
FACULTAD DE MEDICINA  
DIVISIÓN DE ESTUDIOS DE POSTGRADO 

CENTRO MÉDICO NACIONAL “20 DE NOVIEMBRE”  I.S.S.S.T.E.  
 
 

No. DE REGISTRO 370-2009 
 
 

“FRECUENCIA DEL POLIMORFISMO CD24v EN EL GEN 
CD24 EN POBLACIÓN MEXICANA CLÍNICAMENTE 

SANA” 
 
 
 
 
 

T             E             S             I             S 
 
 
 

PARA OBTENER EL TÍTULO DE:  
 

ESPECIALISTA EN ALERGIA E INMUNOLOGÍA CLÍNICA 
 
 

PRESENTA 
 

DR. DIEGO SOTO CANDIA   
 
 

ASESORES DE TESIS:  
DRA. MARIA DEL CARMEN CHIMA GALAN 
DRA. MARÍA EUGENIA VARGAS CAMAÑO 

 
 

PROFESOR TITULAR:  
DR. RICARDO LEOPOLDO GUIDO BAYARDO  

 
 
 

MÉXICO D.F.                                                                                                2009 



 

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 esta 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. 

 

  

 



 
A  G  R  A  D  E  C  I  M  I  E  N  T  O  S 

 
 
 

A mi esposa 

Por su apoyo inagotable, por su amor y por la gran alegría que me ha dado. 

 
 
 

A mi hija 
 

Por ser la luz de mi vida. 
 
 
 
 

A mis padres 
 

Por su amor, por sus consejos y por su siempre apoyo incondicional. 
 
 
 
 

A Araceli, José, Ana y Fanny. 
 

Por ser más que mi familia, por estar ahí sin excepciones. 
 
 
 
 

A Marlene, Gaby, Erika, Guillermo y Enrique 
  

Por el gran equipo que logramos. 
 
 
 
 

A mis asesores y a las personas involucradas en este proyecto 
 

Por su invaluable apoyo brindado. 
 
 
 
 

A mis maestros 
 

Por su conocimiento, por tiempo y sobre todo por su paciencia. 



Í N D I C E 
 

 
1. Resumen..........................................................................................................5 

2. Antecedentes...................................................................................................6 

3. Planteamiento del problema..........................................................................11 

4. Justificación...................................................................................................11 

5. Hipótesis……………………………………….……………………………......11 

6. Objetivos........................................................................................................12 

 5.1 Objetivo general................................................................................12 

 5.2 Objetivos secundarios.......................................................................12 

7. Material y métodos.........................................................................................13 

 7.1 Diseño del estudio.............................................................................13 

 7.2 Ubicación espacio-temporal..............................................................13 

 7.3 Procedimiento...................................................................................13 

 7.4 Muestreo...........................................................................................16 

  7.4.1 Sujetos de estudio...............................................................16 

  7.4.2 Criterios de selección de la muestra....................................16 

   7.4.2.1 Criterios de inclusión..............................................16 

   7.4.2.2 Criterios de exclusión.............................................16 

   7.4.2.3 Criterios de eliminación..........................................16 

 7.5 Tamaño de la muestra…………........................................................17 

 7.6 Definición de las variables y escalas de medición............................17 

 7.7 Análisis estadístico............................................................................18 

7.8 Consideraciones éticas………………………………………...……...18 

7.9 Cronograma de actividades……………………………………….......19 

7.10 Logística..........................................................................................20 



  7.10.1 Recursos humanos............................................................20 

  7.10.2 Recursos materiales..........................................................20 

  7.10.3 Recursos financieros……..................................................20 

8. Resultados.....................................................................................................21 

9. Discusión y conclusiones..............................................................................23 

10. Anexos…………………………………………………………..………....…..25 

 10.1 Carta de consentimiento informado………………………….……..25 

 10.2 Cuadros y gráficas…………………………………………………...27 

11. Bibliografía...................................................................................................30 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



1. RESUMEN 

 

Antecedentes Científicos 

La forma más común de variación del DNA en el genoma humano es el 

polimorfismo de un solo nucleótido. Los polimorfismos de CD24 se han 

asociado al desarrollo de enfermedades autoinmunes, e incluso algunas formas 

de cáncer. No existen estudios sobre la prevalencia de los polimorfismos 

CD24v del gen CD24 en la población mestiza mexicana.  

 

Objetivo 

Identificar la frecuencia del polimorfismo CD24v en población mexicana 

clínicamente sana. 

 

Material y Métodos 

Se tomaron muestras sanguíneas a personas clínicamente sanas de 

nacionalidad mexicana que acudieron al Banco de Sangre del CMN “20 de 

Noviembre” ISSSTE, y se analizaron: la presencia, las frecuencias alélicas y 

genotípicas del polimorfismo CD24v del gen CD24. 

 

Resultados.  

En el estudio se incluyeron 118 sujetos, de los cuales 77 (65 %) fueron 

hombres y 41 (35 %) mujeres. Referente a los diferentes genotipos del 

polimorfismo CD24v se encontró con mayor frecuencia al homocigoto silvestre, 

en el 59 % (70 individuos), el heterocigoto en un 40 % (47 sujetos) y un 

individuo con genotipo homocigoto mutante (1%). Se probó el equilibrio del 

polimorfismo CD24v de acuerdo al principio de Hardy-Weinberg, obteniendo un 

resultado de Xi2 = 5.2291, con una p = 0.0732. 

 

Conclusiones. 

El polimorfismo CD24v más frecuente fue el homocigoto silvestre. En este 

estudio la distribución del polimorfismo CD24v no se encontró en equilibrio, de 

acuerdo a la Ley de Hardy-Weinberg. El conocimiento de la frecuencia de este 

polimorfismo en CD24 determinará su utilidad en estudios de asociación 

genética, sobre todo en enfermedades autoinmunes. 



 

 

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

 

¿Cuál es la frecuencia alélica del polimorfismo CD24v  en la población 

mexicana clínicamente sana? 

 



2. ANTECEDENTES CIENTIFICOS 

 

Tradicionalmente, y desde sus inicios a partir de la aplicación de las Leyes de 

Méndel a las enfermedades humanas, la Genética Clínica o Genética Médica 

se ha dedicado principalmente al estudio de enfermedades monogénicas raras 

y de desórdenes cromosómicos. El gran avance en los últimos años, en 

particular el generado por el Proyecto Genoma Humano (PGH), está 

extendiendo los alcances de esta disciplina a las enfermedades comunes, lo 

que pronto cambiará nuestros conceptos de la práctica clínica. Actualmente 

hemos entrado a un periodo de transición entre la era genómica y la 

posgenómica, en la cual el conocimiento genético será una herramienta crítica 

para poder proporcionar una atención médica adecuada. [1,2] 

 

 Si la genética es la ciencia que se ocupa del estudio de la herencia, sus 

mecanismos y consecuencias, la genómica es el campo o área de la genética 

que se encarga de los estudios estructurales y funcionales del genoma. La 

principal diferencia con la genética es que no estudia la función y 

consecuencias de un gen en particular, sino la de todos los genes y las 

interacciones entre ellos. [3,4]La medicina genómica puede ser definida como el 

uso del análisis genotípico para incrementar la calidad de la atención médica, 

incluyendo la identificación presintomática de susceptibilidad a la enfermedad, 

las intervenciones preventivas, la selección de la farmacoterapia y el diseño de 

un tratamiento personalizado con base en el genotipo de cada individuo. [5]  

       

 Un concepto tradicional de la genética médica es que la enfermedad 

genética es únicamente la manifestación más obvia y frecuentemente más 

extrema de las diferencias genéticas, sobrepuestas a un genoma enteramente 

dentro de la variabilidad genética normal. Sin embargo, el concepto de 

enfermedad genética debe ampliarse para abarcar a las enfermedades 

multifactoriales, de las cuales siempre se ha aceptado que tienen un 

componente genético. [2] 

 

La forma más común de variación del DNA en el genoma humano es el 

polimorfismo de un solo nucleótido o SNP (de sus siglas en inglés, Single 



Nucleotide Polymorphism). Dicho de manera sencilla, un SNP es la substitución 

de una base púrica o pirimídica por otra en una determinada posición de la 

cadena de DNA. Generalmente, los SNP son bialélicos, es decir, existen sólo 

dos formas alternativas para determinado gene en locus específico, en una 

población. La definición de una mutación, como un cambio heredable en la 

secuencia de nucleótidos del DNA que puede afectar el fenotipo, puede ser 

algo arbitrario y relativo. Por convención, cuando una sustitución se presenta 

con una frecuencia mayor de 1% en una determinada población y no causa un 

fenotipo anormal se considera una variante o un polimorfismo. Los SNPs 

pueden afectar la función de un gen o ser neutrales. La neutralidad suele 

inferirse cuando un SNP no afecta a la proteína codificada. Por ejemplo, un 

cambio de un nucleótido en un exón que no modifica el aminoácido o cae 

dentro de la redundancia del código genético; mientras que, si codifica para un 

aminoácido diferente o produce un codón de alto (la proteína presentaría 

diferencias estructurales o estaría truncada), sería una mutación. En la 

práctica, esta inferencia puede ser errónea, un SNP puede ser responsable de 

un fenotipo anormal, pero sólo en el contexto de un ambiente determinado o 

por la presencia simultánea de otros SNP en diferentes sitios del genoma, sin 

lo cual no se expresa el fenotipo anormal. [6,7,8] 

 

 Las siglas CD, “cluster of differentiation” en inglés (grupo de moléculas 

de diferenciación) es un protocolo usado para la identificación e investigación 

de moléculas de superficie celular presentes en los leucocitos. Las moléculas 

CD pueden actuar de numerosas maneras, con frecuencia actúan como 

receptores o ligandos celulares, lo que puede potencialmente iniciar una señal 

en cascada, alterando el comportamiento celular. Algunas proteínas no juegan 

un rol de señalización celular, pero tienen otras funciones, tales como la 

adhesión celular. [9,10] 

 

 La nomenclatura CD fue propuesta y establecida en la Primera 

Conferencia y Taller Internacional sobre Diferenciación de Antígenos de 

Leucocitos Humanos (HLA), que se celebró en París en 1982. Este sistema 

estaba destinado para la clasificación de muchos anticuerpos monoclonales 

generados en diferentes laboratorios alrededor del mundo contra epítopos 



sobre moléculas de superficie de los leucocitos. Desde entonces,  se ha 

expandido a muchos otros tipos celulares, y más de 320 CD han sido 

identificados. Es importante señalar que, mientras las moléculas CD son muy 

útiles en la definición de leucocitos, no son meramente marcadores de 

superficie celular, como por ejemplo las moléculas CD4 y CD8, que son 

fundamentales en el reconocimiento de antígenos. [11,12] 

 

Históricamente al final de los años 70s, una glicoproteína con una 

estructura similar a lípidos, soluble en solventes orgánicos y termo-estable, fue 

identificada,  y nombrada J11d/M1.69 o antígeno termoestable (ATE en ratón; 

CD24 en humanos). En 1990, el gen  de ATE fue secuenciado y se descubrió 

que está compuesto por solo 27 aminoácidos.[13] Casi de inmediato, la 

molécula homóloga en el humano fue identificada como CD24. [14] La 

comparación con la estructura primaria reveló varios sitios potenciales de 

glucosilación de ligandos  O ó N. Progresivamente a CD24 se le ha 

descubierto que cerca de la mitad de sus aminoácidos son compuestos de 

residuos de serina y treonina, que son sitios potenciales de unión para glicanos 

O, representando a un tipo de molécula de mucina. Se asume que los sitios de 

glucosilación ligados a O han emergido en la mitad de la molécula N-terminal, 

creando una molécula densamente empaquetada de glicanos en el extremo de 

la molécula. Los sitios de glucosilación adicionales están ubicados en la 

superficie de la membrana.  

 

Estudios bioquímicos han demostrado que la glucosilación de CD24 es 

altamente variable y dependiente del tipo de célula. En ratones y en humanos 

varios genes CD24 se han identificado, todos de los cuales excepto uno, 

parecen ser pseudogenes. El gen humano CD24 localizado en el cromosoma 

6q21, despliega un polimorfismo alélico una sustitución de citosina por timina 

en la posición nucleotídica 226 del gen, lo que condiciona un cambio de 

alanina por valina en la proteína. [15,16]  

 

 A pesar de su utilidad como un marcador de diferenciación, la función 

de CD24 permanece oculta. La remoción del gen CD24 en células madre 

embrionarias de ratones fueron viables y exhibieron un leve bloqueo en la 



linfopoyesis para células B, sugiriendo que la maduración de dichas células es 

influenciada por la expresión de CD24. Al disminuir la expresión de CD24 en 

los eritrocitos, hubo una disminución de su vida media, una mayor tendencia 

para la agregación y una mayor susceptibilidad para la lisis hipotónica. [17] La 

expresión ectópica de CD24 en linfocitos T conlleva a una mejor estimulación 

de linfocitos durante la respuesta inmune secundaria. La sobreexpresión de 

CD24 en linfocitos ha sugerido que los niveles de CD24 pueden determinar la 

capacidad de sobrevida y de proliferación en progenitores linfoides T y B. 

Estudios con anticuerpos mostraron que la unión covalente con CD24 induce 

apoptosis en precursores de células B y la supresión de anti-CD40 induce 

proliferación de linfocitos B maduros en reposo. [18,19] Recientemente, también 

se descubrió la inducción de apoptosis por la vía anti-CD24 en células 

humanas del Linfoma de Burkitt. [8] Además, se considera que CD24 participa 

en la regulación de la proliferación de linfocitos T. En algunos estudio, se han 

usado anticuerpos durante un proceso infeccioso, CD24 fue identificada como 

una importante molécula co-estimuladora, aunque su ligando en linfocitos T 

aún es desconocida. [20]  

 

Hasta ahora, solo se ha identificado a P-selectina como ligando de 

CD24, además se sabe que en condiciones fisiológicas CD24 es capaz de 

soportar la adhesión de neutrófilos a plaquetas o células endoteliales 

activadas. [21] Estos hechos pueden ser importantes para la progresión de 

metástasis tumorales, ya que CD24 se expresa en muchas células de 

carcinomas humanos. [22] 

 

Se ha demostrado que CD24 se expresa en una variedad de tipos 

celulares involucrados en padecimientos autoinmunes, como en esclerosis 

múltiple (EM) y en lupus eritematoso sistémico. [23,24] Las células que lo pueden 

presentar y que participan en la patogénesis de EM incluyen células T 

activadas, células B, macrófagos, células dendríticas, y células locales 

presentadoras de antígeno en el sistema nervioso central (SNC), tales como 

células endoteliales,  vasculares, astrocitos y microglia. [25,26,27] Está bien 

establecido que en el ratón, CD24 media una vía co-estimuladora 

independiente de CD28 que promueve la activación de células T,  CD4 y  CD8. 



[28,29] Además, se ha demostrado que  CD24 modula la interacción entre el 

antígeno muy tardío 4- molécula de adhesión 1 fibronectina-vascular (VLA-4- 

FVCAM-1), que se requiere para la migración de células T al SNC, lo que 

promueve el desarrollo de encefalomielitis  autoinmune experimental  (EAE) en 

el ratón. [30,31]  

        

CD24 ha mostrado ser esencial en la inducción de EAE en ratones [32] ya 

que controla un punto crítico de la patogénesis después de que se producen 

las células T autorreactivas. [33] El gen CD24 humano tiene un SNP, que resulta 

en un reemplazo  no conservador de alanina a valina (CD24v), que precede 

inmediatamente al sitio de anclaje GPI  (posición ω-1). [34]  

 

Estudios poblacionales, han demostrado la asociación de CD24v con la 

EM: Zhou encontró que el polimorfismo de nucleótido sencillo (SNP) CD24v/v, 

se asocia con mayor susceptibilidad y con una progresión más rápida de la EM 

en pacientes estadounidenses [35]. 

 

Actualmente las enfermedades crónicas, infecciosas y degenerativas 

son las principales causas de mortalidad en México. [36] Estos problemas de 

salud representan una seria carga financiera para el estado, es así que resulta 

fundamental el desarrollo de nuevas estrategias para la prevención y para el 

diagnóstico temprano, así como tratamientos más efectivos, que permitan 

reducir los costos de atención a la salud, disminuir la morbi-mortalidad y 

mejorar la calidad de vida de los pacientes. Recientemente una nueva práctica 

de la Medicina, la  Medicina Genómica, que se encarga de identificar las 

variantes genómicas (perfil genotípico) que confieren susceptibilidad o 

resistencia al desarrollo de enfermedades, en poblaciones o grupos 

específicos, permitirá mejorar la calidad de atención médica, al identificar a los 

grupos de riesgo. Sin embargo, la población mexicana tiene una estructura 

genética particular, que aún no se conoce en su totalidad, de manera que 

resulta primordial identificar las variantes genéticas que caracterizan a nuestra 

población. [37] 

 



 

 

4. JUSTIFICACIÓN 

 

No existen estudios sobre la prevalencia de los polimorfismos CD24v del gen 

CD24 en la población mestiza mexicana. Los polimorfismos de CD24 se han 

asociado por una parte, al desarrollo y a la evolución  de enfermedades 

autoinmunes, y con la protección contra estas, respectivamente. La 

identificación de la frecuencia con que se presentan estas variantes genéticas 

en los mexicanos  permitirá realizar estudios predictivos a grupos de riesgo, así 

como un diagnóstico más certero, un tratamiento adecuado y oportuno, para un 

mejor control de los padecimientos autoinmunes, además la estructuración y 

aplicación de nuevos tratamientos sobre blancos terapéuticos. Todo lo cual, 

redundará en una mejor atención para los pacientes del Instituto de Seguridad 

y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado. 

 

 

 

5. HIPOTESIS 

 

Hipótesis de Investigación (H1) 

 

Se desconoce la frecuencia del gen CD24 en población mexicana. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

6. OBJETIVOS 

 

 

 

6.1 OBJETIVO GENERAL 

 

Identificar la frecuencia del polimorfismo CD24v en población mexicana 

clínicamente sana. 

 

 

 

 

6.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS 

 

 

1. Identificar la presencia del polimorfismo CD24v del gen CD24 en población 

mexicana clínicamente sana. 

 

2. Obtener las frecuencias alélicas y genotípicas del polimorfismo CD24v en 

población mexicana clínicamente sana. 

 

3. Conocer la correlación de la presencia de los polimorfismos del gen CD24 

con variables demográficas como: género y lugar de origen. 

 



7. MATERIAL Y METODOS 

 

 

7.1 DISEÑO DEL ESTUDIO 

 

Observacional 

Transversal 

Descriptivo 

Prospectivo 

Abierto 

 

 

 

 

7.2 UBICACIÓN ESPACIO TEMPORAL 

 

El estudio se realizó en el Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” del 

I.S.S.S.T.E., en el periodo comprendido entre marzo y junio del 2009. Las 

muestras se obtuvieron de las personas que acudieron como donadoras del 

Banco de Sangre y que aceptaron participar en el estudio; y el procesamiento 

de muestras se realizó en el Laboratorio de Medicina Genómica de este 

hospital. 

 

 

 

7.3 PROCEDIMIENTO 

 

Previo consentimiento informado (Anexo 1) y llenado de la cédula de 

recolección de datos (Anexo 2), a las personas se les tomaron 3 ml de sangre 

periférica, para la extracción de DNA (a través de un método salino), de 

acuerdo al siguiente procedimiento: 

 

 

PRIMERA FASE 



 

1. Se transfirieron 500 μl de sangre total en un microtubo de 1.5 ml, al que 

se adicionaron 500 μl de solución de lisis  y se mezcló en vortex 

2. Se incubó durante 30 min a 4°C 

3. Se centrifugó a 14,000 RPM por 2 min y se decantó el sobrenadante 

4. Se lavó con 1 ml de solución de lisis y se resuspendió el botón 

5. Se centrifugó nuevamente a 14,000 RPM por 2 min y se decantó el 

sobrenadante 

6. Se adicionó 1 ml de solución salina y se resuspendió 

7. Se centrifugó otra vez a 14,000 RPM por 2 min y se decantó el 

sobrenadante 

8. Se resuspendió el botón en 570 μl de NaCl 5.0 mM y se agregaron 40 μl 

de SDS al 10% 

9. Se agitó por 5 min, se añadieron 200μl de NaCl saturado y se mezcló 

10. Se centrifugó a 14,000 RPM por 10 min 

11. Se recuperó la fase lìquida 

12. Se adicionaron 600 μl de cloroformo-alcohol isoamílico 49:1 y se agitó 

por 2 min 

13. Se centrifugó a 14,000 RPM por 6 min 

14.  Se transfirió la fase superior a un frasco con 5 ml de etanol absoluto frío   

(-20 º C) 

15. Se almacenó toda la noche (o 2 hrs) a -20°C 

 

 

SEGUNDA FASE 

 

1. Con la micropipeta se tomó cuidadosamente el DNA, el cual se transfirió 

a un microtubo de 0.5 μl que contenía 400 μl de etanol al 70% y se 

centrifugó a 14,000 RPM por 6 min. 

2. Se decantó el etanol y se secó el DNA a temperatura ambiente. Se 

resuspendió el botón con 100 μl de agua o TE (10:1). 

 



El fragmento de DNA que contiene el polimorfismo CD24v se amplificó 

por PCR (por sus siglas en inglés (Polymerase Chain Reaction). Los 

oligonucleótidos y condiciones de la reacción se muestran a continuación: 

 

Oligonucleótidos 

 

Dirección                       Secuencia 

Sentido 5´ -  3´         TTG TTG CCA CTT GGC ATT TTT 

GAG GC 

Antisentido 3´ -  5´         GGA TTG GGT TTA GAA GAT 

GGG GAA A 

 

 

Condición Tiempo Temperatura (ºC) 

Precalentamiento 5 min 94 

Desnaturalización 60 s 94 

Alineamiento 60 s 50 

Elongación 60 s 72 

35 ciclos 

Extensión final 5 min 72 

 

 

Los productos de PCR se colocaron en un gel de agarosa al 2% teñido 

con BrEt (bromuro de etidio) a una concentración menor de 5 μg/μl y se 

separaron en base al desplazamiento del DNA cargado negativamente en un 

campo eléctrico. El tamaño del fragmento esperado es de 453 pares de bases 

y se observó en un transiluminador de luz ultravioleta. 

 

El cambio de C por T produce un sitio de corte para la enzima de 

restricción BstXI en el nucleótido 215, lo que permitió diferenciar dos alelos 

(normal y polimórfico) mediante el análisis de fragmentos de restricción de 

longitud polimórfica (RFLP´s).  Para lo cual  se colocó el producto de PCR y la 

enzima de restricción BstXI en un microtubo, para su incubación a 50° durante 

16 horas. Los productos digeridos se separaron en un gel de agarosa al 2.5%. 



El alelo polimórfico T226 se dividió en 2 fragmentos (de 317 y 136 pares de 

bases), mientras que el alelo C226 (normal) fue resistente al corte. La 

combinación de los dos tipos de productos indicó la heterocigocidad en el 

sujeto estudiado, y la presencia del polimorfismo en ambos alelos, 

homocigocidad.  

 

 

7.4 MUESTREO 

 

7.4.1 SUJETOS DE ESTUDIO 

Personas que acudieron a donar al Banco de Sangre del Centro Médico 

Nacional “20 de Noviembre” del I.S.S.S.T.E. y que cumplieron los criterios de 

selección.  

 

7.4.2 CRITERIOS DE SELECCIÓN DE LA MUESTRA 

 

7.4.2.1 CRITERIOS DE INCLUSIÓN: 

- Mujeres y hombres de 18 a 65 años de edad 

- Que tengan padres y abuelos mexicanos 

- Personas clínicamente sanas 

- Haber nacido en la República Mexicana 

- Aceptar voluntariamente participar en el estudio (firmar hoja de 

consentimiento informado) 

 

7.4.2.2 CRITERIOS DE EXCLUSIÓN: 

- Personas con parentesco entre sí. 

- Antecedentes hereditarios de enfermedad autoinmune y/o neurológica. 

 

7.4.2.3 CRITERIOS DE ELIMINACIÓN: 

- Muestras insuficientes para realizar el estudio molecular e inmunológico 

 

 



7.5 TAMAÑO DE LA MUESTRA 

 

El tamaño de la muestra se determinó con muestreo no probabilístico, ya que 

se seleccionaron los individuos de acuerdo a la definición de polimorfismo 

genético: cambio nucleotídico que no confiere alteraciones estructurales ni 

funcionales en la proteína, con una frecuencia de al menos 1% en la población 

(muestra por criterios). Por lo que al menos se requería de 100 personas. Se 

estudiaron 118 individuos.  

 

 

7.6 DEFINICIÓN DE LAS VARIABLES Y ESCALAS DE MEDICION 

 

Variable Independiente:  

Género 

 

Variable dependiente: 

Polimorfismo CD24v en el gen CD24 

 

 

Nombre Definición operativa Tipo de 

variable 

Clasificación Fuente 

de 

datos 

GENERO Característica biológica 

que diferencia hombre-

mujer 

 

Cualitativa 

Masculino 

 

Femenino 

Cédula 

de 

registro. 

Polimorfismos 

CD24v del gen 

CD24 

Variación en la 

secuencia del gen 

CD24, el cual es una 

sialoglicoproteína de la 

membrana del linfocito 

B unida a 

Glicosilfosfaftidilinositol 

 

 

Cualitativa 

 

Presente  

 

Ausente 

Cédula 

de 

registro. 

 

 



 

 

 

7.7 ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

 

En el análisis de los resultados se aplicaron pruebas de estadística descriptiva 

para cada variable, como distribución de frecuencias, medidas de tendencia 

central y de variabilidad. La distribución de los diferentes genotipos (alelos) en 

cada grupo, se analizó a través de Equilibrio de Hardy-Weinberg. 

 



 

7.8 CONSIDERACIONES ETICAS 

 

 

Dado que se trató de una investigación en seres humanos se cumplió con los 

principios éticos necesarios para su realización, para lo cual se presentó una 

carta de Consentimiento Informado a los participantes del estudio, que 

garantizó los principios de autonomía, no maleficencia y confidencialidad de la 

información clínica y genética individual, con base en la Ley General de Salud 

(Artículos 22-27, 34-56 y 100), la Declaración Universal sobre el Genoma y 

Derechos Humanos, promulgada por la UNESCO en 2003,  el informe Belmont 

de guías éticas para la protección de los sujetos humanos de investigación 

biomédica y la Declaración de Helsinki modificada en la 52a Asamblea General 

en Edimburgo Escocia, Octubre 2000, nota de Clarificación sobre el párrafo 29, 

añadida por la Asamblea General, Washington, 2002. 

 

El protocolo fue sometido para su aprobación por el Comité de 

Investigación y de Ética del CMN “20 de Noviembre”, ISSSTE.  (Anexo 1 Carta 

de Consentimiento Informado) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

7.9 CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES 

 

 

 

 

Actividad 

 

 

Marzo 

2009 

 

Abril 2009 

 

Mayo 2009 

 

Junio 2009 

Entrega de protocolo 

de investigación 

X    

Selección de  controles 

y recolección de datos 

y muestras 

 

X 

 

 

 

 

 

 

Extracción y 

cuantificación de DNA 

 X          

Estandarización y 

desarrollo de técnicas 

moleculares 

 

 

 

X 

 

 

 

 

Análisis estadístico de 

los datos 

epidemiológicos y 

moleculares 

  

 

 

X 

 

 

Escritura de tesis 

 

  X  

Impresión y entrega de 

tesis final 

   X 

Escritura del artículo y 

envío a revista 

indexada 

   X 

 

 

 

 



7.10 LOGÍSTICA 

 

7.10.1 RECURSOS HUMANOS 

La realización del presente protocolo de investigación, requirió de la 

participación de médicos, químicos y biólogos, capacitados en las diferentes 

técnicas moleculares y sus aplicaciones; así como en el análisis de resultados. 

El tiempo fue variable en la participación de cada uno de los mencionados, con 

el plan de seguir el cronograma establecido. 

 

 

 7.10.2 RECURSOS MATERIALES 

- Libreta de registro de pacientes 

- Hoja de recolección de datos 

- Lápices 

- Computadora (Excel, Word) 

- Equipo necesario del laboratorio de  Medicina Genómica: 

 Microcentrífuga 

 Vortex 

 Termociclador de gradiente de punto final. 

 Pipetas de presión positiva de diferentes rangos. 

 Cámaras electroforéticas horizontales. 

 Transiluminador de luz ultravioleta 

 Secuenciador Beckman-Coulter 

 

 

7.10.3 RECURSOS FINANCIEROS 

Principalmente los asignados por el fondo FONSEC SSA/IMSS/ISSSTE y los 

destinados a los servicios de Medicina Genómica, Neurología e Inmunología 

Clínica y Alergia. 

 

Esta investigación requirió de consumibles y reactivos para el desarrollo 

de las técnicas de Biología Molecular como extracción de DNA, PCR, RFLP´s y 

secuenciación, con un costo aproximado de $25,000.00 M.N. 



9. DISCUSION  

 

Este es el primer estudio de la frecuencia del polimorfismo CD24v del gen 

CD24 en la población mestiza mexicana clínicamente sana; en el que se 

incluyeron individuos no relacionados, nacidos en la República Mexicana, con 

padres y abuelos mexicanos, con el propósito de asegurar que los alelos fueran 

de origen mexicano. Donde se obtuvo como proporción del genotipo más 

frecuente al homocigoto silvestre (0.59), seguido del heterocigoto (0.4) y 

finalmente el homocigoto mutante en 0.01.  

 

 En relación al género, también predominó el genotipo homocigoto 

silvestre tanto en hombres como en mujeres, sin embargo, el porcentaje fue 

mayor en las mujeres con un 70%, y en los hombres en el 52.56 %. En el caso 

del genotipo heterocigoto se identificó mayor frecuencia en hombres con 

relación a las mujeres (47 vs 29.5 %). El único caso con el genotipo 

homocigoto mutante se presentó en una mujer.  

 

 En lo que respecta a la frecuencia alélica, el alelo homocigoto mutante 

se encontró en una proporción de 0.21, y el silvestre a la proporción restante de 

0.79.  

 

En genética de poblaciones el principio de Hardy-Weinberg establece 

que la composición genética de una población permanece en equilibrio, 

mientras no actúe la selección natural ni otro factor que provoque mutación. [38] 

La ley de Hardy-Weinberg afirma que bajo ciertas condiciones, tras una 

generación de apareamiento al azar las frecuencias de los genotipos de un gen 

individual se fijan en un valor de equilibrio particular que se representan como 

una función sencilla de frecuencias: la frecuencia genotípica para el 

homocigoto dominante CCp2, la del heterocigoto CT es 2pq y la del homocigoto 

recesivo en este caso homocigoto mutante TT es q2. Donde “p” es el alelo 

normal y “q” el alelo mutante. [39] 

 



Las poblaciones en equilibrio alélico son idealizadas porque requieren de 

condiciones como apareamiento aleatorio, tamaño infinito y que no exista 

selección, mutación ni migración. [40]  

 

En este estudio la distribución del polimorfismo CD24v no se encontró en 

equilibrio, de acuerdo a la Ley de Hardy-Weinberg, probablemente por ser para 

este tipo de estudios una muestra pequeña de la población. Las poblaciones 

pequeñas presentan un cambio aleatorio en las frecuencias genotípicas, debido 

al defecto de muestreo y a la deriva génica.  

 

No obstante, el estudio muestra un precedente de la presencia de este 

polimorfismo en estado homocigoto, por lo que deberá considerarse el análisis 

de un mayor número de individuos, con lo que se podría corroborar por una 

parte la frecuencia alélica del polimorfismo y por otra, si esta variante genética 

se encuentra distribuida de forma equilibrada en nuestra población o no.  

 

El conocimiento de la frecuencia de este polimorfismo en CD24 podrá 

determinar su utilidad en estudios de asociación genética, sobre todo en 

enfermedades autoinmunes.  

 

Los resultados del estudio forman parte de los avances logrados a la 

fecha del proyecto: “IDENTIFICACION DE POLIMORFISMOS GENETICOS DE 

CD24 ASOCIADOS A LA DISFUNCION NEUROLOGICA EN PACIENTES 

CON ESCLEROSIS MULTIPLE”- C01-69809, apoyado por los fondos en salud 

2007 del CONACYT.  

 



Conclusiones. 

 

El polimorfismo CD24v más frecuente fue el homocigoto silvestre. En este 

estudio la distribución del polimorfismo CD24v no se encontró en equilibrio, de 

acuerdo a la Ley de Hardy-Weinberg. El conocimiento de la frecuencia de este 

polimorfismo en CD24 determinará su utilidad en estudios de asociación 

genética, sobre todo en enfermedades autoinmunes.  

 



10. ANEXOS  

 

10.1 Carta de Consentimiento Informado. 

 



 

 

 

 



 

10.2. Cuadros y gráficas.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Cuadro 2. Polimorfismo de CD24 por lugar de origen (%) 

Origen Homocigoto silvestre Heterocigoto Homocigoto 

mutante  

Distrito 

Federal 

46 (39) 32 (27) 1 (1 ) 

Edo de 

México 

9(7.63) 2 (1.7) 0 

Otros 15 (12.7) 13 (11.1) 0 

 

 

 

 

 

 

Cuadro 1. Características de los individuos 

Total  118 

Mujeres (%) 41 (35) 

Hombres (%) 77 (65) 

Edad (años)* 34.18 ± 10.71 

Rango de edad, en años 18 – 64 
* Los valores se expresan en media y desviación estándar. 
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