORTUGAL 
A\.133 814 
835 C\.14 
A24 835 
A25 838 

AHERICA CENTRAL Y DEL SUR 
A31 835 C\.14 
A2 835 C\.14 
A2 839 C\.1-

• González et al (1986) 

HAPLOTIPOS DE HLA Y Bf CON PROBABLE DESEQUILIBRIO 

DE LIGAMIENTO EN ARABIA SAUDITA • 

• Olller et al (1985) 

Aw19 Cw7 88 DR3 8fF 
A2 851 DR4 

A2 Cw4 8w53 DR! 
Cw6 8w50 DR7 8fS0.7 

Aw33 Cw3 Bw58 DR3 
Dw8 814 DRl 
Cw7 87 DR2 

A9 Cw4 835 DH5 
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HAPLOTIPOS DE !!LA-A Y -B CON DESEQUILIBRIO DE: LIGAMIENTO 

EN MESTIZOS MEXICANOS 

Al 88 

Al IJw35 

A2 812 

AlO Bw35 

A28 Bw21 

Gorodezky et al 
(1979) 

@ Arellano et al 
(1981) 

@ 

Al 88 

A28 81 
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Los objetivos de este lrabajo fueron los siguientes: 

-Encontrar la frecuencia - de antígei:tos'-Cdel --spw en-- la- -población 

normal mestiza mexicana. 

-Observar si existe o no desequilibrio de ligamiento entre alelos 

del SPll en esta población. 

-Encontrar los haplotipos del SPH más frecuentes en la población 

mene i o nada. 

-Observar si se presentan o no haplotipos extendidos. 

-Comparar los resultados con los descritos previamente. 
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MATERIALES Y HETODOS 

1. Familias 

Se tipificaron 259 fami l las mestizas mexicanas de candidatos a

transplantes de órganos que acudieran al Depar·tamento de 

Transplanles del lnsli luto Nacional de la Nutrición "Salvador 

Zubirán", de enero de 1987 a abril de 1988. Se incluyeron 32 

familias mestizas mexicanas normales de individuos nacldos en la 

Ciudad de México. 

2. Tipificación de !!LA y Complolipos 

a. Tipificación de !!LA 

Los antígenos de hlslocompatibilidad (HLA) se tipificaron 

mediante Ja técnica de microlinfocitotoxicidad (Terasaki, el al, 

1964; Terasaki et al, 1978) en 1 infoci tos de sangre perlf'érica, 

aislados por medio de gradientes de densidad con Flcol 1-Hypaque. 

Estas células se probaron contra un juego de ant\sucros HLA 

comerciales (Pe! Freez Clinical Syslems, Brown Decr, \.lisconsin, 

USA), que definian 16 especificidades del locus l!L,\-A, 37 del 

locus -B y 12 del locus -DR. Para la tipificación del locus 

HLA-DR en parlicular, se usó la técnica del VI 1 I Taller 

Internacional de !lislocompatibllidad en Oxfor·d, lnglaler-ra (Van 

Rood et al, 1975), para lo cual se aisla1·on los linfocitos B 

mediante roseteo con glóbulos r·ojos de carnero. En e 1 ensayo, 

Jos anticuerpos rresenles en los anti sueros se unen a los si llos 

anligénlcos correspondientes sobr'e la membrana celular' del 

1 infoci to y con la adición de suero de conejo como fuente de 

complemento, se lisa la membrana celular·. Posteriormente se 

tiñen las células 1 isadas con eosina y se fijan con formal ina. 

Las células asi teñidas indlcan una reacción posiliva de 

antigeno-anllcucrpo. 

b. Tipificación de C2 

El polimorfismo de C2 se tipificó por medio de isoelectroenfoque 

de plasma o suero en geles de pollacrl!amida (Alper, J97R). Los 

patrones se revelaron mediante un ensayo hemolitico con 

eritrocitos de carnero sensibilizados y suero humano diluido 1:90 

en solución salina isotónica de veronal (lo que lo hace 

deficiente en C2}, con O, !X de gelatina con Mg++ !0- 3 M y Ca++ 
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l.5xl0- 4 M. El patrón de bandas de lisis es.caracLerlstlco para 

cada alelo. El gen estructural de C2 llene 3 alelos designados 

como c2°A, c2's y c2'c. 

c. Tipificación de C4 

Se eliminó el ácido slálico de muestras de plasma mediante 

incubación con netwaminidasa tipo VI obtenida de Clostridium 

perfriugc:ns (Sierna Chemical Co., St. Loul s, Mo. J a una 

concentración de 10 U de enzima por mililitro de plasma, durante 

18 h. a 4 grados centigrados; esto se realizó al mismo tiempo que 

se dial izó la muestra contra un amortiguador de fosfatos que 

contenía 0.005 mol/! de Na
2

EDTA. (Awdeh y Alpcr, 1980). Las 

variantes estructurales se detectaron por electroforesis del 

plasma des ial 1 za do en gel es de agarosa e i nmunofl ,jac 1 ón con 

anti suero anti -C4 humano. Se hizo i nmunoe l eclrofores is cr·uzada 

de muestras de plasma desial izado para detectar haplotipos con 

alelos nulos en heter·ocigosis (Awdeb et al, 1979). 

d. Tipificación de factor B 

El factor B se tipificó con muestras de plasma EDTA que se 

sometieron a una electroforesis en geles de (tgarosa con 

amortiguador de barbital 0.05 mol/mi, que contenía lactato de 

calcio (J. 8 mol/mi). Los patrones se ldent ificaf'On mediante 

lnmunofljaclón con anti-factor B humano de cabra (Atlantic 

Antlbodles, Scarborough, Maine), según Alper et al, 1972. 

e. Nomenclatura de genes del complemento 

La nomenclatura empleada esta de acuerdo con las normas suge1·idas 

por el Comité Internacional para genes humanos (Shows et al, 

1979). Se asignaron los alelos de C4 según las normas acordadas 

en el cuarto taller Internacional para la genética del 

complemento, efecluado en Ja ciudad de Boslon. Mass. en l9R?. 

(Mauff et al, 1983). 

En el locus C4A existen seis variantes estructurales comunes, 

designadas como C4A•l hasta C4A•6 y una variante nula, designada 

como C4A ·Qo. En el locus C4B, e;:lsten cinco variantes 

estructurales comunes, designadas como C4B' ! hasta C48°5 y 

además, una variante nula, C48°QO. 
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Los alelos de estos genes se heredan en bloque (son'-- llamados 

complotlpos); asi por ejemplo, el complotlpo SC31 se constituye 

de los alelos FB
0

S, C2°C, C4A
0

3, C4B
0

1. 

3. Análisis Estadistlco de los Resultados 

Se tomaron en cuenta sólo los haplotlpos de las familias 

informativas. 

a. Frecuencia génica de alelos de HLA-A, -8 y -DR: 

Se calculó por cuenta directa (dividir el número de cromosomas 

con un alelo dado entre el número total de cromosomas). 

b. Frecuencia de haplotipos de dos puntos (de HLA-A, -B, de -B, 

-DR, de -B, complotlpo, de -DR, complotipo), de tres puntos (de 

HLA-B, -DR y complotipo) y frecuencia de complotipos: 

También calculadas por cuenta directa (dividir el número de 

apariciones de un haplotlpo dado entre el número total de 

haplotipos). 

c. Asociación gamética o desequilibrio de ligamiento entre dos 

loci de HLA o entre HLA y complotipo: 

Una estimación del grado de desequilibrio de ligamiento (llamada 

delta), está dada por la diferencia entre las frecuencias 

observada y esperada de cromosomas que no llevan ninguno de los 

genes en cuestión (Simons y Tait, 198•1). Para la fórmula rlc la 

delta (Cavalli-Sforza y Bodmer, 1971), se supone la existencia de 

un locus con determinantes alélicos para ciertos antígenos, con 

frecuencias al él leas pi' i=l. .. k y un segundo 1 ocus' con 

frecuencias alélicas pj, j=I ... m; xij es la frecuencia del 

haplotipo con los alelos i y J en cada locus. 
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Las asociaciones gaméL icas entre y j están dadas en la 

siguiente tabla de contingencia de 2 x 2, donde se dan las 

frecuencias de cada ilaplolipo: 

l+ i-

j+ xlj=a (Pj-:xlj)=b Pj 

j- (Pi-xlj)=c (1-Pi-Pj+xij)=d 1-Pj 

Pi 1-Pi 

La asociación gamética (desequilibrio de unión) entre los alelos 

i y j está dada por: 

Dij= xlj (1-Pi-Pj+xlj) (Pi-xij)(Pj-xijl = xlj - PiPJ ad-cb 

Las frecuencias génicas de HLA-A y -8, las frecuencias de 

haplotipos de llLA-f,, -8 y sus del tas, se compararon con las 

reportadas por· Arel !ano et al ( 1981), por medio de Chi cuadrada 

con corrección de Yates. Las frecuencias de los comp!ol1pos se 

compararon con las reportadas por Tokunaea et al ( 1985), par'a 

observar"" el grado de mestizo.je or·ientnl en 1n. población me:dcana. 

Las fr·ecucncias de haplotipos de Lrcs punLos se compararon con 

las reportadas por· Tokunagn et al ( 1985) y por' A\.ldeh et al 

(1981), pani an;:ilizar' el mestizaje or·icntal y caucásico, así como 

par·a encontrar- los posibles haplotipos c:-:tcndidos que distin¡¡an a 

la población mestiza mexicana. 
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RESULTADOS Y DISCUSION 

. i.- HLA'--A 

Se obtuvieron frecuencias génicas de HLA-A a partir de 768 

cromosomas y se encontraron ocho alelos troncales diferentes. 

Las frecuencias de los alelos troncales (como Al9, A9 y 816) 

mostraron ser marcadores más representativos de la población 

estudiada, pues los sublipos individuales se detectaron con rnuy 

bajas frecuencias. Por esa razón las frecuencias de los subtipos 

se sumaron a la frecuencia del alelo troncal correspondiente. 

En el locus HLA-A, el alelo más frecuente fue el A2 (O. 2761, 

Tabla!). Este alelo parece caracterizar· a la población mestiza 

mexicana, pues en conln1stc, los alelos Al, A3, AlO y All son 

cnlre cuatro y seis veces menos fn~cuenlcs. Ot r·os a 1 el os muy 

comunes fueron Al9 (O. 1978), AS (O. 1635) y A28 (0. 1223). 

. 

I . F R E e u E N e l A s 
t1=768 

CROMOSOMAS 

A2 0.2761 

A19 o. 1978 

A9 o' 1635 

A28 O, 1223 

Al 0,0728 

A3 0.0632 

Al O 0.0563 

All 0.0453 

Pr'esente trabajo 

•• Arellano et al ( 1981) 

0.025 corregida con 

108-109) 

G E N l C A S• D E 

N=GG5 

INDIVIDUOS 

0.351 

0.056 

o. 146 

0.058 

0.070 

0.067 

0,078 

0.058 

JI L A - A 

Yates {Slmons y Tal l, 1904, 
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Al comparar las frecuencias obtenidas con las del esludio de 

Arellano et al (1981), se encuentran_diferencias en todos !os 

- alelos, sobre todo en el A19. Se encontró que su frecuencia es 

de 0.1978, mientras que Arellano et al la reportan de 0.056 (la 

suma de los subL i pos A29, Aw30, Aw3 l y Aw32). Las diferencias 

fueron siBnlficalivas (!' < 0.025, con corrección de Yates). Esto 

indica que las diferencias pueden deberse a que en el trabajo de 

Arellano et al, no se deLccturon adecuadamente los antiBenos, Y 

que en el presente, al emplear· nuevos anlisueros, se encontraron 

frecuencias más reales. 

Otro factor probable es que en este estudlo se obtuvieron las 

frecuencias por cuenta directa y a partir de estudios de 

familias. As i se pudo confiar con seguridad en la as! gnac i ón de 

homocigotos y heterocigotos. En cambio, Arellano et al, hlcieron 

los cálculos con base en las fr·ccuencias fenotípicas, sin poder 

así tomar en cuenta a los homoc!gotos, de manera dislinLa de Jos 

heterocigotos. Por otro lado, se encontraron con baja frecuencia 

alelos caucásicos como Al y AJ. 

2. HLA-B 

En el locus !ILA-8 se encontraron veinte alelos troncales 

distintos a par·Lir de 759 cromosomas. El más fr'ecuente fue el 

816 (0.1542, Tabla IIJ; le siguió el 835 (0.1423). Estos alelos 

parecen caraclerlzar a la población lndi¡;ena y a la mestiza. 

Otros frecuentes fueron el 840 (0.1054), el 85 (0.0922), que es 

representante de la población oriental y el 812 (0.0856). 
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11. r RE e u EN e I As GENICAS D E 

N=75G CHOMOSOMAS N=G65 !tlDIVIDUOS 

816 o. 1542 

8:J5 o. 1423 

840 o. 1054 

85 0.0922 

812 0.0856 

815 0.0672 

814 0.0619 

87 0.0567 

821 0.0487 

138 0.0303 

l318 0.0303 

817 0.0261\ 

B27 0.0237 

1313 o. 0171 

1341 O. 014'1 

853 0.0105 

870 0.0105 

822 o. [!()'.J? 

842 o. oo·rn 
1137 O. OO!i:l 

• Presente trabajo 

•• Arellano et al ( 1981) 

0.061 

o. 153 

0.043 

O. 109 

o. 111 

0.062 

0.042 

0.092 

0.034 

0.042 

0.024 

0.021 

0.025 

0.015 

H L A - B 

Al comparar con los datos de Arellano et al, de nuevo se observan 

di fe rene i as en lodo:; los al a 1 os. Cabe recalcar que aunque sean 

si mi lares las fr·ecuoncias. de BJS, se deLecLó clan1menl." que el 

otro n.lclo muy común, el 816, es más frecuente y sin duda muy 

caraclerísLieo de los rneslizos mexicanos, pues eIJ estos t!sludios 

de familias se observa sin duda S\1 alt~t frecuencia; cr1 cambio, 

Arcllano et al, sólo lo rcpor·Lan con 0.061. Se puede: considcr·ar 

que en el ciLado trabajo se deLcctó defectuosamente este alelo y 

que la frecuencia l'1.)po1·Lado.. aquí es más I'cal, debido a qi...:c se 

contó con mejores r'CFl.CLivos par·a caracler-izur lo~; anlieenos. 
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Por otro lado, fue posible detectar alelos no repor·t.ados por· 

Arellano (818, ll37, 841, 842, 853 y 870), lo que enriquece la 

información sobre el el HLA en mestizos mexicanos. A pesar de 

que se hayan cnconlr·ado con frecuencias bajas, su detección real 

podría indicar que tuvieron un ingreso reciente a la pohlrtción. 

La frecuencia más :illa de un alelo de llLA-8 (8in, O. 15,í¿J, no fue 

tan alta corno aquella de un alelo de lil.1\-A (112, 0.27Gl). Esto es 

comprensible, ya qua va de acuerdo con que el locus -[] sea más 

polimórfico que el -A (de hecho es el locus más polimól'f'ico del 

SPll). 

El polirnor·fisrno alln en la población estudiada (cncabczndo por el 

llLA-ll), podr·i;1 rnoslr·nr·, de '1.Cucrdo con los conccplos de Kkin 

( 1087), que: c,¡la población e<c inició a partir rle un BI'Upo 

r·elat. i vamcnte er·(,1nde de individuos, que conlri buycron con una 

v;wicrlad arnpl i;i de alelos del SPll. f"or· lo LnnLo, ~;L' puede 

concluir qw~ la pobl;·tción nnr·mal mestiza mc;.:icana :;e hn 

consl.iluido dt~ individuos dí~ div(•r'sos or·ieencs, que la rwo·.icycr·on 

de un con,jun lo he l1:'1'ogi:neo Je al el os de J SPIL 

3. llLA-DH 

Se reportan por primc~ra vez las fr·ecuencic~s de alclnf~ del locus 

llLA-flR. So encontró qw' el rnús fn:cuente es el DR,1 (O. :O:J3, Tabla 

lll ), al que Je siguen DHB y DH:O. Es inl.er·csanto que el !JH,1 y el 

IJJ\2 son f'r·ecucnles larnbién en japoneses. En cambio, el IJH3, 

común en caucásicos, no fue muy frecuente en este estudio. A 

pesar de que se contó con sólo cerca de cien cromoso1nns para Jos 

cálculos de cslas frecuencias, se puede considerar que son 

confiables, debido a que el estudio se bas6 en asignaciones por 

haplotipos de fam! 1 ias y a que las fr·ecuenclas se basan en los 

8Cnot i pos. 
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III. F RE e u EN e I As GEN 1 e As 

NC'JF CROMOSOMAS 

DR4 0.253 

0118 o. 161 

DR2 o. 126 

DR5 o. 103 

DR/ 0.092 

DRl 0.092 

DR6 0.057 

DR3 0.046 

DRX 0.046 

DfllO 0.023 

4. Complotipos 

D E 11 L A - D íl 

También este es el pr·lm1.:!r r·cpcll'tc de frecuencias de cornplotipos 

en mes L i 7.0~> rnc:~ i cano~;. Se encont i·ó como ma~:; fr-cctwnlf~ al 

complotipo SC31 (0. ·1020, Tnhla IV). Fe> inlcrcs<>nte obscr''l<U' yue 

Licne una fr·cc11encia ~;imi i;H· a la d~~ di-.1 er·~.;u;; ¡,0Ulacio11·.:~; d1:l 

mundo. TamUlón es el mú~; comtJn en ,japoncsc~; y caucásico~. Por· 

lo Lanto, c~te complol ípo podr·ia :_;cr"IÍI' c:omo r·cd\-~rnnci;), pu1~s 

se halla con fr·ccucncia cer·cana a 0.'1 en diversas eLniaf.:;, 
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IV. F RE e u EN e As DE e o M p~ ~TI pos 

E N T R E S G R U P O S E T N I C O S 

MEXICANOS 

N=87 l!APLOTIPOS 

SC31 0.4020 

SC42 o. 1150 

SCOl 0.092 

SC30 0.016 

SC32 0.016 

SC21 0.046 

FC30 0.016 

FCOl 0.0ilEi 

FC31 0.01 

5!342 o. 023 

SCl 1 0.023 

SC34 0.012 

SC02 0.012 

FC3,20 0.012 

FC12 0.012 

FlC30 0.012 

fC21 0.012 

SC20 

SC35 

FAT31 

FB!!31 

SC61 

SC33 

SC22 

• fJrcscnLe t r·abajo 

JAPONESES •• 

tl=322 HAPLOTf POS 

o. 410 

0.099 

0.059 

0.037 

0.034 

0.078 

0.022 

0.096 

0.090 

0.016 

0.012 

" Tokunaga el al ( 19il5) 

••• /,] ¡;cr et nl r Hl8'.l) 

CAUCASICOS 

N=523 l!/,f'L.OT 1 POS 

o. ,103 

0.0'10 

o. 127 

0.053 

o. 011 

0.022 

0.031 

0.02ll 

0.096 

O.OlD 

o. o;i.~i 

0.031 

0.014 

0.013 

Las frecucnci as de comploti pos obtenidas en este estudio t iencn 

más si mi lit udcs con las japonesas que con 1 as ca.ucás i cas. Se 

encontró que el SlM?. Licnc fr·ccu0ncias simi1arcs en mestizos y 



japor1cscs, adcn1~s d0l SC31. 

ºLos complot.lpos SC42, SC32 y 581\2 t.uvieron fr·ecuencins mó.s 

si mi lares a las japonesas que a las caucásicas. Los complotipos 

SC21, FC30 y FCOl no se encuentran en japoneses, pero en 

mexicanos se observaron con una frecuencia de O. 01}6 cada uno. 

Además, estos tres compl ol i pes son menos frecuentes en 

c::nicásicos. E~.;lo podr'ia indicar· que tenean un or·igcn no orlcntu.l 

ni caucásico, sino p:·obQ.b]e:r.;enlé autóctono. Eslo mismo se puede 

aplicar al SCJ 1, que es poco fr·ccucnle en este estudio, per'o que 

no se observa en los olr'os dos grupos .~tnicos antes mencionados. 

Se observaron seis compl ali pos rar·os, con frccuenc i a cada uno 

menor de O. 02. En Lota! suman 0.072 de todos los complolipos. 

El complot ipo SC3! es mucho más común que otros, así como ocurre 

en olr·as pobJacione!:;. L:i frecuencia Lnn alta de un solo 

comploLipo y la frecuencia lan baja de muchos olr'os, se debe 

prohflbicmentt~ a flllO el SC31 renlmentc representa un ucomplotipo 

tr·oncal" rif? divr.·r·~-;o'.> .:~ubLipos. Se podr·ía.n enconL1·;1r :;ubtip()(-; si 

S(! cst.udiaI'(JJ1 vcu·ia.nlL's de cada uno dr:: los Ioci de clase I 1 I. po1· 

medio df~ Lf!CnicllS clccl:·oforeticas o de biología molecular, que 

demostraran polimorfismo~,; aún no revelados. 

5. l!aplolipos de Dos Puntos 

El baplol ipo de llLA-/,, -!J n1;ic; frecuente fue el 112 Blfi (0. 0563, 

Tabla V), seguido do A?. B'.Jci (Larnbllcn con 0.05G3), A2 Bti y A2 Bl~i 

(cada uno de •:slos con 0.037éi). Estos baplotipos se constituyen 

de alelos fr·ecucnlcs en ambos loci. Se cncontr::1ron r¡:uinc·~ 

hap 1 ot l por; con J'r·ecucnc i '"' mayor'cs de O. 02. 
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-v-.- r-n EC UE-wc-1-A-s---nE~-11A-PTO-·r1 PO s 
DE llLA-A, -B Y DELTA 

N=586 HAPLOTIPOS N=665 l NDIVIDUOS 

llAPLOTIPO f'RECUENCIA . DELTA FRECUENCIA 

Al. H !ti U. O~i63 0.0l3B -0.0044 

A2 l33::í U. ü!io:l O. OJ"IO 0.0514 

A2 135 0.0375 0.0121 0.057 

A2 Bl5 0.0370) 0.0121 -0.0038 

A9 !316 0.0341 0.0089 0.0008 

A28 1340 0.0307 o. 0178 0.0029 

A28 816 0.0307 o. 0119 -0.0005 

Al9 1312 0.0290 O. 0121 -0.0009 

A9 1340 o. 0?.73 O. 0101 0.0169 

Al 88 ll. 0;<22 ll. o;~oo o. 01~;9 
Al O 1340 O. 0222 o. ()()l:J -0.00?.8 

AJ !37 o. 0205 o. 0160 o. 0108 

AD lll?. o. 020:j O. OOG~; o. 0103 

Al9 BJG 0.020:J -o. 0100 -o. 0012 

Al9 B3:i 0.020'1 -o. 0077 -o. 0031 

•• Ar·el !ano el al ( 1081) 

En cuanLo a lo'; valor·cs de del La, el haplotlpo caucac;ico Al Bíl 

l uvo e 1 rnás a; lo (O. 0200), a pesar- de no ser· de 1 os mas 

f'recucnlc~-;. E~;ta dr.•lLa puede indicar un descqui J ibrio de unión 

pos.llivo, que va de acuerdo con el concepto de haplolipo 

c:üendido e:<pucslo en el traba,io de 1\wd0h et. al ( Jo><nl. 

Olr-os haplotipos con del tas posi Livas mayor·es de O. 0100, fuer·on 

A2 135, A19 B12, A2 HIG, A:J B7, A2 IJ:Eo, /128 [MO y A"?. El:i. Todos 

tienen frecuencias haplotipicas rnayor·es de 0.02, per·o como se 

observa en la Tabla V1 los lictpiotipos más frecuentes no lienen 

1 as de 1 tas mas er·andcs. 

Debido a que sólo en el caso de Al llíl la del ta f_•Jc mayor· de 
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0.0199, pf~abablCmcnle--los--demás hilplq_~~-Pº~- no son e;.:Lendidos 

caracLeríslicos de los mestizos mexicanos. De los·- ot.i·os 

haploLipos con del l.as elevadas, A2 815, A3 B7 Y /\19 B\2 también 

son haplotlpos frccucnlcs en caucésicos, y forman parte de 

haplotipos extendidos en ese gr·upo élnico. 

Se pu"dc dcc!r· •¡ur, no se onconl.rar·on haplolipos de HLA-,\, -B 

caraclcrislicos mc:.:icanos porque la dislancia cntI·c lns loci 

l!LA-A y -U es r·c l at i vamcnte grande como para mantener un 

dcscqui l illl"io de l igamienlo. Por otr·o lado, se cncont.r'ar·on 

muchas dellas nep,alivas, que no se muestran en Ja Labia, que 

indican dcscqu i l i ti~i o ncr;al i vo. 

Los haploLipos mas fr·ccuentes de llL./1-A, -G tuvieron della" 

pt~qU(!Íías, p(lf' lo (¡uc su alta f'T'CC\lcncia no se debt! a un 

desequi 1 ilwio dr! unión, sino a las frecuencias elevada~_; d~ A2, 

ll16 y B35. 

En la Tabla V se incluyen dalos de Anol lano el ::il ( 19fll). Las 

f'r·ccucncia~~ haplotipicas son difet·ente:..:;, pero r1tJ :.;C' cr;n~·;id0r·O 

corr·eclo 1·eali~~;-1r un:¡_ prueba esladísLica par·a cvaluuT las 

diferencias, por'que t\1Yd lana el al, emplearon una l'or·mui<l de 

del La qUC! se lJasa en las r~·ecuencias ff~not ípica:; ck los 

hnplolipos, mi0nlr,a~-.; qur_:: t:n c·~~tc cst.ud~o ~;e u~ó otr;::. b~1~:;ada en 

las frecuencias eenolípicas. Ademas, Arel lnno el al obtuvic1·on 

las frecuencias haplolipicas a par·LiI' de las didlas y i·epur·Lan 

ft'Ccuenc i as negul i \.";i~..,, pc;r 1 o que· L<.1mpoco se compar·ann1 1 r.ts 

frccucnc i as. 

Se puede..· pensar· qur! la.~~ f'rccur.:-ncias 1·ep(H'ladas c~n este csludio 

son más r·cales, pU(!;;t,o que :;e calcular"on por cucnL.1 dir·ccla a 

parlir dL: t~L:nuL l¡::.v::, ('.0~1 h~isi: (•n a~;ir;nt.1.ciones de a\elo::i ele- dos o 

En l>t útbla vr ,.;e en! i"lan loe; ocho h;iplol if""; de 111.11-\l, -lll\ 

enconlrados con fr·ccucncias in<:tyor·es de 0.02. Lo~:i Lr-cs haplotipos 

más frecuentes son Blfi UH2, 133!3 IJf\il y 1335 DPB, rarla uno con 

fr·ccucncia de 0.0GCJ. Con c:,ccpción do 13113 Ui18, con della 

ne&at.lva, todos los haplotipos· llenen dellas rnil.yOr'f!S de 0.D\90. 



Incluso hay tres c(l316 OP2, !335 DHB y 1340 DH8l mayor·es de O. 0'100 y 

una (B14 DRl) mayor de 0.0500. Este -últrrrio hapioLipo es 

caucásico: de nuevo Ja delta mayor se observó en un haplollpo 

ca•Jcásico, el cual no fue tan frecuente como otros con deltas 

menores. 

VI. F RE e u E N e I As DE 
D E H L A - B , - D R 

H A P L O T I P O S 

Y DELTA 

N=B'I HAPLOTI POS 

HAPLOTI p o F R E e u E N e I A D E L T A 

íll6 DH2 o. 0690 o. 041•1 

835 D!14 o. OG90 o. 025,1 

835 DR8 O.OG90 o. 0•11~ 
B1G DHil o. 057!) 0.0022 

814 DH1 o. 0575 0.0501 

840 DRB 0.0575 0.0408 

840 DHil O.MGO O. 0188 

816 DH8 0.0345 -0.0007 

S1· l ne 1 uyc:n su\ ,1munl•_: 1 or; h~'lp l ot 1 po~~ 

0.02. 

Lns Tablas VII y VI l I muestran los datos de haplol ipos de llLA-ll, 

complolipo y de llLA-DH, complolipo y se puede observar que las 

deltas son menor<es entre alelos de -[l, complotipo que entre 

¡:l)elos de -DH, complotipo. Esto hace pensar que puede e:-:islir ur1 

dcscqui l ibr·io de unión mayot· enlt·u llLA-lll\ y complolipo que cnL1·c 

111.A-B y complolipo, lo que csLá r!c acucr·clo con que los loci ele 

llLA-IJH y del r..:omploLipo cstún mó.s cer·canos entre :;i, usl~lll 

scpar·ados por 300 u 400 kb ap1·o;:imad<imcnte; en cambio, los loci 

de lll.A-[l y el complotipo cslán a 600 kb upro;:imadamcntc. 
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VIT: f R'EG.U EºNcr--As---n-E ----w-Ar-Lo,r--YPO s 

D E 1! L A - B , C O H P L-0 T l PO Y- D E L TA 

N=87 HAPLOTJ POS 

H A P L O T I P O f R E e u E N e I A D E L T A 

816 SC31 o. 1034 

835 SC31 0.0805 

840 SC31 0.0575 

85 SC31 0.0345 

835 SC42 0.0345 

S1! Incluyen col<lmcnlc lo!; haplollpo!; 

0.02. 

VIII. f R E e u E N e A S D E 

0.0156 

0. 0111 

0.0159 

-o. 0118 

o. 01<17 

rrecuenc l <lf> mayor P.~> de 

l!APLOT p o s 
D E I! L A - D R C O H P L O T l P O y D E L T A 

N=fl7 l IAPLOT l PUS 

11 A P L O T l p o F R E C U E N e 1 A D E L T A 

llR4 SC31 O. JG09 0.05B~ 

DH2 SC31 0.0920 O.fMll 

DR8 SC42 0.04[)0 0.0275 

DR5 SC31 0.0460 o 0044 

Dll7 FCOl 0.0345 o. o:JOJ 

~}e incluyt:n ::ul.:1m•~nl•· In::; h1Jplollpo:; 

0.02. 

Para cada par· de punLos, las del las mayores se obsc1·van en los 

haplolipos 840 SC31 (0.0159), BJG SC31 (0.0156), DR4 SC31 

(0.0592) y DR2 SC31 (0.0411). Estos haplolipos podrian 

consliluir cxlendidos mexicanos junto con el locus llLA-13, a pesar 

de no ser· los más frecuentes. 
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6. llaplolipos de Tres Punlos 

En la Tabla It: se indican las frccuenclas de haplolipo!:; dr~ Ln.~s 

punLos del SPH, las primeras reportadas par·a meslizos mexicanos. 

El hecho de que el haplotipo más frecuente haya sido el B35 DR4 

SC31 (0. 069) Lienc importancia, ya que se consLlluye de alelos 

altamente frccucnlcs en sus respectivos loci. Se incluyr:in en l•t 

1 ist.a las frecuencias de muestras japonesas y caucásicas, con lo 

que se observa fú.ci !mente que no se compar·lcn h<iplol ipos 

frecuentes de Lr·es puntoc; con estos dos grupos i'Lnicos. 

IX. F íl E e u E N e 1 A s O E 11 A P L O T 1 P O S 

DE llLA-B, -Oíl Y COHPLOTIPO 

E N T H E S G íl U P O S E T N I C O S 

MEXICANOS ' JAPONESES '' 

1J=87 IIAPL.OT l FOS 

835 0114 SC31 0.069 1352 DR2 SC20 O. 111 

B16 DR2 SC:ll 0.057 13511 DRI! SC35 0.059 

Bl!O DH4 SC31 0.046 IWI DH13 FC41 o. 0·12 

B35 DHB SCl!2 0.0:H U7 Dnl SC31 O. º'12 

H14 DHl SC:J.1 O. O~lil 13¡;2 lJH4 SC:Jl O. O:JG 

lllfi mm SC:J?. n. O?:l HIJ!i DHR ~-t>1?. O. r¡:~J 

BIG DíM SC::l 1 O. 02:i BEi 1 lJ i{ ~] Sr:J l o. 029 

fJ12 llfrl FC:ül o. 0?3 13:¡~ nn11 SC::l~i O. 0?.3 

B10 DHB Sli12 O. 02'.I 

Blll DHl SCOJ 0.023 

BJG DH4 SCOI O. O?'.l 

Presente Lr·abajo .. Tokunar,a el al (18f{fi) ... Alprn· el al ( lDB'.IJ 

En los mexicanos se distinguen ciertos 

consideran los haplotipos de dos puntos 
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GB DH3 SCOl 0.093 

B7 IJR?. SC31 O. 059 

Bl2 DR7 FC:Jl O. 037 

Bl?. DIM SCJO O. 0:1.1 

FlU !J!rl SCf31 O. Ot:8 

lMO 11m; s·-::o? 1; 011 

131'1 DHl scz;~ ü. 011 

B 1 ~) lJH·1 SC::l:J D. omi 

haplotipos. Si 

con las del tas 

se 
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elevadas y con fr·ecuenci_;:~~ alln.::~:- l?s proqaQlcs haµJotipos 

extendidos de Cr;es puntos serian B35 Dll4 SC31. B16 DR2 SC31 y 840 

Dl1'l SC3 l. 

No se observa homogeneidad en los haplotipos de lres puntos. La 

mayor variación se observa en los complotipos. Esto se debe 

probablemente a que a(Jn no se fijan en esta población haplolipos 

que sean extendidos, pero quiz~ se fijen m~s adelante, después de 

cierto número d0 generaciones. Puede suponerse que en la 

población caucásjca se ob::;.:i~·v·an los haplotipos e:.;tcndidos po1·que 

se trata de una pobJación consolidada desde hace vario~; siglos y 

en cambio, 1'1 población mestiza mo:<icana de este estudio tiene un 

or·lgcn mfis rccicnlc. 

De t.lcucrdo con la hipólcsls del oriecn lransespecifico de un 

polirnof'fismo (?:lcln, 1087), en la población mcsti;-:a me:dcana, que 

t.iene un or·ir,l:n m1·1llipl<-!, ~;e ob'.:•:rvar·ia.n Uiv1.~r·~·iO':._'l alelo~:; y 

hapJnl.lpo~:; pl'OVl~llÍ('¡¡t.i::-:._:; de c;.1d;1 pob!;1cion pc11·ental (pn1· t:f'<.·t~to 

de 1 fundador·) qur; pro 11ncar· l an un r~~; t.;:dr) m1.:y ¡;., \ l i J;/_,r'f í t :u. L:; t :1 

movimi(:nlo;_; 11ll'jl't.d.vI'iu::;. Según los rT~,;u1 LLldus l.h! eslf~ t.rab~1Jo, 

la población estudiada se encuentr'a probablemente en un cst.ado 

pollrnórfico lWcvio al equilibrio, por lo que no se observan 

claramente los hnplotipos extendidos. 

7. Aplicaciones del Estudio 

Se ptwde considcr·ar que las aportaciorv2~·i de este t.rabajo podrán 

ser trascendentes par'a múlliplcs estudios de población, tales 

como genética de poblacloncs, ant'.tl is is del meslizaje en mc:-dcanos 

y orlgenes ótnicos de diversos er·upos. 

La información recabada en P.stc estudio tambiCn podrci. ser muy 

ül i l para los pt'Ogr·arnas de tr·anspl antes de órganos en nuestro 

país. 

Así mismo, ofr·cce datos per·Linenlc•s p~·\r·a cstuJius dt~ asociaciones 

entre el Sislcmú Principal d(~ Hislocornpalibi liciad y diverEas 

enfermedades en la población mesl iza mexicana. 
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CONCLUSIONES 

Lac; pr· i ne i pal es conc l us i enes de es le t. rabajo se pueden ennumer·ar· 

corno sigue: 

1. Los alelos del SPH que caractedzan a los mestizos mexicanos 

son HLA-A2, -816, -DR4, f8'2, C2'C, C4A"3, C48"1. 

2. No hay desequilibrio de l'!'lión positivo entre alelos de HLA-A y 

-8 que caractericen a los mestizos. 

3. Hay dcsequi l ibrio c!1tre alelos de !ILA-B y -IJH, llLA-G y 

cornplotipo y HLA-DR y corn¡,!olipo. 

4. Las.deltas mas altas se observan en haplolipos caucásicos, de 

tal manera quc 1 con base en este cslt1dio, el car·~ct.er· r~xlcr1llido 

se aplica solamente a haploLipos caracler·islícos de c~;c erupo 

étnico. Estos fucr·on reportados corno tales por Awdch et 

al ( 1983). 

5. Los haplot.ipos de tr·cs puntos con ¡wobablc Jescqui l :brio de 

unión son 835 DM SC31, íl16 DR2 SC31 y B40 DR-1 SC3!. 

G. No hay evidencias definitivas de haplollpos extendidos 

caracteristicos de los mestizos mexicanos. 
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Apéndice 

Tipificación de JILA por Hicrolinfocilotoxicidad 

Los antígenos de hislocompatibllidad (HLA) se encuentran 

comúnmente en las memb1·anas celulares de ciertas células. La 

ti pi f i cae ión de !!LA se hace pi· i nci pal mente con linfocitos de 

sanere periférica y una pr·ueLa de microci l.otoxicidad. Se aislan 

los l infoci Los y se p1·ucban contra un juego de anti sueros en una 

micr·oplaca. Los anticuerpos se unirán a los sllios antleénicos 

correspondientes sobre la membrana celular del linfocito y con la 

adición de complemento, se permeabi 1 izará la membrn.na celular-, lo 

que permite que entre colorante a la cólula. Las células que se 

tiñen indican una reacción positiva de antigeno-anticucq10. Los 

antígenos dete1·minados por los Joci llLA-A, -8, -C y -DR del SPH 

se pueden detecl ar con este pr·oced 1 mi en lo. 

MATERIALES 

l. Centrifuga 

2. Microscopio de contraste de fases invertido 

3. Jeringas de disparn constante de 1 ¡11 y de 5 ¡!l 

tl. llemoci tómetro con cub1·eobjelos 

5. Congelador de -70 C 

6. Pipetas Pasteur 

7. Tubos de plástico de centrifuga de 50 ml 

8. Jeringas eslériles 

9. Cajas de petri 

10. Medio de cultivo RPMl 1640 suplementado 

11. Solución de gradiente de densidad de Ficoll-Hypaque (o en su 

defecto, de Ficol 1-Hadialar) con densidad específica de l. 076 

12. Suero de r.onejo como fuente de complemento 

13. Eosina Y en polvo, en solución al 5% en aeua, filtrada 

ltl. Aceite mineral 

15. Microplacas de Terasakl para tipificar HLA 

16. Solución AKC (O. 155 M Nll4Cl : O. 01 M K2C03) 

17. Solución de fol'malina 

18. Suero bovino felal 

19. Antisueros HLA 
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20: Sol ucl ón su 11 na umorL 1 guaJora de ·fosf'alos ( PBS) 

21. Eri trocl tos de car·nero 

22. l!eparina libre de fenol (1 U por cada mili! itro de sangre) 

23. Azul Lrlpan al 0.4% en cloruro de sodio al 0.9% 

PROCEDIMIENTO 

A. Aislamiento de Linfocitos 

l. Obtener 20 ml de sangr·e periférica en jeringa con heparinu. 

Diluirla a Ja mitad con PBS o con medio RPMI 164G suplementado en 

caso de procesarse al dia siguiente. 

2. Colocar la sangre diluida en un tubo de plástico de 50 mi y 

agregar con pipeta Pasteur 10 a 15 mi de solución de 

Ficol J-llypaque. 

3. Centrifugar a 1, 500 rpm por 30 minutos o a 2, 500 r·pm por 20 

mi nulos. 

4. Retirar el anillo de células mononucleares y lavar en otro 

tubo con PBS, es decir, centl'ifugar a 1,500 rpm por 15 minutos o 

a 1,200 rpm por 10 minutos. 

5. Descartar el sobrenadan te y resuspender e 1 botón con PBS. 

Centrifugar a 1,000 6 1,200 rpm por 10 minutos. 

6. Descarlar el sobrenadante. En caso de haber crilrocllos en el 

balón, incubar 5 minutos a 37°C con 10 a 20 mi de AKC par·a 

lisarlos. Completar después a 50 mi con PBS y centrifugar u 

1,200 rpm por 10 minutos. Lavar de nuevo el botón (paso 5). 

7. Desear· lar· el solwcrradantc: y r·esuspcnder el balón. Contar las 

células monor.uclear·c~; con hemocilómctro. Emplear azul tr·ipan 

par·a observar· la viabi 1 idad. 

8. Ajustar la suspensión celular a cinco millones de células por 

mililitro con PBS. 

60 



B. Tipificación de Antígenos de !!LA-A, -By -e 

1. Retirar 1 as mi croplacas de 1 congelador y esperar a que tomen 

la temperalura ambienlc. En cada pozo de las microplacas debe 

haber aceiLe miner·al y un antisuero HLA con especificidad 

conocida. 

2. Sembrar J ¡11 de la suspensión que contiene cinco millones de 

células por· mi 1 i l i \.ro, en cada pozo de las microplacas. Incubaf' 

30 minutos a lempcraluni ambiente. 

3. Ap,regar 5 ¡11 ele suero de conejo por pozo. 

minutos a temperatura ambienle. 

Incubar 60 

4. Aer·ep,ar 5 ¡tl de cosina Y al 5% por pozo. Incubar· 3 minutos a 

temperatura ambiente y agreear· 5 ¡ll de formalina por pozo. 

5. Leer· las microplacas bajo el microscopio de conlr·asLe de 

fases l nverti do. 

C. Tipificación de Antígenos de HLA-DR 

Una vez obtenidas las células mononucleares de sangre periférica, 

deben eliminarse los macrófagos y los linfocitos T, para emplear 

solamente los linfocitos Ben esta tipificación. 

l. Colocar· la suspensión celular que conllene cinco millones de 

células por mili litro, en una caja de petr·i e incubar a 37°C por 

una hora, para eliminar células adherentes. 

estar suspendidas en HPMJ 1640. 

Las células deben 

2. Recoger el sobrenadante de la caja de potri y colocarlo en un 

tubo de 50 ml. Lavar la caja con PBS usando una pipeta Pasteur 

para recuperar la mayor cantidad posible de células no 

adherentes. Tomar el sobrenadanle del lavado en el mismo lubo. 

3. Centr·ifugar a 1,000 6 !,200 rpm por 10 minutos. 

4. Descartar el sobrenadante y rcsuspcndcr el botón con Rl'MI 

1640. Contar las células con hemocitómetro. 
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5. Ajustar la suspensión a diez millones de células por mi 1l1 itr·o 

con RPHI 1640, para preparar rosetas con eri trae\ tos de carnero Y 

así eliminar los linfocitos T. 

6. Agregar a la suspensión celular el mismo volumen de 

eritrocitos de carnero al 4% en PBS, y la mitad del volumen de 

suero bovino fetal. 

7. Centrifugar a 1,200 rpm por 10 minutos. 

8. Incubar a 4°C por 12 horas. 

9. Resuspender suavemente las rosetas y agregar, en hielo, 10 ml 

de solución de Ficoll-Hypaque fria. 

10. Centrifugar· a <t 0c, durante 20 minutos a 1,500 l'pm. 

11. Retirar el anillo de linfocitos By lavar con PBS, es decir, 

centrifugar a 1,000 ó 1,200 r·pm por 10 minutos. 

12. Descartar el sobrenadante y resuspender el botón con PBS. Se 

puede realizar otro gradiente con Ficoll-Hypaque para obtener 

mayor pureza de células B. 

13. Repetir el paso 11. Contar las células con hemocitómetro y 

ajustar a cinco millones de células por mililitro. 

liJ. Realizar los pasos 1 al 5 dei inciso B con las siguientes 

modificaciones: 

En el paso 2, incubar 60 mlnulos a temperatura ambiente; en el 

paso 3, incubar 120 minutos a temperatura ambiente. 

Tipificación de C2 

El polimorfismo de C2 se puede detectar mediante 

isoelectroenfoque de plasma o suero en gel de acrllamlda, seguido 
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de un ensayo hemo 1 i l i co. 

MATERIALES 

l. Placas de vidrio de 1 mm de grosor, de 16.5 x 12.5 cm 

2. Solución de almacenamiento de acrilamlda 

3. Riboflavina 

4. Tiras de papel cr·omatogr::i.fico e.le 2 x O. 5 cm 

5. Aparalo de electroforesis 

6. Erilrocitos de carnero sensibilizados con anticuerpos 

ant i-carner·o de conejo. 

7. Aearosa 

8. Solución salina amor·t.iguadora de veronal 

9. Yodo en solución 

10. Suero humano deficiente en C2 

PROCEDIMIENTO 

Se prepara el gel de acr·ilamida. Se ponen las Liras de papel en 

sus extremos y sobre cl 1 ns, ?.O Jd de cada muestro de suero o 

plasma. 

El proceso se des ar ro 11 a a 1. 5 wal Ls/ge 1, con un vol laje má:' i MO 

de 1,000 V y una corriente inicial mlnima de 6 mA/gel. 

Se corre la electroforesis durante 18 horas o hasta que la 

corriente disminuya a 2 mA/gel. 

Se sumerge el gel en la solución de yodo por· 30 minutos a 

temper·atura ambiente; después se sumerge en 500 ml de la solución 

de veronal. 

Se vierte sobre el gel una mezcla de 7. 5 ml de la solución de 

veronal, 7.5 ml de agarosa al 2%, 0.75 ml de erilrocitos 

sensibilizados de carnero al 10% y 0.2 mi de suero deficiente en 

C2. 

Se incuba el ge 1 una hora a 4 ºe y l ueco a 37°c hasta que 

aparezcan las bandas de 1 is is (2 a 4 h). 
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El juego de bandas de lisis formado. es caracteristico para cada 

alelo. 

Tipificación de G4 

Los alelos de C4 se detectan mediante una electroforesis en gel 

ele agarosa de muestras de plasrna-':DTA desial izado, seguida de una 

inmunoprecjpitación y una linción. 

MATERIALES 

J. Solución al 2% de Na2EDTA 

2. Neurarninidasa tipo VI de Clostridium perfringens 

3. Solución amortiguadora de fosfatos y Na1EDTA 

4. Papel absorbente 

5. Papel celofán 

6. Solución amot'Liguador;i de tris-ver'onal 

7. Placas de vidrio de 26 x 12.5 cm 

8. Agaros;i 

9. Hojas ele ;icelalo 

10. Papel f i llr'o 11 1 

11. Hemoglobina S (llbS) 

12. Aparato de electroforesis 

13. Antisuero humano anti-C4 

14. Azul de Coornassie al 0.2% en rnetanol-ácldo acético-agua 

PROGEDI MIENTO 

El plasma con EDTA se desiallza con neurarninidasa. Se mezclan 10 

µl de plasma con 2 ¡ll ele una solución de neurarninldasa y se hace 

una microdiál !sis con membrana de celofán. La diál lsls se lleva 

a cabo a 4°C, durante toda la noche. 

Se prepara el gel ele agarosa y se refrigera hasta que se vayan a 

colocar las muestras. Estas se aplican por medio de hojas de 

acetato con ventanas de 8 a 10 mm de largo y O. 75 mm de ancho. 

Se colocan de 7 a 10 µl de cada muestra dial izada por ventana. 

Se usa HbS corno marcador. 
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Se realiza la electroforesis con corriente constante de 65 mA 

( vo !taje de 200 a 300 V) y se corre has ta que 1 a HbS alcance el 

extremo opuesto (4 a 5 h). 

Se diluyen 0.4 mi de antlsuero antl-C4 en 1 mi de solución salina 

y se di s t r 1 buyon un i f'ormementc so b1'c una LI r·a do pape 1 fl 1 t r·o 

colocado en el centro del gei. Se incuba una hora en cámar·a 

húmeda para que se realice ln inmunoprccipilaci6n. 

El eel se lava con agua cor·r·icnlc. Se cubr·c con pape 1 f i 1 tro 

húmedo y vai·ias capas de papel absor·benle y se coloca un peso de 

1 a 2 ke dlwante 10 minutos, para absor·Ler· la humedad. 

Se sumcree el uc1 en ~;olución salina durante la noche. 

Se lava suavc1nc11Lc 20 minutos con aeun corrlcr1te y se absorbe de 

nuevo la humedad. Se dc.Jn. secar. 

El gel seco se Liñe con azul d0 Coom¡;1ssie al O. 2% y se lava con 

el solvente de óste. 

Los alelos de Cll Llenen cierta numer·aci6n de acucr·do con la 

posición r·elat.iva de la banda más ácida. Las bandas de 1 1 ocus 

C4A tienen una migración electr·oforética más ácida que las bandas 

de 1 locus C4B. 

Tipificación del Factor B (fB) 

Los alelos del factor B se i dent i f'l can mediante una 

inmunopreclp\taci6n en gel delgado de agarosa, se emplea un 

sistema alcalino amor·tiguador ':le v~ronal. 

MATERIALES 

1. Amortiguador para los eleclr·odos, de veronal, veronal sódico y 

lactato de calcio. 

2. Placas de vidrio de 17 x 15 x 0.3 cm 

3. Solución de agar·osa al 1% en amortiguador de veronal 
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~. Pape 1 f l !L ro 

5. Solución de hemoglobina A (llbA) 

6. Aparato de electroforesis 

7. Antlsuer·o anti-fl3 

8. Papel absorbente 

9. Azul de Coomassie al 0.2/. en metanol-ácido acético-agua 

PROCEDIMIENTO 

Se pre par· a el gel de aearosa y se hacen pcquer1os pozos. Se 

colocan 2 ¡JI de cada muestra de suero por pozo y se usa la llbA 

como marcador. 

Se real iza la electroforesis a 20 V/cm hasta que la llbA ha:/a 

migrado 5.5 a 6 cm del origen (3 a 4 h). 

Las bandas de fB migran a una zona que se encuentr~ de 3 a 6.5 cm 

del or·igen. En ésta se distribuye el antisucr·o anti-fB y se 

incuba el gel por una hora a Lemperatur·a ambiente, en cámara 

húmeda. 

El gel se lava y se cubre con papel filtro y papel absorbente; se 

coloca encima un peso de 2 kg por 10 minutos. 

Se sumerge toda la noche en solución salina y se lava 20 minutos 

con agua corriente. 

Se tiñe 10 minutos con azul de Coomassie al 0.2% y se lava con el 

solvente de éste. 

Cada alelo de fB se ldenLifica por una banda e!ectroforética 

caracleristica. 
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Se real l za una prueba de ch l cuadrada para conocer si las 

diferencias entre lo esperado y Jo observado se deben o no al 

azar·. En este estudio se hicieron comparaclones en labias do 

contingencia de 2 x 2 y se Aplicó la fórmula siguiente: 

Xl2 = (ad-bc)
2 

n 
(a+b) (c+d) (a+cJ (b+d) 

donde 

n = número lota] de obscrvac iones 

a = número de eventos + + 

b nürnero de evcnlos + -
e número de cvcnlos - + 

d número de eventos 

Ejemplo: Diferencias de frecuencia de A2 entre el grupo A y el 

grupo B: 

Núrnero de Número de 

cromosorn;1!-; A2• cromosomas A?.-

Grupo " a b a + b 

Grupo 13 e d e + d 

a + c b + d n 

Cuando los valores de a, b, e y d son muy pequeños, se emplea la 

correción de Yates (Simons y Talt, 1984): 

liad-be ¡-o. 5n) 2~n __ _ 
(a+c) (b+d) (a+\J) (c+d) 
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GLOSARIO 

alelo: Forma alternativa de un gen situada en un locus particular 

en un par de cromosomas homólogos. 

anticuerpo: Una molécula producida en respuesta a un antígeno que 

tiene l<t propierfad particular de combinarse específicamente con 

el anli¡;eno que indujo su formación. 

antígeno: Una molécula que induce la formación de anticuerpos. 

centiHorgan: Unidad de distancia genética que co1·responde a lX de 

frecuencia de recombinación. 

codominante: Se dice del par de genes que se expresan por igual 

en el estado hetcrocigoto. 

complcmcnlo: Sf'!ric cnrnpl cja de prole i nas que compl emcnla no 

específicamente los efectos inmunolóp,icos espccif'icos de un 

anticuerpo por medio de la opsonizaci6n y 1 is is celular·. Las 

tr·es funciones pr i ne i pal es del comp 1 cmen Lo son act i vuc i ón de 1 

sistema inmune:, cilóllsis de cólulas blanco y opsonización. 

complolipo: l!aplolipo del complemento, es decir, la combinación 

de alelos de clase 1I1 del Sf'll que e:-:isLe en un c1·omosoma y que 

se hereda en b 1 oque. 

conversión génica: El resul lado del cv.mbio de un ecn a su alc•lo 

en el cromosoma homólogo. 

lnlragénica. 

f\esul La de la rccomb i nación 

deriva génica al azar: La aparición de alelos a través de 

variaciones al azar en la estructura génica básica que alcanzan 

frecuencias significativas sólo por azar·. 

desequilibrio de ligamiento (de unión, genético): La tendencia de 

alelos de distintos loci de pr·esentarse en un mismo cromosoma con 

mayor frecuencia que la esperada si se combinaran al azar. Se 

estima con la llamada "delta", D, que es la diferencia entre la 

frecuencia observada y la esperada de un haplotipo dado. En el 

equilibrio, Des igual a cero. 
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~~ 
efecto del fundador: La presencia de ciertos alel_o_s en un~ 
población, que depende de las limltaclones de la contribución de ~ i 
genes que dio la población parental. ~ ~ 

entrecruzamiento desigual: I ntercamblo entre cromosomas que da 

como resul Lado un producto que carece de genes o sccuPncias y 

otra copia, con genes o secuencias duplicados. 

fenotipo: Expr·esión bioquimica o clínica del genotipo. 

gen: Unidad de tr·ansmisión hereditaria, que ocupa un sitio 

especifico o locus en un cr·ornosoma y especifica un po 1 i pcpt ido o 

AHN en sLt sccuenc i a codificada de ADM y que puede mular- a varias 

formas alé\ icas. 

genotipo: Composición gen6\.ica de un individuo. 

H-2: Sistema pr·incipal de histocompatibilidad del ratón, que se 

cncuenl 1·a en e 1 cr·omos01na 17. Los r,encs de e 1 ase 1 son l!-?.K, 

11-20, H-2M, l!-2L, Qa-1, Qa-2 y Tla; los de clase 11 son A y E. 

haplolipo: La combinación de dcter·rninantes controlados por genes 

(del SPH) en un mismo cr·omosoma, que se hereda como una unidad 

(excepto cuando hay cntr·ccr-uzamlcntol. El geno\. i po de un 

individuo está dado por dos haplotipos, uno de origen maLcr·no y 

otro de origen paterno. 

haplotipo extendido: Una combinación dada de alelos del SPH en la 

que hay desequi 1 i brío de unión que se extiende a los genes de 

clases !, 11 y 111 y f;LO. 

hctcrocigolo: Se dice del individuo en el que dos genes homólogos 

(alelos) son diferentes entre si 

histocompalibilidad: La co.pacidad de aceptar injertos entre 

individuos. 
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homocigoto: Se dice 
0

déf indivfdli6 cencclcquecdos genes hornólo¡;os 

(alelos) son iguales entre sí. 

loci: Plural de locus. 

locus: Lugar de un cromosoma ocupado por un gen. 

opsonización: 

complemento) 

La adherencia de opsoninas (corno componentes del 

a cierl:is células, que las hace vulnerables a 

la fagocitosis. 

polimorfismo gcnctico: La pr·csoncia de dos o más alelos (de un 

mismo loeus) en una población, cada uno con frecuencia de O.O! ó 

mayor. Un locus se considera pol imórfico si la frecuencia. del 

alelo más común es igual a o menor· de> O. 9~. 

recombinación: La presencia de progenie con combinaciones ele 

alelos diferentes de aquellos de los progenitores, debido a 

inlercamblo entre cenes ligados. 

recombinación inlragt~nica: Inlt.Tcambio de se¿:mcntos cortos dr~ ADN 

de un mismo gen entr·e cromosomas homólogos, seguido de 

reemplazamiento de bases que no son complementarias entre si. 

sistema principal de hislocompatibilidad (SP!!l: Grupo de genes 

que codifican para moléculas que proveen del contexto para el 

reconocimiento de antígenos extr·ai\os pur· los linfocitos T. Se 

incluyen genes que codifican para cicr·tos componentes del sislccia 

del complemento y para clerlas enzimas. Se encuentra en el brazo 

corto de 1 c1·omosorna 6 de 1 humano ( 6p2 l. 3). 
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