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RESUMEN  

Se  ha  deseado  encontrar  marcadores  genéticos  basados  en  la  presencia  de 

variaciones  genéticas  asociadas  a enfermedades multifactoriales  y que  sean de utilidad 

para  cualquier  población,  sin  embargo,  la  distribución  de  dichas  variaciones  varía 

importantemente entre diferentes zonas geográficas y grupos étnicos, lo que hace que los 

marcadores  sean  de  utilidad  solo  para  las  poblaciones  donde  se  diseñaron. Objetivos: 

Describir la distribución de frecuencias alélicas y genotípicas de 11 variaciones en sujetos 

mexicanos Mestizos  (MES)  y  de  2  denominaciones  indígenas  (IND): mazahua  (MAZ)  y 

huichol (HUI). Evaluar las asociaciones de los genotipos individuales de las variaciones con 

los  3  grupos  de  estudio.  Determinar  la  capacidad  de  haplotipos  para  marcar 

específicamente a los grupos de estudio. Métodos: Se evaluaron un total de 169 muestras 

de  DNA  genómico  utilizando  las  técnicas  de  PCR  (polymerase  chain  reaction),  RFLP 

(restriction  fragment  length  polymorphism)  y  secuenciación.  Las  frecuencias  alélicas  y 

genómicas,  individuales o combinadas  fueron calculadas y comparadas entre grupos. Se 

utilizó un modelo matemático para identificar los perfiles genéticos asociados a los grupos 

de estudio. Resultados: Se determinó un marcador que se asociaba significativamente con 

el  grupo  de  indígenas  (F  p<0.001).  El  marcador  propuesto,  presentó  mejores  valores 

estadísticos  como  marcador  del  grupo  IND  que  cualquiera  de  los  genotipos  o  alelos 

individuales. Conclusiones: Las poblaciones indígenas presentan frecuencias más altas de 

algunos genotipos comparadas con  los mestizos. Se presenta un marcador genético para 

la población  indígena que confirma que  las variaciones tienen una distribución diferente 

incluso en individuos que son de una misma población pero de distintas etnias. 
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INTRODUCCIÓN  

ANTECEDENTES 

Conceptos básicos de genética humana 

Físicamente  el  genoma  puede  ser  dividido  en  diferentes  moléculas  de  ácidos 

nucleicos.  Funcionalmente  el  genoma  es  dividido  en  genes  (Lewin  2004). 

Conceptualmente, el genoma (de  la raíz griega gen: origen) puede ser considerado como 

el “patrimonio genético” de un organismo. La naturaleza hereditaria de  todo organismo 

viviente se encuentra definido en su genoma, el cual consiste en una secuencia  larga de 

ácidos  nucleicos  que  proveen  la  información  necesaria  para  crear  un  organismo.  La 

mayoría de  los organismos poseen un genoma  constituido por DNA; excepcionalmente, 

algunos  virus  tienen un  genoma de RNA.  En  los  seres humanos  a  la  totalidad del ADN 

(ácido  desoxirribonucleico)  de  un  individuo  que  se  encuentra  condensado  en  los 

cromosomas  se  le  denomina  genoma,  el  cual  contiene  el  set  completo  de  información 

hereditaria para cualquier organismo, siendo la secuencia de las subunidades individuales 

que  llevan por nombre bases de ácidos nucleicos  las que determinan  las  características 

hereditarias.  El  conjunto  total de material  genético hereditario presente en una  célula, 

codificante  o  no.  La  parte  codificante  del  genoma  especifica,  en  forma  de  genes,  la 

información necesaria para dar  lugar  a productos  génicos  como  los diferentes  tipos de 

RNA  y  las  proteínas,  responsables  de  toda  actividad  celular,  de  las  características 

morfológicas  y  del  comportamiento  de  un  organismo  desde  la  embriogénesis  hasta  el 

crecimiento, maduración física e intelectual, reproducción y demás funciones metabólicas 

o actividades  fisiológicas  (Cabrera 2001). Mediante una serie compleja de  interacciones, 
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dicha  secuencia  tiene  como  finalidad principal producir  las proteínas que un organismo 

requiera en un momento y lugar apropiados. 

La genética humana es una disciplina biológica que se encarga de estudiar la forma 

cómo se transmiten los caracteres de padres a hijos a lo largo de generaciones y a la vez 

también  se encarga de analizar  las  semejanzas y diferencias que existen entre padres e 

hijos y que se encuentran determinadas por la herencia y el medio ambiente. La genética 

entendida  como  un  conjunto  de  postulados  y  de  métodos  analíticos  comenzó 

aproximadamente en el año de 1860 cuando un monje agustino  llamado  Johann Gregor 

Mendel  realizó  una  serie  de  experimentos  que  apuntaban  a  la  existencia  de  unos 

elementos biológicos  llamados genes, Mendel  fue el primero en  concebir  la  idea de un 

gen  (Griffiths 2004). En 1854 en  la Real Escuela de Brünn, donde  fue profesor suplente, 

dedicó  la  mayor  parte  de  su  tiempo  a  investigar  sobre  la  variedad,  la  herencia  y  la 

evolución de las plantas, en especial de los guisantes. Es así que actualmente sus aportes a 

la  ciencia  son  considerados  como  fundamentales  para  el  desarrollo  de  la  genética.  En 

1856  inició  trabajos  sobre  hibridación  mediante  experimentos  de  cruzamientos  de 

diversos  guisantes  y  el  estudio  de  la  descendencia  producida  en  cada  caso.  Sus 

observaciones  le  permitieron  acuñar  dos  términos  que  se  siguen  empleando  en  la 

genética  actual:  dominante  y  recesivo.  También  los  términos  factor  e  híbrido,  son  dos 

conceptos establecidos por Mendel de absoluta vigencia en  la actualidad. Su  labor pasó 

inadvertida  hasta  1901.  Sus  investigaciones  obtuvieron  reconocimiento  cuando  fueron 

redescubiertas  por  parte  de H.  de Vries,  C.  E.  Correns  y  E.  Tschernack  von  Seysenegg, 

quienes  con  más  de  treinta  años  de  retraso  atribuyeron  a  Mendel  la  prioridad  del 
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descubrimiento resumido en tres leyes con las cuales es posible describir los mecanismos 

de la herencia y son conocidas como las leyes de Mendel que más tarde fueron explicadas 

por  el  padre  de  la  genética  experimental moderna,  el  biólogo  estadounidense  Thomas 

Hunt Morgan. Tras dichas aportaciones, se iniciaron en el siglo XIX las investigaciones para 

descubrir molécula que guardaba la información. La primera molécula propuesta y aislada 

fue la “nucleína”, localizada en el núcleo celular y constituída por una parte ácida (DNA) y 

otra parte básica (proteína), se  llevó a cabo el estudio parcial de sus propiedades y de  la 

relación  con  la  herencia  celular.  Sin  embargo,  fue  hasta mediados  del  siglo  XX  que  se 

demostró que era el DNA, y no la nucleína, el componente cromosómico depositario de la 

información  genética.  Cabe  destacar  como  antecedentes  clave  los  experimentos  de 

Oswald  T.  Avery,  Colin MacLeod  y Maclyn McCarty  en  1994  y  de  Alfred  D  Hershey  y 

Martha Chase en 1952, que  constituyen un hito en el  conocimiento actual del material 

genético  en  la  biología  a  escala molecular,  aunque  el  verdadero  inicio  de  la  Biología 

Molecular moderna  fue  la propuesta de  la estructura para el DNA, es decir, el modelo 

tridimensional  postulado  en  1953  por  James  Dewey Watson  y  Francis  Harry  Compton 

Crick que corresponde a  la actualmente denominada  forma B del DNA,  siendo  la  forma 

más común en las células y la más estable de todas las formas que puede adoptar el DNA 

bajo condiciones fisiológicas. Para establecer la estructura del DNA hubo una contribución 

importante  de  Erwin  Chargaff  quién  estableció  las  dos  reglas  de  proporciones  de 

nucleótidos  que  forman  pares  de  bases.  El modelo  del  DNA  también  se  basó  en  las 

observaciones de la biofísica y cristalógrafa inglesa, autora de contribuciones importantes 

para  la comprensión de  las estructuras del DNA,  los virus, el carbón y el grafito, Rosalind 



 
6 

 

Elsie Franklin, quien obtuvo  la  fotografía de difracción de rayos X que reveló de manera 

inconfundible  la estructura helicoidal de  la molécula del DNA. La  imagen, conocida como 

la  famosa  fotografía  51,  fue  un  respaldo  experimental  crucial  para  que  el  investigador 

estadounidense  James D. Watson  y  el  británico  Francis  Crick  establecieran  en  1953,  la 

célebre hipótesis de la "doble hélice" que es característica de la estructura molecular del 

DNA y por la que en 1962, junto con Maurice Hugh Frederick Wilkins, les fuera concedido 

el Premio Nobel en Fisiología y Medicina (Lewin 2004, Vázquez‐Contreras 2003, Watson 

& Crick 1953b). 

Estructura del ADN 

El  DNA  es  una  macromolécula  compleja,  compuesta  por  dos  cadenas  que  se 

entrelazan  formando  una  doble  hélice.  Dicha macromolécula  es  un  polímero  lineal  de 

unidades denominadas nucleótidos que se encuentran unidas por enlaces fosfodiester 5´‐

3´, ambas hélices  se mantienen unidas entre  sí por  la  complementariedad de  las bases 

nitrogenadas las cuales forman parejas. La disposición de las hebras es anti‐paralela y cada 

una de estas hebras se compone de una secuencia de nucleótidos. Un nucleótido se forma 

a partir de un grupo fosfato unido a  la desoxirribosa, y constituyen  la columna vertebral 

de la doble hélice. Las bases nitrogenadas de una cadena son complementarias a las de la 

otra cadena. Los cuatro tipos diferentes de bases nitrogenadas para el ADN son: Adenina, 

Timina,  Citocina  y  Guanina  (A,  T,  C  y  G).  Las  dos  hebras  de  nucleótidos  son 

complementarias entre  sí para  formar  las parejas  (A‐T, G‐C) unidas por enlaces débiles 

denominados  “puentes de hidrógeno”. Es  la  secuencia de  los pares de bases es  lo que 

determina  el  código  genético,  es  decir  que  la  naturaleza  diferente  del  código  del ADN 
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entre los organismos depende del orden o secuencia de las bases a lo largo de la cadena 

de DNA (Watson & Crick 1953a). 

El DNA de las células se organiza en cromosomas. Cada cromosoma es una molécula 

larga  de  DNA  condensada.  La  condensación  del  DNA  comprende  dos  aspectos 

teóricamente  independientes pero funcionalmente relacionados y subordinados entre sí. 

Uno de los aspectos es denominado superenrollamiento que es propio de la molécula de 

B‐DNA (doble hélice dextrógira) poco conocida en eucariontes por su mayor complejidad 

debido  a  la  magnitud  del  genoma.  El  otro  aspecto  se  denomina  empaquetamiento, 

plegamiento o compactación de la molécula del DNA debido a la asociación con proteínas 

como  histonas  para  dar  lugar  a  las  nucleoproteínas.  La  condensación  del  DNA  desde 

cromatina hasta cromosomas ocurre de forma gradual durante la fase G2 del ciclo celular, 

mientras  que  el  proceso  inverso  comienza  después  de  la  división  celular  o  fase M  y 

continúa durante  la  fase G1 hasta alcanzar de nuevo  la condición difusa que permite  la 

replicación en la fase S. Las células eucariotas tienen características que las distinguen de 

las  células  procariotas,  entre  otras  que  el  genoma  nuclear  aparece  bajo  dos  formas 

estructuralmente diferentes durante el ciclo celular:  la cromatina  (en  la  interface, entre 

divisiones)  como  material  filamentoso  disperso  en  la  mayor  parte  del  núcleo  y  los 

cromosomas (durante  la división) fácilmente observables como entidades morfológicas o 

corpúsculos  independientes. Ambas  formas están constituidas por  las mismas moléculas 

lineales muy largas de DNA de doble hebra estrechamente asociadas a proteínas (Cabrera 

2001). 
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El  número  de  cromosomas  nucleares  es  característico  de  cada  especie  y  varía 

bastante  entre  unas  y  otras.  El  ser  humano  tiene  su  DNA  organizado  en  23  pares  de 

cromosomas distintos entre sí. Un  ser humano está constituido por millones de células, 

normalmente  en  cada  célula  existen  46  cromosomas,  de  ésta  generalización  deben 

exceptuarse  las  células  germinales dedicadas  a  la  reproducción del  individuo  las  cuales 

poseen solo  la mitad, es decir, 23 cromosomas. Los 46 cromosomas de todas  las células 

son al suma de los 23 aportados por el espermatozoide mas los 23 aportados por el óvulo 

de modo  que,  al  ocurrir  la  fecundación,  se  constituyen  los  46  cromosomas  del  cigoto 

inicial  y  de  todas  las  células  derivadas  de  él.  Se  habla  de  células  haploides  cuando  los 

cromosomas se presentan de forma individual, de modo que cada célula contiene solo un 

juego de cromosomas  (23). Por el contrario se  les denomina células diploides a aquellas 

en  las que se observan pares de cromosomas morfológicamente  iguales entre sí,  los dos 

miembros de  la pareja de cromosomas se conocen como homólogos, de cada pareja un 

cromosoma  se  ha  heredado  del  padre  y  otro  de  la madre.  Por  lo  tanto,  cada  célula 

diploide  tiene  dos  juegos  de  cromosomas,  es  decir  46  cromosomas  homólogos  que  se 

presentan  como  23  pares  de  cromosomas  homólogos  (XX)  en  el  género  femenino  a 

diferencia  del  género masculino  donde  únicamente  existen  22  pares  de  cromosomas 

homólogos ya que el par 23 es heterólogo (XY) que define al sexo masculino. 

Cada  cromosoma  contiene miles de  genes. Hoy día  se estima que el  ser humano 

tiene más de 30.000 genes en sus cromosomas . El gen es considerado como una unidad 

de  almacenamiento  de  información  y  una  unidad  de  herencia  al  transmitir  esa 

información  a  la  descendencia.  La  información  genética  se  encuentra  codificada  en 
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fragmentos de DNA  y es  la  secuencia específica del DNA  la que  codifica  la  información 

necesaria  para  sintetizar  una  molécula  que  cumpla  una  función  determinada  o  para 

sintetizar  una  proteína  que  tenga  un  papel  fundamental  en  las  células  de  nuestro 

organismo. 

Los seres vivos comparten un mismo sistema de almacenamiento y expresión de  la 

información  genética  y  muestran  homologías  derivadas  de  una  relación  evolutiva 

(Griffiths 2004) sin embargo, al analizar  la magnitud del genoma ya sea entre  individuos 

de una misma especie como entre individuos de diferentes especies se ha observado que, 

tanto el contenido total del DNA expresado en picogramos (pg) o pares de bases (bp) así 

como el número de cromosomas, varían ampliamente entre  los seres vivos. La magnitud 

del genoma está relacionada con el grado de información requerido por cada especie, es 

decir,  su magnitud  es mayor  cuanto más  complejo  es  el  organismo  o  cuanto más  se 

asciende  en  la  escala  evolutiva  aunque  dicha  correlación  sólo  es  válida  al  comparar 

especies muy alejadas evolutivamente. Por otro lado, no existe correlación alguna entre el 

tamaño del genoma de distintas especies y el número de cromosomas que lo componen. 

Por  ejemplo, mientras  que  el  genoma  humano  (Homo  sapiens)  de  3.1  x  109  bp  está 

repartido en 23 cromosomas, las células de ratón (Mus musculus) con un genoma menor 

de 2.5 x 109 bp poseen 20 cromosomas; en contraste, las células de cebolla (Allium cepa) 

tienen  un  genoma  4.8  veces mayor  que  el  del  humano  con  un  total  de  1.5  x  1010  bp 

distribuidas  en  8  cromosomas.  La  ausencia  de  correlación  en  los  ejemplos  anteriores 

sugiere que el tamaño del genoma de  los organismos superiores es mayor al necesario y 

por lo tanto, que una gran parte es material genético no codificante, es decir, que nunca 
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traduce  su  información  a  un  producto  génico  (RNA  o  proteína).  En  relación  con  la 

complejidad  del  organismo  y  el  tamaño  de  su  genoma  nuclear  se  debe  destacar  que, 

además  de  la  presencia  de  grandes  regiones  que  no  codifican  producto  génico  alguno 

(DNA no codificante), hay presencia de secuencias de DNA que se repiten en un número 

elevado de veces  (DNA  repetitivo) por  lo que actualmente  se estima que  la proporción 

codificante  sólo  alcanza  alrededor  del  3%  del  DNA  total  (Cabrera  2001).  La  mínima 

secuencia de DNA que es capaz de codificar para una función o una estructura completa 

se  conoce  como  gen.  Sin  embargo  existen  largas  secuencias  de  ADN  que,  aunque 

molecularmente  se  compongan  de  lo  mismo  que  un  gen,  no  codifican  para  ningún 

producto  génico,  por  lo  tanto  no  se  les  llama  genes,  algunos  autores  les  han  llamado 

secuencias  vacías  o  DNA  basura.  Hoy  día  se  piensa  que  la  función  de  tal  DNA  es 

estructural, es decir, contribuye a dar estabilidad a la molécula de DNA. 

En cada cromosoma, los genes ocupan una posición determinada llamada locus, un 

cromosoma contiene miles de locus o genes dispuestos en forma de secuencias lineales de 

nucleótidos dentro de una molécula de DNA  (o RNA en el caso de algunos virus) que se 

encuentran  en  el  núcleo,  de  ahí  su  nombre  de  ácidos  nucleicos.  Un  individuo  normal 

posee parejas de cromosomas autosómicos, en cada cromosoma existe una versión para 

cada gen, lo que se conoce denomina alelos. Por ello, cada individuo posee dos alelos para 

cada gen autosómico. Si los dos alelos son idénticos, se habla de individuo homocigoto y si 

son diferentes se habla de un  individuo heterocigoto. En una población humana pueden 

existir más de dos alelos para un mismo locus cromosómico (alelos múltiples), un ejemplo 

ocurre con el caso de los antígenos de histocompatibilidad del sistema inmune los cuales 
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tienen  un  elevado  número  de  alelos  diferentes  (alto  polimorfismo)  y  pueden  estar 

involucrados en trasplantes de órganos ya que debido a los alelos múltiples es más difícil 

encontrar donadores compatibles en individuos no emparentados. 

Las características físicas de un individuo, que son observables y que se encuentran 

determinadas por  los genes y el medio ambiente es  lo que conocemos como el fenotipo 

de un individuo y por otro lado a la totalidad de genes de un individuo le corresponde el 

término de  genotipo,  ambas definiciones  se mezclan en  la ecuación  fundamental de  la 

genética  donde  todo  fenotipo  es  el  resultado  de  un  genotipo  que  se  expresa  en  un 

determinado ambiente en el cual establece interacciones. La ecuación fundamental de la 

genética es: GENOTIPO + AMBIENTE = FENOTIPO (Santos & Morizon 2000). El genotipo es 

el  conjunto particular de genes que posee el  individuo y el ambiente es el conjunto de 

todas las causas no genéticas que influyen en el valor fenotípico. El genotipo da un cierto 

valor  al  individuo,  pero  este  valor  se  ve  afectado  por  el  ambiente  que  produce  un 

incremento positivo o negativo. Si no existiera influencia del ambiente, el valor genotípico 

sería igual al fenotípico. Cuando medimos el valor fenotípico de un carácter en individuos 

que  han  crecido  en  el mismo  ambiente,  las  diferencias  entre  unos  y  otros  se  deben 

exclusivamente  a  causas  genéticas.  Si no hubiera  influencia del  genotipo,  todo  el  valor 

fenotípico se debería al efecto ambiental y de la misma manera cuando medimos el valor 

fenotípico de un carácter en individuos con el mismo genotipo, las diferencias se deberán 

a causas ambientales (Del Arco 2008). 
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Proyecto del genoma humano 

La última década del siglo XX fue testigo del inicio de un proyecto científico único. Su 

objetivo  consistió  en  determinar  el  orden  o  la  secuencia  de  todas  las  unidades  de 

información  genética  que  nos  distinguen  como  especie,  las  cuales,  además  de  darnos 

características  individuales  (color  de  ojos,  estatura,  complexión,  tipo  de  cabello,  etc.), 

revelan los puntos débiles de nuestro organismo. La contemplación de proyectos como el 

HapMap que intentaba secuenciar el DNA de 4 individuos diferentes y que posteriormente 

se amplió en lo que constituye una visión más compleja y completa llamada “Proyecto del 

Genoma Humano (PGH)” (Chomali et al. 1999). Éste proyecto de  investigación billonario 

comenzó en 1990 en Estados Unidos, el propósito  fue  conocer  la  secuencia de  todo el 

DNA  humano  (~3,2  billones  de  bases  nitrogenadas),  identificar  los  ~25.000  genes 

normales y conocer los genes responsables de múltiples enfermedades como el cáncer. En 

1990 se inauguró definitivamente el Proyecto Genoma Humano calculándose quince años 

de trabajo. Sus objetivos principales en una primera etapa eran  la elaboración de mapas 

genéticos  y  físicos  de  gran  resolución, mientras  se  ponían  a  punto  nuevas  técnicas  de 

secuenciación, para poder abordar todo el genoma (Márquez Piñero 1995). El 6 de abril 

de 2000 se anunció públicamente la terminación del primer borrador del genoma humano 

secuenciado que  localizaba a  los genes dentro de  los  cromosomas.  Los días 15 y 16 de 

febrero  de  2001,  las  dos  prestigiosas  publicaciones  científicas  americanas,  Nature  y 

Science,  publicaron  la  secuenciación  definitiva  del  Genoma  Humano  con  un  año  de 

antelación a  la fecha presupuesta y concluyendo que un 99.9% de  la secuencia de genes 

es común entre todos los seres humanos, sin importar raza o nacionalidad. Este proyecto 
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analizó la diversidad genética de individuos africanos, europeos y asiáticos, y sus hallazgos 

han acelerado profundamente la investigación biomédica y clínica al permitirnos entender 

las  bases  biológicas  de  la  enfermedad  humana.  Sin  embargo,  no  se  incluyó  al  grupo 

continental  americano,  de  modo  que  el  conocimiento  derivado  de  él  benefició 

principalmente a Europa o Asia. El trabajo sobre  la  interpretación de  los datos obtenidos 

de  la  secuenciación del genoma  se encuentra  todavía en sus etapas  iniciales. Se preveé 

que un conocimiento detallado del genoma humano ofrecerá nuevas vías para los avances 

de la medicina y la biotecnología (Cook‐Deegan 1994, Sabatti 2003). 

La decodificación del  genoma humano,  calificado  como  "el mapa más  importante 

jamás producido por la humanidad", prometía alentadoras perspectivas en el tratamiento 

y  prevención  de  enfermedades  hasta  ahora  incurables  (Márquez  Piñero  1995). 

Actualmente  se  han  podido  descifrar  algunos  de  los  genes  en  relación  con  las 

enfermedades que producen, así entre los genes más relevantes, destacan los asociados al 

cáncer de próstata, glaucoma y Alzheimer,  los cuales se encuentran en el cromosoma 1. 

En el cromosoma 2 se identificó el gen de cáncer de colon, mientras que en el cromosoma 

3  se encontraron algunos de  cáncer de pulmón  y otra  variante del  cáncer de  colon.  La 

enfermedad de Parkinson y el Corea de Huntington se alojan en el 4. En el cromosoma 6 

fueron identificados los genes asociados a la diabetes y la epilepsia. En el 9 se encuentra el 

gen del melanoma maligno y  la  leucemia crónica, mientras que el 11 guarda el gen que 

produce  tumores  endocrinos  múltiples  y  alteraciones  cardíacas  en  jóvenes.  La 

fenilcetonuria tiene su gen asociado en el cromosoma 12, mientras que en el 13 están el 

de  cáncer de mama  y  retinoblastoma.  Se podría  continuar  la  lista pero  antes de  lograr 
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comprender el  código  completo era necesario  identificar  la  totalidad de  los genes para 

averiguar cuál es  la función de cada uno de ellos y cómo  interactúan entre sí dentro del 

código genético humano. 

La aplicación más  inmediata de conocer el genoma humano y con ello,  las posibles 

mutaciones que se pudieran producir en los genes es poder realizar un diagnóstico preciso 

(Anónimo  2009).  El  genoma,  o  conjunto  de  genes  de  un  individuo,  guarda  las 

instrucciones que determinan cada una de  las características  individuales de un humano 

desde el  timbre de su voz y el color de sus ojos, hasta  la aparición de una determinada 

enfermedad y, descifrar este código permitirá que en  las próximas décadas el desarrollo 

de  fármacos  específicos  para  cada  individuo  o  la  creación  de  tratamientos  para 

enfermedades  como  cáncer,  diabetes,  problemas  cardíacos,  esquizofrenia  o  incluso  el 

tratamiento  de  enfermedades  degenerativas  como  el  Alzheimer,  artritis  reumatoide  y 

otras que cursen con una etiología similar (Melgar 2009, Sabatti 2003, Varmus 2003). 

El análisis de las similitudes entre las secuencias de DNA de diferentes organismos es 

también la apertura de nuevas vías en el estudio de la evolución. Muchas de las preguntas 

acerca de  las similitudes y diferencias entre  los seres humanos y nuestros parientes más 

cercanos (los primates y otros mamíferos) se espera que sean descifrados con los datos de 

este proyecto. En el  futuro, el PGH podría exponer nuevos datos en  la vigilancia de  las 

enfermedades, el desarrollo humano y la antropología. 

El  Proyecto Diversidad  del Genoma Humano  (PDGH),  derivado  de  investigaciones 

dirigidas al DNA humano que varía entre distintos grupos étnicos continúa hasta la fecha y 
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ha  arrojado  nuevas  conclusiones.  Lucca  Cavalli‐Sforza,  un  prestigioso  genetista 

especializado en estudio de poblaciones humanas, está impulsando la idea de realizar una 

investigación  destinada  a  comprender  la  variación  genética  humana  y  a  reconstruir  la 

historia de las poblaciones humanas en los últimos 100.000 años de nuestra especie. Este 

Proyecto  de  Diversidad  del  Genoma  Humano  (PDGH)  imbricaría  una  diversidad  de 

disciplinas  como  genética,  arqueología,  lingüística,  antropología,  etc.,  para  entender  la 

evolución de  la humanidad,  reconstruir  las grandes migraciones de grupos humanos,  la 

distribución de las poblaciones y culturas, entre otros temas. La estrategia consistía en la 

toma  de  muestras  de  DNA  de  una  serie  de  poblaciones  y  etnias  con  el  estudio 

comparativo  de  polimorfismos  genéticos.  Se  pretendía  estudiar  muestras 

correspondientes al 10% de  las 5000 poblaciones  lingüísticas diferenciadas que existen, 

con el objeto de ver si existían correlaciones entre la diseminación cultural y la genética. 

La  estimulación  y  el  desafío  impulsado  por  el  conocimiento  incipiente  y 

emocionante de variaciones genéticas y de mutaciones adaptativas (Marsh 2007) que den 

explicación al origen de los seres humanos es una temática que ha dominado el debate de 

la paleontología en  la última década, en esta cuestión se ha  investigado y en el 2002 se 

analizaron  los  principales  modelos  propuestos  para  explicar  los  orígenes  del  hombre 

moderno (Homo sapiens) examinando la evidencia fósil de Europa, África y Australia. Con 

los datos arqueológicos y genéticos se concluyó que el origen en África está apoyado en la 

similitud  que  encontraron  con  el  H.  sapiens  tanto  morfológica  como  conductual  y 

genéticamente,  aunque  son  necesarias  más  pruebas  antes  de  determinar  el  origen 

africano como absoluto para nuestra especie  (Stringer 2002). Otra aplicación podría ser 
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en  la  ideología  de  Sir  Francis  Galton,  famoso  geógrafo  y  estadístico  que  inventó  la 

"eugenesia" en 1883. La eugenesia, que se define como la ciencia de la mejora del origen 

racial, se desarrolló a partir de una nueva teoría de  la herencia, concebida por el propio 

Galton, de la teoría de la evolución de Charles Darwin adaptada a la sociedad humana por 

Herbert Spencer. La eugenesia de Galton era un programa para producir artificialmente 

una  mejor  raza  humana  a  través  de  la  regulación  del  matrimonio  y  por  lo  tanto  la 

procreación  con  especial  hincapié  en  la  "eugenesia  positiva",  destinada  a  fomentar  la 

superioridad física y mental de los miembros de una población (Aubert‐Marson 2009). 

Según  sus  impulsores,  el  PDGH  daría  una  rica  visión  de  la  variedad  de  recursos 

genéticos  de  nuestra  especie,  y  junto  con  los  datos  del  PGH  convencional  facilitaría  la 

comprensión  del  fundamento  genético  de  la  susceptibilidad  o  resistencia  a  distintas 

enfermedades, incluidas las infecciosas para comprender mejor el papel de la selección y 

el de  la deriva genética (Anónimo 2009). El PGH podría descifrar secretos y crear nuevas 

estrategias  para  combatir  la  vulnerabilidad  de  algunos  grupos  étnicos  a  ciertas 

enfermedades y también podría mostrar cómo las poblaciones humanas se han adaptado 

a estas vulnerabilidades (Yañez Pareja 1997). 

Diversidad genética en el ser humano 

La genética se define como el estudio de la herencia, estos fenómenos hereditarios 

han  llamado  la  atención  de  los  seres  humanos  desde  los  albores  de  la  civilización.  La 

genética  ha  llegado  a  tener  un  protagonismo  central,  como  no  tiene  ninguna  otra 

disciplina científica, en numerosos aspectos de la vida del hombre. Al ocupar una posición 
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pivote  sobre  la que gira  la biología,  resulta esencial para cualquier estudioso de  la vida 

animal, vegetal o microbiana. 

En el año 2009  se  conmemoró el 200 aniversario de  la publicación de  la Filosofía 

Zoológica de  Jean‐Baptiste Lamarck y el 150 aniversario de  la publicación de  la primera 

edición de El Origen de  las Especies  (Koonin & Wolf 2009, Scorza et al. 2009). Lamarck 

creyó que la evolución es impulsada principalmente por cambios fenotípicos que resultan 

benéficos y que no  son adquiridos de manera aleatoria, en particular,  los directamente 

afectados  por  la  utilización  de  órganos  que  Lamarck  pensaba  que  eran  heredados.  La 

transferencia  horizontal  de  genes  es  un  proceso  evolutivo  dominante  en  las  células 

procariotas, parece ser una forma de herencia de Lamarck, donde  los genes transferidos 

confieren  una  ventaja  selectiva  para  el  crecimiento  en  determinado  entorno.  Por  otra 

parte las diversas formas de mutagénesis inducida por el estrés constituyen una respuesta 

de  adaptación  universal  a  la  presión  ambiental  en  las  formas  de  vida  celular.  La 

mutagénesis  inducida  por  el  estrés  puede  ser  interpretado  como  un  fenómeno  al  azar 

provocado  por  factores  ambientales  pero  que  resultan  benéficos  para  el  organismo 

(Koonin & Wolf 2009). Dos pasos  indispensables están  involucrados en este proceso: el 

origen de nuevas  copias del  gen por mutación  y  la evolución de nuevas  funciones que 

lleva  a  la  fijación  de  las  nuevas  copias  dentro  de  las  poblaciones.  No  es  raro  que  los 

nuevos genes desarrollarían nuevas estructuras y funciones para contribuir a la evolución 

adaptativa de  los organismos  (Zhou & Wang 2008). En  contraste, Darwin  le asigna una 

mayor importancia al cambio al azar, considerando que proporciona el material necesario 

para que  se dé  la  selección natural  (Koonin & Wolf 2009).  Las  teorías de Darwin de  la 
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selección natural y la selección sexual son importantes aunque su aplicación sobre la raza 

y  el  género  fue  limitado  por  el  contexto  socio‐histórico  en  el  que  opera  la  selección 

natural  (Shields &  Bhatia  2009).  Aunque  las  teorías  de  la  selección  natural  a menudo 

parecen inaplicables a la historia humana. se centran procesos como la sinergia entendida 

como  la  compleja  interacción  de  variables  en múltiples  niveles  entre  las  especies  y  su 

entorno  o  la  cibernética  donde  los  sistemas  de  información  permiten  la  comunicación 

entre  individuos y grupos en el tiempo (Masters 2007). Pese a  los avances de  la biología 

evolutiva, se ha tenido poco impacto en los estudios de la historia social. Una vez que los 

estudiosos  admitan  la  necesidad  de  vincular  los  procesos  de  selección  natural  con  las 

transformaciones humanas, va a parecer ilógico que haya tomado tanto tiempo integrar la 

biología  de Darwin  con  las  ciencias  sociales  (Masters  2007).  Tanto  las  aportaciones  de 

Lamarck  como  de  Darwin  reflejan  diferentes  aspectos  de  la  interacción  entre  las 

poblaciones y el medio ambiente (Koonin & Wolf 2009) y vale  la pena hacer hincapié en 

ésta relación que resulta fundamental para entender el alcance del presente trabajo y el 

futuro del mismo. 

La  genética  se  refiere  a  el  estudio  de  los  genes,  los  que  resultan  ser  para  los 

genetistas, el objeto central de estudios moleculares, celulares y de los organismos, tanto 

a nivel poblacional como evolutivo  (Griffiths 2004). Un tema de repercusión global es el 

de la salud genética de nuestras poblaciones. Muchos genetistas están alarmados porque 

nuestros  genomas  humanos  se  ven  agredidos  por  una  gama  creciente  de  agentes  que 

producen cambios aleatorios en  los genes que a corto plazo parecen no  incrementar de 

forma  significativa  la  frecuencia  de  enfermedades  hereditarias  pero  a  largo  plazo  su 
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acumulación produce enfermedades, a tal efecto se  le ha denominado “bomba genética 

de relojería” (Griffiths 2004). 

Las  variaciones  genéticas,  también  conocidas  como  factores  genéticos 

modificadores, influyen sobre el progreso de los eventos de inicio hacia estados en los que 

la  enfermedad  se  evidencia  clínicamente, mediante  la  exacerbación  o  represión  de  la 

progresión influyen, en última instancia, sobre el desarrollo propio de la enfermedad y su 

presentación clínica. Existen evidencias científicas crecientes de que las variaciones en los 

genes  que  codifican  para  moléculas  inflamatorias  influyen  sobre  la  susceptibilidad  y 

severidad  clínica  del  individuo  a  tales  enfermedades.  Un  número  importante  de 

polimorfismos  funcionales  en  genes  que  codifican  para  citocinas  inflamatorias  y  sus 

receptores  han  sido  asociados  e  identificados  como  principales  mediadores  en  la 

patogenia de diversas enfermedades infecciosas y autoinmunes multifactoriales comunes 

como la artritis reumatoide (Cimaz et al. 2007, Gomez et al. 2007, Nemec et al. 2008, You 

et al. 2007), el asma (Harada et al. 2007, Hosseini‐Farahabadi et al. 2007, Pawlik et al. 

2007, Zhang et al. 2007),  la psoriasis  (Baran et al. 2007, Kim et al. 2007, Li et al. 2007, 

Reich et al. 2007), la colitis ulcerativa (Arisawa et al. 2008, Celik et al. 2006, Cucchiara et 

al. 2007, Fei et al. 2008), la enfermedad periodontal (Huynh‐Ba et al. 2007, Moreira et al. 

2007a, Moreira et al. 2007b, Sumer et al. 2007), la diabetes (Aminkeng et al. 2007, Deja 

et al. 2006, Qi et al. 2007, Sbarsi et al. 2007),  las enfermedades  coronarias  (Bai et al. 

2008,  Clarke  et  al.  2006,  Koch  et  al.  2006,  Sie  et  al.  2006),  la  osteoporosis  post‐

menopáusica  (Bustamante  et  al.  2007, Goseki‐Sone  et  al.  2005,  Kim  et  al.  2006)  y  la 

enfermedad de Alzheimer (Bagnoli et al. 2007, Bossu et al. 2007, Koivisto et al. 2005, van 
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Oijen et al. 2006). Esto es debido a que la presencia de variaciones genéticas que afectan 

la  expresión  de  genes  que  codifican  para  citocinas  inflamatorias  da  como  resultado 

individuos  con  una  respuesta  inflamatoria  exacerbada  o  prolongada,  haciéndolos más 

susceptibles a enfermedades que cuentan con componentes inflamatorios importantes en 

su patogenia. 

En  las  poblaciones  suelen  presentarse  variantes  genéticas  de  un mismo  gen  que 

puede  llegar  a  ser  ligeramente diferente de un  individuo  a otro.  En  general,  los  rasgos 

hereditarios  humanos más  comunes  tales  como  color  de  ojos,  tipo  y  color  de  cabello, 

peso, estatura, coeficiente  intelectual (CI), tipo de sangre, etc. son rasgos que presentan 

una  variación  continua  en  la  población  además  de  una  herencia  compleja.  Poseen  una 

base  genética  multifactorial  poligénica,  de  tipo  aditivo.  Es  decir  existen  varios  genes 

ubicados en distintos  cromosomas,  con efecto  fenotípico de  tipo  aditivo  (esto es,  cada 

poligen  aumenta  un  determinado  valor  fenotípico  sobre  un  basal)  y  no  es  discernible 

individualmente.  Además,  estos  caracteres  poseen  una  fuerte  dependencia  ambiental, 

como  lo  han  mostrado  los  estudios  de  caracteres  humanos  poligénicos  comparando 

mellizos monocigóticos (genéticamente  idénticos al 100%) contra mellizos dicigóticos (50 

% de genes idénticos) sometidos a diferentes condiciones ambientales (Santos & Morizon 

2000). 

Sin  negar  que  el  proyecto  del  genoma  humano  del  mexicano  pudiera  tener 

implicaciones  negativas,  se  debe  destacar  que  se  trata  de  un  mapa  general  de  la 

diversidad  genética  de  nuestra  población  en  el  que  no  existe  la  información 

individualizada.  Es muy  importante  que  la  gente  tenga  conocimiento  claro  sobre  este 
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trabajo  científico,  de  sus  beneficios  y  limitaciones.  En  una  primera  etapa  se  trata  de 

utilizar  las  herramientas  que  nos  proporciona  la  ciencia  para  ayudar  a  acelerar  la 

investigación  y  promover  la  formación  de  más  grupos  de  investigación  genética  de 

enfermedades en México y es innegable el hecho de que se debe discutir en México sobre 

dicho tema, la gente involucrada en investigación social y en la generación de leyes debe 

prestar  atención  a  este  tema  para  proteger  a  su  población  de  potenciales  efectos 

negativos que pudiera tener el análisis genético individual y el conocimiento de las bases 

genéticas de  las enfermedades  (Chomali et al. 1999, Varmus 2003, Yañez Pareja 1997) 

por  supuesto, evitando obstaculizar el progreso de  la  investigación y el desarrollo de  la 

ciencia y  la tecnología, pero estipulando que el objetivo principal de  los avances o de  los 

logros obtenidos debe ser de apoyo y para el beneficio del país. 

La ingeniería genética, así como es una de las más promisorias de las biotecnologías 

destinadas  a  mejorar  la  calidad  de  vida  de  la  población  humana,  necesita  ser 

reglamentada para que no se transforme en nuevos intentos de llevar adelante prácticas 

de carácter eugenésico. 

Los millones  de  personas  en  todo  el mundo  que  han  apoyado  la  búsqueda  de  la 

secuencia del genoma humano,  lo hizo  con  la esperanza de que pudiera beneficiar a  la 

humanidad porque encerraba  la promesa de  la esperada  "medicina  individualizada", es 

decir,  la  adaptación  de  las  prácticas  de  prescripción  y  tratamiento  de  pacientes  con  el 

perfil  genético  de  cada  persona  (Collins  et  al.  2003).  Ahora,  en  los  albores  de  la  era 

genómica,  nos  imaginamos  que  pronto  comenzarán  a  revelarse  los  misterios  de  los 

factores hereditarios en las enfermedades como cáncer, diabetes, esquizofrenia, etc. Estas 
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revelaciones por un lado tienen el riesgo de ser utilizadas en perjuicio de la humanidad y 

por  otro  lado  tienen  una  enorme  cantidad  de  beneficios,  por  ejemplo  el  de  tener  una 

mejor  comprensión  de  los  factores  genéticos  que  influyen  en  la  susceptibilidad  y/o  la 

respuesta  a  diversas  enfermedades  infecciosas,  dicha  comprensión  tendría  un  inmenso 

impacto a nivel mundial sin mencionar que se haría justicia al beneficio más añorado en la 

búsqueda para descifrar el genoma del ser humano, la salud de sus poblaciones. 

Etnias 

La  palabra  etnia  (del  griego  ethnos,  que  actualmente  se  refiere  a  "pueblo"  o 

"nación"),  históricamente  tenía  otra  concepción,  la  palabra  "etnia"  significaba  "gentil", 

proveniente del adjetivo griego ethnikos. El adjetivo se deriva del sustantivo ethnos, que 

significa gente o nación extranjera. El sustantivo dejó de estar relacionado con "pagano" a 

principios del siglo XVIII. El uso en el moderno sentido de la palabra comenzó en la mitad 

del siglo XX. El término etnia se refiere a una población humana en la cual los miembros se 

identifican entre ellos  con base en una  real genealogía o presunta ascendencia  común, 

generalmente  basada  en  lazos  históricos.  Las  etnias  están  normalmente  unidas  por 

prácticas  culturales,  sociales,  lingüísticas,  o  religiosas  comunes  y  mantienen  una 

estructura política y un territorio propios. 

El término "etnia" se usa a veces erróneamente como un eufemismo para raza o un 

sinónimo  para  grupo  minoritario,  sin  embargo,  el  término  etnia  comprende  factores 

culturales,  de  nacionalidad,  afiliación  tribal,  religión,  lengua,  tradiciones  y  factores 

biológicos de un grupo humano, mientras que el término de raza específicamente alude a 

los factores morfológicos distintivos de esos grupos humanos como el color de piel o  los 
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rasgos  faciales,  desarrollados  por  un  proceso  de  adaptación  a  determinado  espacio 

geográfico o ecosistema (clima, altitud, flora, fauna, etc.) a lo largo de varias generaciones. 

Así,  la  palabra  "raza"  es  solo  un  concepto  que  ha  sido  asociado  al  de  etnia.  Cabe 

mencionar  que  un  gran  porcentaje  de  personas  no  está  de  acuerdo  con  el  hecho  de 

clasificar a  los humanos en distintas razas y etnias. Algunas razones por  las que dicen se 

deben  rechazar  estos  conceptos  de  etnia  y  raza  son  porque  se  generan  conflictos  y 

agresiones muy graves, se causan falsos sentimientos de identidad que causan desunión, a 

pesar de  ello,  actualmente  se  impone  la  idea de que  la negación de  las diferencias no 

permite su valoración y respeto. 

La separación de las etnias tiene conflictos desde el lenguaje, que suele ser el primer 

factor  clasificador  de  los  grupos  étnicos,  también  la  delimitación  cultural  de  un  grupo 

étnico  respecto  a  las  etnias  vecinas,  se  hace  difícil  en  especial  en  lo  tocante  a  grupos 

humanos  altamente  comunicados  con  sus  vecinos.  Generalmente  se  aprecia  que  los 

grupos étnicos  comparten un origen  común, y  tienen una  continuidad en el  tiempo, es 

decir, una historia o tradición común y proyectan un futuro como pueblo. Esto se alcanza 

a través de  la transmisión generacional de un  lenguaje común, valores y costumbres que 

los  distinguen  de  otras  etnias.  Si  bien  en  determinadas  culturas  se  entremezclan  los 

factores  étnicos  y  los  políticos,  no  es  imprescindible  que  un  grupo  étnico  cuente  con 

instituciones propias de gobierno para ser considerado como tal. La soberanía por tanto, 

no es definitoria de la etnia, si bien se admite la necesidad de una cierta proyección social 

común. 
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Es  importante considerar  la genética de  los grupos étnicos si debemos distinguirlos 

de un grupo de individuos que comparten únicamente características culturales. Las etnias 

generalmente se remiten a mitos de fundación que revelan una noción de parentesco más 

o menos remoto entre sus miembros. La genética actual tiende a verificar la existencia de 

esa  relación  genética,  aunque  las  pruebas  están  sujetas  a  discusión  (Gellner  1988, 

Guibernau  1996, Hobsbawm 1992).  La  conveniencia de estudiar  grupos étnicos que  se 

mantienen aislados. Es posible asumir que en comunidades cerradas en las que los índices 

de  incorporación y propagación de  los alelos variantes (A2) son bajos,  los  individuos son 

poco susceptibles a determinadas enfermedades y, en consecuencia, la prevalencia de las 

mismas es baja. El fenómeno inverso sería entonces cierto para comunidades cerradas en 

las  que  la  forma  sobre‐representada  es  A2.  Considerando  lo  anterior,  las  poblaciones 

cerradas son un modelo de estudio interesante con el que, entre otras cosas, se facilita la 

identificación  de  los  efectos  y  asociaciones  de  genotipos  polimórficos  específicos  con 

determinados padecimientos. 

Origen y evolución de los mexicanos 

El mestizaje en nuestro país  surgió  con  la  llegada de  los europeos a América.  Los 

españoles pensaron en el mestizaje como un elemento de integración social y un factor de 

paz social entre culturas. En la actualidad, en México, “mestizo” se ha convertido más que 

nada en una etiqueta cultural, sin embargo, tiende a ser un grupo de  la población en el 

que  se presenta  frecuentemente mezcla  con otras poblaciones. En el  contexto  cultural, 

suelen  considerarse  como  "indígenas"  a  aquellos que  viven  y mantienen una  forma de 

vida  ‘tradicional’  (vestuario,  costumbres,  idioma,  etc.).  Sin  embargo,  algunos  de  estos 
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grupos  indígenas  representan  etnias  que,  aunque  también  fueron  conquistadas,  se 

mantuvieron y continúan hasta cierto punto manteniéndose prácticamente sin mezcla con 

otras  razas.  Algunas  de  las  mismas  son  aún  consideradas  como  “razas  puras”.  En  el 

presente estudio, reportamos a mestizos y a dos de dichas etnias puras:  los mazahuas y 

los huicholes. La región mazahua está situada en la parte noroeste del Estado de México y 

en una pequeña área del oriente del estado de Michoacán. Este grupo tiene como vecinos 

a  los  indígenas Otomíes con quienes mantiene  relación, pero ésta es principalmente de 

tipo comercial. Los huicholes, por otra parte, habitan en  los estados de Jalisco y Nayarit, 

cuentan  también  con  grupos minoritarios  en  los  estados  de  Zacatecas  y  Durango.  En 

Nayarit,  los huicholes conviven en el mismo territorio con  indígenas Coras, sin embargo, 

ambos grupos sueles ser renuentes a la mezcla étnica. 

En México,  el mayor  porcentaje  de  la  población  está  compuesto  por  individuos 

provenientes de una mezcla de indígenas con europeos (mayormente españoles), con una 

pequeña pero  importante contribución de africanos  (Bonilla et al. 2005). Además de  la 

inmigración  española  a México,  durante  los  siglos  XIX  y  XX,  prácticamente  no  existió 

inmigración de otros grupos europeos como ocurrió de forma masiva en Argentina, Brasil 

y Uruguay (Palma‐Mora 2005). Sin embargo, en el mismo periodo, llegó a México un gran 

número de inmigrantes del medio oriente, principalmente de Turquía y Líbano (Garcia‐Ita 

2005); así como de China y Corea (Instituto Nacional de Estadística y Geografía 2007). Por 

lo tanto, no es sorprendente que las características genéticas de los mexicanos presenten 

similitudes con las poblaciones turcas (Karahan et al. 2005), afroamericanas (Jenny et al. 

2002, Nibali et al. 2009) y asiáticas (Furuta et al. 2002, Nibali et al. 2009, Um & Kim 2003) 
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antes  mencionadas.  Sin  embargo,  las  similitudes  detectadas  con  la  población  de  la 

República Checa (Fassmann et al. 2003); compuesta mayormente por mezclas de checos, 

alemanes, polacos, romanos y húngaros, son difíciles de explicar y merece exploraciones 

de  patrones  históricos  de  ascendencia  e  inmigración  profundas  que  se  salen  de  los 

alcances del presente trabajo. Así mismo, exceptuando el reporte citado de individuos de 

raza negra de Sudáfrica (Corbett et al. 2002), el resto de las discrepancias observadas con 

otros  reportes,  parecen  lógicas  siendo  que  todas  las  poblaciones  en  cuestión  están 

compuestas  primordialmente  por  individuos  de  raza  caucásica  y/o  ascendencia 

anglosajona. 

En  el  genoma  descifrado  por  investigadores  del  Instituto  Nacional  de  Medicina 

Genómica (INMEGEN); inspiró muchas teorías e hipótesis de la historia de los mexicanos, 

algunas  se  confirman  y otras  se descartan, por ejemplo,  la  teoría que  suponía una alta 

presencia  asiática  en  nuestro  componente  genético,  estaba  equivocada.  En  el  genoma 

mexicano se ve un alto componente europeo en la región del norte del país, en Sonora, en 

contraste  con  la  alta  proporción  del  componente  indígena  en  zonas  centrales  como 

Guanajuato y costeras como Veracruz y Guerrero, regiones de alta densidad indígena. En 

el  genoma  mexicano  se  cuantificaron  las  distancias  genéticas  entre  las  poblaciones 

mestizas de Guanajuato, Guerrero, Sonora, Veracruz, Yucatán y Zacatecas, con el grupo 

zapoteca  y  las  tres  poblaciones  del HapMap  lo  que  permitió  distinguir  los  estados  con 

mayor  componente  europeo  como  Sonora  y  con  mayor  componente  indígena  como 

Guerrero (Anónimo 2009, Instituto Nacional de Medicina Genómica). 
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Con  el  análisis  de  los  zapotecos,  del  estado  de  Oaxaca,  los  investigadores  han 

observado  que  los  grupos  indígenas  tienen  diferente  origen  histórico  y  distinto 

comportamiento  demográfico  como  los  mayas  de  la  península  de  Yucatán  o  los 

tepehuanos de Durango. Al  realizar el análisis de esas poblaciones en contraste con  los 

mestizas  de  las  mismas  regiones  para  hacer  correlaciones  más  profundas  se  puede 

observar  que  los  patrones  de mestizaje  del  país  coinciden  con  los  registros  históricos 

(Instituto Nacional de Medicina Genómica). 

La  variabilidad  genética  entre  los  seres  humanos  está  en  el  0.1  por  ciento  de  su 

genoma  y  es  justo  en  ese pequeño margen que  los mexicanos  tienen hasta un  35 por 

ciento de variaciones en comparación con otras poblaciones. La falta de información sobre 

poblaciones mestizas (genéticamente menos homogéneas respecto a las razas estudiadas) 

e  indígenas  generó dudas  sobre  la  completa utilidad del HapMap para  la población de 

México y Latinoamérica. Fue así que en el INMEGEN surgió el proyecto de crear el mapa 

genómico del mexicano. Este trabajo ha tenido como objetivos principales caracterizar la 

diversidad genética de la población mexicana, mestiza o indígena, y evaluar la posibilidad 

de  que  un  trabajo  así  contribuya  a  nuestros  estudios  genéticos  (Instituto Nacional  de 

Medicina  Genómica).  Surgió  una  iniciativa muy  importante  para  analizar  ese mínimo 

porcentaje  restante  que  puede  variar  de  persona  en  persona  y  que  nos  confiere 

individualidad, conocido como mapa de haplotipos o HapMap (Anónimo 2009). 

Al analizar  la diversidad genética en  la población mexicana se reportan frecuencias 

de variaciones genéticas muy diferentes de las otras poblaciones del mundo lo cual nos da 

las  características genéticas particulares que  se  corroboran en el HapMap  internacional 
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donde  las  poblaciones  de  África,  Europa  y  Asia  se  muestran  lejanas  de  la  población 

indígena que  se encuentra muy  condensada  y aislada en un extremo, mientras que  los 

mestizos mexicanos representan toda una franja que une a  los europeos e  indígenas. Lo 

que lleva a pensar que los grupos indígenas mexicanos o amerindios son únicos y distintos 

a  cualquier  grupo  ancestral  como  el  caucásico,  el  asiático  o  el  africano.  También  se 

obtuvieron  variaciones  genéticas  (SNPs)  que  no  se  encontraron  en  las  poblaciones  del 

HapMap, son exclusivas de las poblaciones de México (Anónimo 2009, Instituto Nacional 

de Medicina Genómica). 

La  parte  de  componente  africano  siempre  es  un  tema  a  discusión,  al  ser  el más 

ancestral ha habido  interés por saber su presencia en  las poblaciones y en  la de México 

existen grupos mestizos que se acercan a  los africanos, principalmente en  los estados de 

Guerrero y Veracruz  (Anónimo 2009). Entre  las poblaciones mestizas,  la proporción del 

componente africano es de aproximadamente un 2 por ciento pero en ciertos estados del 

país como Guerrero y Veracruz hay  individuos que tienen alrededor del 15 por ciento. El 

componente  africano  en México  no  llegó  a  través  de  los  esclavos  traídos  durante  la 

colonia sino a través de  los españoles que tenían una fuerte  influencia africana, es decir, 

está  diluido  dentro  del  componente  europeo  de  los  Españoles  (Instituto  Nacional  de 

Medicina Genómica). 

El mapeo  del  genoma  del mexicano  arrojó  varias  conclusiones  y  posibilidades  de 

desarrollo  importantes.  La  primera  de  ellas,  de  gran  utilidad  para  futuros  análisis  y 

estudios clínicos, es que se puede evidenciar claramente las diferencias genéticas en cada 

región de México, las cuales coinciden con nuestra historia demográfica: las personas del 
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norte  tienen mayor  aportación  de  genes  europeos  que  las  del  centro  y  sur,  donde  se 

presenta  una mayor  proporción  de  contribución  indígena,  sin  olvidar  la  existencia  de 

cierto componente africano en Veracruz y Guerrero (sur del país) (Anónimo 2009). 

Uno de  los aspectos más  importantes, es que ahora contamos con un catálogo de 

diversidad  genética  que  nos  permite  evaluar,  si  nuestra  población  posee  las  variantes 

genéticas  que  pudiera  descubrirse  que  guardan  relación  con  alguna  enfermedad  y  la 

frecuencia con que se presenta  (Melgar 2009). Así, cuando se reporte en otra parte del 

mundo que se ha comprobado  la  relación de un gen determinado, por ejemplo, con un 

tipo  de  cáncer  o  problema  hormonal,  bastará  con  buscar  en  el  mapa  genómico  del 

mexicano  si  esa  porción  de  información  genética  existe  y  cuál  es  el  grado  en  que  nos 

afecta. Otro hecho importante del estudio fue el hallazgo de ciertas variaciones genéticas 

en indígenas y mestizos que no se habían observado en los grupos continentales (asiático, 

europeo o africano) (Anónimo 2009, Instituto Nacional de Medicina Genómica). 

Por otra parte, el contar con este mapa genómico representa varios logros para los 

mexicanos,  pues  fue  construido  por  nosotros mismos  y  eso  también  nos  ha  permitido 

montar la tecnología necesaria y formar los recursos humanos que puedan trabajar en las 

vertientes involucradas, sin olvidar la contribución global que esta información representa 

para los estudios de genética humana que se realizan tanto por investigadores nacionales 

como extranjeros. Al ser la primera descripción genética amplia de poblaciones mexicanas 

mestizas e indígenas, también brinda información relevante de nuestra historia evolutiva. 

Un aporte más, fue  la confirmación a través de cálculos matemáticos de que contar con 

un mapa  genómico  de  población mexicana  es  de  utilidad  en  la  realización  de  estudios 
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clínicos. Latinoamérica tiene experiencia en este tipo de análisis, y esto puede dar pauta a 

que otros países de  la  región  se unan  a éste  tipo de  iniciativas  y  se beneficien  con  los 

resultados de la investigación. 

Enfermedades de origen genético 

Cada vez se hace más difícil separar las afecciones de etiología ambiental de aquellas 

llamadas  "genéticas  puras".  A  modo  de  ejemplo,  conviene  recordar  que  para  varias 

enfermedades típicamente ambientales, como  infecciones bacterianas, parasitarias, etc., 

recientemente  se  ha  demostrado  una  susceptibilidad  genética  individual.  Las 

enfermedades genéticas corresponden a un grupo heterogéneo de afecciones que en su 

etiología presentan un componente genético (Hassan et al. 2003). Ello puede ser alguna 

alteración en un solo gen, en varios genes (poligenes) o en muchos genes (cromosomas). 

La  alteración  genética  puede  producir  directamente  la  enfermedad  por  ejemplo,  en  el 

caso de la hemofilia o en otros casos puede interactuar con factores ambientales y formar 

parte de la predisposición genética en la etiología de enfermedades como la hipertensión 

arterial.  Diversas  enfermedades  multifactoriales  comunes  tienden  a  prevalecer  en 

familias, grupos étnicos y zonas geográficas (Hassan et al. 2003). Sin embargo, a pesar de 

que  éstas  se  trasmiten  hereditariamente,  su  transmisión  no  se  ajusta  a  los  patrones 

Mendelianos  de  herencia.  En  la  genética Mendeliana,  las  interacciones  entre  genes  y 

factores  ambientales  de  riesgo  o  microorganismos  que  dan  como  resultado  un 

determinado fenotipo, son dominadas por los componentes genéticos. La mayor parte de 

las  enfermedades  asociadas  con  genes  únicos  que muestran  patrones Mendelianos  de 

herencia,  como  la  fibrosis  quística.  En  el  caso  de  las  enfermedades  multifactoriales 
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comunes, se hereda el riesgo de desarrollar la enfermedad y no la certeza de presentarla 

(Hart & Atkinson 2007). Para el estudio de la distribución de polimorfismos genéticos, los 

grupos  étnicos  seleccionados  en  el  presente  estudio,  resultan  particularmente 

interesantes. Las comunidades indígenas viven en un aislamiento cultural en una parte por 

la carencia de vías de acceso y comunicación con poblaciones civilizadas y en otra porque 

las  comunidades  tienen  la  necesidad  de  protegerse  del  "ataque  de  la  civilización"  que 

significaría perder su identidad como población indígena. En dichas poblaciones cerradas, 

la mezcla con otras poblaciones es poco frecuente, también la propagación, y por ende la 

frecuencia  de  alelos  específicos  tiende  a  concentrarse  y  sobre‐representarse  en 

comparación a poblaciones en las que existe un índice de mezcla más elevado. 

Significado biológico de las variaciones genéticas 

El hallazgo de que muchas enfermedades y  la existencia de diferencias  fenotípicas 

entre individuos llevó a concluir que la diferencia entre un individuo sano y uno portador 

de una enfermedad se encontraba en la genética del individuo. 

El  primer  polimorfismo  detectado  fue  en  grupos  sanguíneos  ABO  en  1900  por 

Lansteiner.  Inicialmente,  el  estudio  de  los  polimorfismos  se  limitaba  al  campo  de  la 

inmunogenética,  en  1955  con  la  llegada  de  la  electroforesis  se  abrió  la  posibilidad  de 

analizar una mayor  cantidad de proteínas. El desarrollo del Southern blot en 1975 hizo 

posible examinar los polimorfismos genéticos dentro y fuera de las regiones codificadoras 

(Southern 1975). A finales de la década de 1970 se detectó la primera variante de DNA en 

Southern blot mediante  la  restricción de  longitud polimórfica  (RLFP).  Las diferencias  se 

detectaban porque el DNA se ancla a sitos particulares, dependiendo de los polimorfismos 
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genéticos, permitiendo o evitando que una enzima de  restricción  reconozca  secuencias 

específicas (4‐6 nucleótidos) y se observan patrones diferentes entre individuos (Botstein 

et  al.  1980).  Estas  variaciones  físicas  entre  secuencias  de  DNA  llevaron  a  concluir  la 

existencia  de  mutaciones  puntuales,  sustituciones  de  un  solo  nucleótido,  inserciones, 

deleciones y longitudes polimórficas de secuencias repetitivas. 

Muchos estudios de secuenciación de DNA comprobaron que existe una diferencia 

física en el sitio polimórfico (Bowcock et al. 1991, Kruglyak 1997, Landegren et al. 1988, 

Saleeba et al. 1992)  y  se propuso que  los  SNPs podrían usarse  como marcadores para 

hacer  estudios  comparativos  en  poblaciones  humanas,  comparando  las  frecuencias 

alélicas  salud‐enfermedad  entre  poblaciones,  búsqueda  de  genes  candidato  para 

mutaciones  versus  polimorfismos  y  estudios  evolutivos  que  comparen  diversas 

poblaciones (Cooper & Clayton 1988, Kwok et al. 1994). 

Los  polimorfismos  genéticos  (SNPs)  son  variaciones  comunes  en  el  DNA  de  cada 

individuo. Estas variaciones entre  individuos abarcan aproximadamente el 1% de su DNA 

total y es lo que los hace únicos dentro de una especie. Las variaciones genéticas de tipo 

SNP pueden afectar la estructura y composición de la proteína para la cual el gen codifica, 

cuando el nucleótido que se sustituye afecta la información del codón da como resultado 

la  incorporación de un aminoácido diferente. Esto ocurre cuando  la variación se  localiza 

en  regiones de exones que están sujetas al proceso de  traducción, siempre y cuando  la 

sustitución  no  produzca  un  codón  con  diferente  secuencia  pero  con  información 

redundante  para  el  mismo  aminoácido  (Takashiba  &  Naruishi  2006).  Los  avances 

tecnológicos han permitido la comparación y análisis de secuencias de distintos individuos 
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mediante el marcaje de  los  SNPs  como es de  esperarse,  los polimorfismos que  sí  caen 

dentro de una zona codificadora se han investigado ampliamente debido a que producen 

alteraciones en  las  funciones biológicas de una proteína,  sin embargo ha  sido una gran 

interrogante  el  significado  de  los  polimorfismos  que  caen  en  las  zonas  contiguas  a  los 

genes. La mayoría de los polimorfismos caen en zonas no codificadoras, dado que sólo del 

3 al 5% del DNA codifica para proteínas. En la mayoría de los casos, las variaciones de tipo 

SNP producen sustituciones en las regiones 5’ o 3’ no traducidas del gen, en intrones o en 

regiones cercanas al gen pero fuera de las secuencias codificantes (Cabrera 2001, Higuchi 

et al. 1998). Las variaciones en dichas regiones, no producen cambios en  la estructura o 

composición  de  la  proteína  codificada,  sino  que  generalmente  influyen  sobre  los 

mecanismos  que  regulan  la  expresión  del  gen.  De  tal  manera,  que  ante  estímulos 

similares,  la expresión del gen puede verse aumentada o disminuida cuando se presenta 

un alelo o genotipo determinado de la variación (Hart & Kornman 1997). 

Actualmente se cree que la susceptibilidad, el riego y la respuesta al tratamiento de 

las enfermedades difieren entre  individuos debido a  la presencia de SNPs. En  los últimos 

30 años se han clonado, secuenciado y analizado una gran cantidad genes con el  fin de 

encontrar  los genes responsables de un defecto metabólico que producen una condición 

patológica con  la técnica de clonación funcional (Collins 1992). En  los siguientes años se 

desarrolló  la  técnica de  clonación posicional,  con  la que no era necesario  saber  la base 

bioquímica de una enfermedad para encontrar los genes responsables, si no que analiza la 

función de un gen mediante la creación de mutaciones (SNPs) y evaluando las frecuencias 

alélicas en familias afectadas (Lander & Schork 1994). De manera que  los  investigadores 
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se concentraron en evaluar estas diferencias con el fin de hacer mapas genéticos y evaluar 

los patrones de herencia de los alelos mediante RLFP. De los estudios antes mencionados 

en los que se analizan secuencias de DNA para encontrar mutaciones, han sido estudiados 

muchos  de  ellos.  El  número  de  individuos  que  se  requieren  para  tener  una  asociación 

significativa entre un SNP y una condición patológica depende de muchos factores como 

la frecuencia de la enfermedad, la proporción de pacientes portadores del alelo putativo, 

la significancia estadística y el poder de la prueba (McCarthy & Hilfiker 2000). A pesar de 

que  estos  estudios  hicieron  que  la  genética molecular  fuera  una  realidad  y  dirigió  el 

mapeo de muchas enfermedades mendelianas, la frecuencia de los polimorfismos dentro 

de los RFLP no es suficiente como para hacer estudios de ligamiento (Kruglyak 1997). Son 

polimorfismos  cuyas  frecuencias  alélicas  son  demasiado  bajas  para  tratar  de  hacer 

estudios  de  asociación.  No  obstante,  es  clara  la  necesidad  de  seguir  estudiando  las 

variaciones de tipo SNP en poblaciones homogéneas, para  ir desenmascarando  los genes 

más  relevantes  para  el  desarrollo  de  una  determinada  enfermedad.  Las  ventajas  que 

ofrecen estos estudios son muchas por ejemplo, establecer ciertos SNPs como marcadores 

del riesgo a padecer enfermedades y que serán de utilidad en el pronóstico, severidad y 

extensión  de  una  enfermedad,  y  representan  ventajas  en  el  desarrollo  de  pruebas  de 

diagnóstico y de terapia individualizada (Hassan et al. 2003, McCarthy & Hilfiker 2000). 

La idea de que la detección de variaciones genéticas específicas, pudiera servir como 

una  herramienta  diagnóstica  y  predictiva  útil  en  la  práctica  clínica  para  el manejo  de 

enfermedades multifactoriales comunes, no es nueva. Una gama relativamente amplia de 

variaciones en genes que codifican para citocinas inflamatorias han sido propuestas como 



 
35 

 

marcadores de predisposición y riesgo a diversas enfermedades incluyendo la enfermedad 

coronaria  (Basso et al. 2002),  la artritis  reumatoide  (Buchs et al. 2001,  Jouvenne et al. 

1999), el síndrome de Sjögren primario (Hulkkonen et al. 2001), la esquizofrenia (Katila et 

al. 1999),  la colitis ulcerativa y enfermedad de Crohn  (Bioque et al. 1996, Bioque et al. 

1995, Hacker  et  al.  1998, Heresbach  et  al.  1997, Nemetz  et  al.  1999,  Stokkers  et  al. 

1998), la psoriasis (Cork et al. 1993), la enfermedad de Graves (Blakemore et al. 1995), el 

cáncer  colorectal  (Landi  et  al.  2003),  la  ateroesclerosis  (Jenny  et  al.  2002)  y  el  lupus 

eritematoso  (Blakemore et al. 1994). Las citocinas representan una  familia de proteínas 

solubles  reguladoras  que  intervienen  en  el  crecimiento,  migración,  señalización  y 

diferenciación  de  un  gran  número  de  líneas  celulares. Dichas  proteínas  tienen  un  alto 

grado  de  pleotropía  y  redundancia;  es  decir,  que  varias  citocinas  pueden  contribuir  al 

desarrollo de  la misma función en un determinado tipo celular y como consecuencia; en 

ausencia  de  una  determinada  citocina,  sus  funciones  pueden  ser  reemplazadas  total  o 

parcialmente  por  otras.  Esta  característica  complica  tanto  la  separación  de  sus  roles 

individuales  dentro  de  las  respuestas  tisulares,  como  el  entendimiento  de  las 

implicaciones  funcionales  de  las  variaciones  en  los  genes  que  las  codifican  y  la 

comprensión del fundamento biológico de  las asociaciones que se han establecido entre 

dichas variaciones y enfermedades específicas en el ser humano (Hassan et al. 2003). A la 

fecha,  algunos  estudios  han  comenzado  a  abordar  este  problema  describiendo 

interacciones  complejas  entre  una  gama  relativamente  amplia  de  citocinas  y  las 

variaciones genéticas que afectan su expresión (Knight 2005, Peng et al. 2006, Smeltz et 

al.  2002).  La  distribución  de  polimorfismos  en  genes  que  codifican  para  citocinas 



 
36 

 

inflamatorias  varía  importantemente  no  sólo  entre  individuos  de  diferentes  zonas 

geográficas sino también entre grupos étnicos dentro una misma región (Hoffmann et al. 

2002).  Por  lo  tanto,  las  asociaciones  de  polimorfismos  genéticos  con  diversas 

enfermedades, reportadas para una población determinada no pueden ser extrapoladas a 

otras  poblaciones  con  diferentes  características  genéticas.  La  información  sobre  la 

distribución de frecuencias de polimorfismos que codifican para citocinas inflamatorias en 

poblaciones sanas es necesaria y de gran  importancia para poder  investigar y establecer 

las  asociaciones  de  dichos  polimorfismos  con  enfermedades  específicas,  en  particular 

cuando  dichas  asociaciones  se  analizan  utilizando  diseños  experimentales  de  casos  y 

controles. 

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACIÓN 

México constituye un espectáculo social sumamente diverso que  lo hace único y al 

mismo  tiempo  proporciona  herramientas  abundantes  para  estudiar  la  población 

constituida en gran parte por una diversidad de etnias (pueblos indígenas) que habitan en 

el  territorio  y  que  enriquecen  de  manera  importante  el  patrimonio  genético  de  la 

población mexicana. Los pueblos  indígenas están  integrados por más de 12 millones de 

personas, que  constituyen más de  la décima parte de  la población mexicana  (Comisión 

Nacional del Desarrollo de Pueblos  Indígenas 2006a, Comisión Nacional del Desarrollo 

de  Pueblos  Indígenas  2006b),  siendo  los  que  más  aportan  en  recursos  humanos, 

naturales,  territoriales  y  culturales,  a  pesar  de  estar  entre  los  más  pobres  de  los 

mexicanos. 
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En  la  actualidad,  existe  un  número  significativo  y  creciente  de  publicaciones  que 

reportan  la distribución de polimorfismos genéticos en diversas poblaciones del mundo, 

sin  embargo,  la  información  publicada  sobre  la  población  mexicana  y  sus  diferentes 

grupos étnicos, continúa siendo limitada. 

La comprensión de  las diferencias genéticas en nuestro país, nos dará el poder de 

diseñar  herramientas  terapéuticas  y  preventivas  específicas  para  el  control  de 

enfermedades en nuestros grupos étnicos y también nos dará  la capacidad de comparar 

nuestra población con otras del mundo. Se trata de poder hacer en poblaciones mexicanas 

lo que en otras ya ha sido estudiado para establecer con base a investigaciones propias las 

aplicaciones específicas para nuestra población. 

OBJETIVOS 

• 1.  Describir  la  distribución  de  frecuencias  alélicas  y  genotípicas  de  las 

variaciones  genéticas  IL1A:c.‐949C>T  (rs1800587),  IL1B:c.315C>T  (rs1143634), 

IL1B:c.‐583T>C  (rs16944),  IL1RN:c.215‐516(86)[2_6)  (rs2234663),  IL6:c.‐237C>G 

(rs1800795), IL8:c.‐352A>T (rs4073), IL10:c.‐627T>G (rs1800872), IL10:c.‐854T>C 

(rs1800871),  IL10:c.‐1117A>G  (rs1800896),  IL12B:c.*159A>C  (rs3212227)  y 

LTA:c.‐10+90A>G  (rs909253),  en  sujetos  mexicanos  mestizos  (MES)  y  de  2 

denominaciones indígenas (IND): mazahua (MAZ) y huichol (HUI). 

• 2.  Evaluar  las  asociaciones  de  genotipos  individuales  de  las  variaciones 

genéticas anteriormente descritas con los 3 grupos de estudio. 

• 3.  Determinar  la  capacidad  de  haplotipos  complejos  para  marcar  y  separar 

específicamente a los grupos de estudio. 
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MATERIALES  Y  MÉTODOS  

DISEÑO EXPERIMENTAL 

La presente  investigación  consistió en un estudio de  tipo  transversal en el que  se 

evaluaron muestras de DNA provenientes de un total de 169 sujetos de estudio mexicanos 

mestizos  (MES, n=133) y de 2 denominaciones  indígenas  (IND): mazahua  (MAZ, n=21) y 

huichol (HUI, n=15). Los sujetos fueron examinados en una sola visita en la que se realizó 

una  evaluación  de  su  estado  de  salud  general,  se  registraron  los  datos  clínicos  y  se 

recolectó  la  muestra.  Las  muestras  de  DNA  fueron  genotipificadas  mediante  RFLP 

(restriction  fragment  length  polymorphism)  y/o  secuenciación  para  determinar  la 

presencia de  alelos  y  genotipos polimórficos de  las 11  variaciones  genéticas  siguientes: 

IL1A:c.‐949C>T  (rs1800587),  IL1B:c.315C>T  (rs1143634),  IL1B:c.‐583T>C  (rs16944), 

IL1RN:c.215‐516(86)[2_6) (rs2234663), IL6:c.‐237C>G (rs1800795), IL8:c.‐352A>T (rs4073), 

IL10:c.‐627T>G  (rs1800872),  IL10:c.‐854T>C  (rs1800871),  IL10:c.‐1117A>G  (rs1800896), 

IL12B:c.*159A>C (rs3212227) y LTA:c.‐10+90A>G (rs909253). 

POBLACIÓN DE ESTUDIO Y CRITERIOS DE SELECCIÓN 

Los sujetos incluidos en el estudio fueron seleccionados con base a su origen étnico 

y  ascendencia,  así  como  a  la  ausencia  de  enfermedades  sistémicas,  autoinmunes  e 

infecciosas.  La  población  de  estudio  consistió  de  un  total  de  169  sujetos  adultos 

sistémicamente sanos sin relación familiar sanguínea (MES n=133, IND n=36). En la tabla 1 

se describen las características generales de la población de estudio. 
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En  el  caso  de  los  individuos MES,  todos  los  sujetos  eran  residentes  del  Distrito 

Federal  o  el  área Metropolitana  y  eran mexicanos  por  nacimiento  con  ascendencia  de 

ambos  padres  y  4  abuelos  nacidos  en México.  Para  los  grupos  IND,  todos  los  sujetos 

fueron nacidos dentro de sus respectivas comunidades indígenas y tenían ascendencia de 

ambos  padres  y  4  abuelos  nacidos  dentro  de  la  misma  comunidad.  Los  IND  MAZ 

pertenecían  a  la  comunidad  del Municipio  de  San  Felipe  del  Progreso  en  el  estado  de 

México y los IND HUI a la comunidad de Guadalupe Ocotán del Municipio de La Yesca en 

el Estado de Nayarit. 

Los criterios de exclusión  incluyeron relación  familiar con otros sujetos de estudio, 

embarazo y  lactancia, así como  la presencia de enfermedades sistémicas, autoinmunes e 

infecciosas  incluyendo, entre otras, diabetes, VIH/SIDA, trastornos de  la presión arterial, 

hemofilia,  anemia,  leucemia,  asma,  artritis,  alergias,  enfermedades  inflamatorias 

intestinales y padecimientos cardiovasculares. 

El propósito y los procedimientos para el estudio fueron explicados a cada sujeto de 

estudio quienes recibieron una copia de la forma de consentimiento informado aprobada 

por el comité de ética de la Facultad de Odontología de la Universidad Nacional Autónoma 

de México,  en  la  que  se  delineó  explícitamente  el  protocolo  del  estudio  (Anexo  1).  Se 

pidió a cada sujeto que firmara dicha forma, con lo cual estableció su deseo voluntario de 

participar en el estudio. 
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EVALUACIÓN CLÍNICA 

Se realizó una evaluación clínica general, y se  levantó un cuestionario médico y de 

antecedentes hereditarios a cada sujeto de estudio. Así mismo, se registraron mediciones 

de estatura, peso, porcentaje de grasa corporal, presión arterial y pulso. Tanto los sujetos 

MES  como  aquellos  de  las  diferentes  poblaciones  IND  fueron  evaluados  por  el mismo 

grupo de clínicos. 

EVALUACIÓN GENÉTICA 

Se  evaluó  la  presencia  de  alelos  y  genotipos  polimórficos  de  las  11  variaciones 

genéticas que se describen en las tablas 2a, 2b y 3, mediante las técnicas que se resumen 

en las tablas 4a y 4b. 

Recolección y procesamiento de muestras 

Se obtuvo una muestra de DNA de cada sujeto de estudio mediante alguno de  los 

métodos que se describen a continuación: 

Muestras de sangre 

Se recolectaron 3 ml de sangre periférica total en un tubo vacutainer de 6 ml, que 

contenía 0.4 ml de solución de citrato ácido de dextrosa (ACD). Una alícuota de 200 μl fue 

procesada inmediatamente para la extracción y purificación de DNA genómico, el resto de 

la  sangre  fue  almacenada  en  crioviales  a  ‐80°C.  La  extracción  y purificación de DNA  se 

realizó  utilizando  el  kit  QIAamp™  DNA  Blood  Mini  (Qiagen  Inc.,  Valencia,  CA,  USA) 

siguiendo las instrucciones del fabricante. La cantidad y calidad del DNA obtenido se midió 

a  partir  de  2  μl  de  cada muestra  utilizando  el  espectrofotómetro  NanoDrop  ND‐1000 

(Thermo  Fisher  Scientific  Inc., Wilmington,  DE,  USA).  El  resto  de  la  muestra  de  DNA 
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purificado  fue almacenada a  ‐20°C hasta  su procesamiento para  la  identificación de  las 

variaciones genéticas. 

Muestras de células epiteliales de mejilla 

En algunos casos, se tomó una muestra de células epiteliales de la mucosa bucal, la 

cual fue recolectada utilizando hisopos estériles (Whatman, Clifton NJ, USA) y colocada en 

una  tarjeta  MiniCard  FTA  (Whatman)  siguiendo  las  instrucciones  del  fabricante.  Se 

permitió que  la muestra secara sobre  la tarjeta a temperatura ambiente durante 1 hora. 

Un disco de 2 mm de diámetro fue tomado de  la muestra para  la detección de cada una 

de  las  11  variaciones  genéticas  evaluadas,  utilizando  un  Uni‐Core  punch  estéril 

(Whatman). Cada disco  fue  colocado  individualmente en un  tubo para PCR de 0.2 ml y 

procesado para  la extracción y purificación de DNA genómico siguiendo  las  instrucciones 

del fabricante. 

Detección de variaciones genéticas 

Los  alelos  y  genotipos  de  cada  variación  se  determinaron  mediante  reacciones 

individuales de PCR (polymerase chain reaction) utilizando  los métodos que se describen 

en  las  tablas 4a y 4b. Las  reacciones de PCR se  realizaron en un volumen  final de 50 µl 

utilizando ≈150  ng  de DNA  genómico  purificado,  2.5  unidades  de  Taq DNA  polimerasa 

(Biogénica,  México,  D.F.),  0.2  mM  de  mezcla  de  dNTPs  (Biogénica),  1  x  Taq  DNA 

polimerasa buffer (10 mM Tris‐HCl (pH 9.0 a 25°C,), 50 mM KCl (Biogénica), 1.5 mM MgCl2 

(Biogénica), 0.01% gelatina y 1 µM de cada uno de  los primers (Invitrogen, Carlsbad, CA, 

USA).  Las  reacciones  consistieron de una desnaturalización  inicial  a 94°C durante 4min, 

seguida por 35 ciclos de desnaturalización a 94°C durante 1 min, alineamiento de primers 
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durante 1 min a las temperaturas que se indican en las tablas 4a y 4b, y extensión a 72°C 

durante 1 min, después de  lo cual se realizó una extensión  final a 72°C durante 10 min. 

Todos  los primers fueron diseñados con base a  las secuencias de referencia de cada gen 

depositadas  en  las  bases  de  datos  del  NCBI  (National  Center  for  Biotechnology 

Information).  Así  mismo,  cada  primer  fue  alineado  in  silico  para  comprobar  su 

especificidad, localización y el tamaño del fragmento resultante. Para cada corrida de PCR, 

se  incluyeron  controles positivos utilizando DNA de  sujetos previamente  caracterizados 

mediante secuenciación como portadores de cada uno de los posibles genotipos de cada 

variación, y un control negativo sin templete de DNA. 

El análisis de  los  fragmentos  se  llevó a cabo con 10 µl de  los productos de PCR o 

digestión,  dependiendo  del  caso.  Se  utilizaron  geles  de  TBE  en  gradiente  del  4  al  20% 

(Invitrogen), corridos a 200V (10V por cm entre electrodos) como indica el fabricante, en 

cámaras  de  electroforesis  XCell  SureLock™  (NOVEX,  Invitrogen).  Los  geles  se  tiñeron 

durante 40 min  con  SYBR Green  I  (Molecular Probes,  Invitrogen, Eugene, Oregon, USA) 

para  visualizar  las  bandas  bajo  luz  ultravioleta  (UV  Transilluminator  2000,  BioRad 

Laboratories,  Hercules,  CA,  USA).  Se  obtuvieron  imágenes  digitales  de  todos  los  geles 

utilizando el sistema de documentación DigiDoc (BioRad). El análisis del peso molecular de 

cada  banda  se  realizó mediante  la  comparación  con  estándares  de  pesos moleculares 

conocidos (Invitrogen) utilizando el programa Quantity One (BioRad). 

En  el  caso  de  las  variaciones  que  fueron  analizadas  por  secuenciación,  la 

amplificación  y  verificación  de  los  fragmentos  se  realizaron  como  se  describió  en  los 

párrafos anteriores. La secuenciación de  los fragmentos fue realizada en  los  laboratorios 
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de QIAGEN Genomic Services (Sequencing services, QIAGEN Str. 1, Hilden, Alemania) y los 

electroferogramas fueron analizados utilizando el programa Chromas 2.33 (Technelysium 

Pty Ltd., Tewantin, Australia). 

ANÁLISIS ESTADÍSTICO DE DATOS 

La  distribución  de  las  frecuencias  alélicas  y  genotípicas  de  las  11  variaciones 

genéticas  evaluadas  fue  calculada  para  cada  uno  de  los  grupos  de  estudio mediante 

conteos directos.  Las  frecuencias de  alelos  y  genotipos  individuales  fueron  comparadas 

entre grupos de estudio considerando a cada población  IND de manera  independiente y 

en conjunto como un grupo general de IND. Las comparaciones entre grupos se realizaron 

mediante  la prueba no‐paramétrica U de Mann‐Whitney  (MW). Así mismo,  se buscaron 

las asociaciones de alelos y genotipos  individuales  con  los diferentes grupos de estudio 

utilizando  la prueba exacta de Fisher (F) y se estimaron  los  índices de riesgo mediante  la 

razón de momios (RM) común de Mantel‐Haenszel (MH) utilizando intervalos de confianza 

al 95% (IC95%). 

Siguiendo un enfoque multidisciplinario  y menos  ‘tradicionalista’ de exploración  y 

análisis  de  la  información  genética,  se  diseñó  un  modelo  matemático  con  el  fin  de 

identificar  los haplotipos polimórficos que pudieran asociarse con y separar a  los grupos 

de estudio, como se describe a continuación: 

Desde una óptica analítica matemática, la cantidad de haplotipos que pueden llegar 

a  producirse  considerando  los  diferentes  genotipos  de  las  11  variaciones  evaluadas, 

rebasa  las  354,000  posibilidades.  Evidentemente  no  todas  existen  en  la  realidad;  sin 
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embargo,  el  conjunto  de  haplotipos  presentes,  considerando  variantes  con  dos,  tres, 

cuatro, cinco y más genotipos, representa aún un número demasiado elevado de opciones 

para hacer  los análisis factibles. Cuando este problema es atacado mediante  la selección 

inicial de genotipos  individuales que muestran una alta correlación con el  fenómeno de 

interés  (en  este  caso,  el  grupo  de  estudio)  y  a  partir  de  ellos  iniciar  la  generación  de 

haplotipos,  se corre el  riesgo de omitir aquellas combinaciones  relevantes en  las cuales 

puede  estar  presente  más  de  un  genotipo  con  correlaciones  individuales  poco 

significativas. Por esta razón, el problema de  identificación de haplotipos polimórficos se 

atacó  sin  descartar  ninguno  a  priori,  para  tal  efecto,  se  utilizó  la  técnica  estadística 

conocida como análisis de vínculos1. 

Para conducir este análisis se conceptualizó al genotipo presente para cada una de 

las 11 variaciones como el evento a ser vinculado, en este caso, por su portador. Los datos 

fueron  separados  en  dos  conjuntos,  uno  con  la  información  de  MES  y  otro  con  la 

información de  IND,  los cuales  fueron estudiados de manera  independiente para que  la 

detección de haplotipos presentes en el grupo de MES o de  IND se mantuviera  libre de 

influencias  cruzadas.  En  la  búsqueda  de  asociaciones  se  contemplaron  los  casos  de 

haplotipos  (combinaciones)  con  hasta  seis  genotipos  individuales,  encontrándose  en  la 

práctica que  la combinación relevante más extensa sólo  fue de cinco,  lo cual reveló que 

                                                       
1 En el análisis de vínculos se busca detectar eventos que condicionan o favorecen la existencia de otros. 
Cuando un evento ocurre con mayor frecuencia ante la presencia de uno o más eventos combinados, se 
dice que se presenta una regla de asociación entre ellos. Para que la regla de asociación sea relevante, 
se requiere que se cumplan al menos un par de supuestos: a) que  la regla se presente en un número 
suficiente de  casos  (soporte de  la  regla) para descartar que  se  trata de una  singularidad y b) que  el 
evento  en  cuestión  ocurra  predominantemente  en  conjunto  con  otros  eventos  y  no  sólo  de  forma 
aislada (confianza de la regla). 
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combinaciones  de  siete  genotipos  o más,  si  bien  parecen  atractivas,  en  realidad  sólo 

representan singularidades. 

Los  haplotipos  detectados  para  MES  e  IND  fueron  analizados  en  principio  para 

identificar  cuáles  aparecieron  en  ambos  grupos.  Cabe  señalar  que  existieron  algunos 

haplotipos que permitieron marcar a un grupo, y de manera complementaria también al 

otro.  Esto  explica  porqué  fue  posible  captar  ciertos  haplotipos  en  ambos  grupos  al 

explorarlos  de manera  independiente;  sin  embargo,  no  puede  generalizarse  que  todo 

haplotipo  será  bidireccional  debido  a  los  errores  condicionales  inherentes  en  la 

identificación de cada grupo. 

Para  todos  los  haplotipos  detectados  se  procedió  a  calcular  su  nivel  de  riesgo 

mediante  la  razón  de momios,  su  nivel  de  separación  de  Kolmogorov‐Smirnov  (KS),  su 

potencia  de  discriminación  global  (capacidad  predictiva)  y  su  habilidad  para  identificar 

cada grupo (precisión individual). De manera complementaria a la precisión individual, se 

obtuvieron los errores tipo I y tipo II asociados. De particular importancia fue la potencia 

de  discriminación  global  ya  que  ella  nos  brindó  el  valor  esperado  de  aciertos  como 

marcador  genético,  pero  fue  también  importante  que  las  precisiones  individuales 

estuvieran balanceadas. Por esto, la selección de haplotipos se realizó creando un espacio 

de  clasificación  definido  por  la  precisión  individual  para marcar  al  grupo  IND  versus  la 

potencia de discriminación global, a saber: p(GR|i=1) vs. PG. En este sentido,  la  función 

descrita por el producto de dichas variables [Z=p(GR|i=1)PG] es una excelente referencia 

para  ordenar  los  haplotipos  de  acuerdo  a  su  habilidad  para marcar  a  la  población  de 

interés  siendo  ésta  una medida  de  cobertura.  Los mejores  haplotipos  en  este  sentido, 
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fueron seleccionados en base a su potencia de discriminación global y al buen equilibrio 

entre las precisiones individuales en cada grupo, es decir, se seleccionaron aquellas reglas 

que mostraron el mejor compromiso entre ambas variables. 

Se consideró entonces al conjunto de haplotipos seleccionados como una plantilla 

de  opciones  y,  bajo  un modelo  aditivo,  se  consideró  δ  como  una  variable  discreta  con 

dominio [0, x] que cuantificó  las combinaciones de  la plantilla presentes en un  individuo 

dado. De esta forma, entre más grande fuera δ, mayor certeza se tuvo en la calificación de 

ese caso como un IND; por otra parte, mientras más pequeño fuera δ o inclusive si fuera 

igual  a  cero, mayor  certeza  se  tuvo en  la  calificación de ese  caso  como un MES. Dicho 

modelo  fue  aplicado  a  toda  la  población,  encontrándose  las  frecuencias  relativas 

acumuladas.  Así mismo,  se  estableció  un  punto  de  corte  en  δ  para  que  actuara  como 

límite en la calificación en un sentido o en el otro. El estadístico DKS (Kolmogorov‐Smirnov) 

para medir la separación entre las funciones de densidad de probabilidad acumulada o en 

su defecto entre las frecuencias relativas acumuladas, fue el punto de partida para elegir 

la región de corte. Se estableció el punto de corte en el nivel donde se lograra el máximo 

nivel de acierto con el nivel de error más bajo aceptable. 
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RESULTADOS  

La distribución de 11  variaciones en genes que  codifican para  citocinas pro y anti 

inflamatorias fue evaluada y comparada considerando alelos y genotipos individuales, así 

como  haplotipos  polimórficos  en  169  individuos  sistémicamente  sanos  y  sin  relación 

familiar, mexicanos MES e IND de 2 denominaciones. 

DISTRIBUCIÓN  DE  FRECUENCIAS  ALÉLICAS  Y  GENOTÍPICAS  INDIVIDUALES 

(OBJETIVO 1) 

La  distribución  de  frecuencias  de  alelos  y  genotipos  individuales  para  las  11 

variaciones  estudiadas  se  sintetiza  en  la  tabla  5.  Las  estadísticas  comparativas,  de 

asociación  y  las  estimaciones  de  riesgo  para  cada  alelo  y  genotipo  individual  en  las 

comparaciones MAZ vs. HUI, MAZ vs. MES y HUI vs. MES, se presentan en las tablas 6a‐6c. 

Todos los genotipos conocidos de cada una de la variaciones, fueron identificados en uno 

o más de los grupos de estudio exceptuando aquellos que incluían los alelos IL1RN:c.215‐

516(86)[3]  y  IL1RN:c.215‐516(86)[6]  de  la  variación  de  tipo  VNTR  IL1RN:c.215‐

516(86)[2_6]. 

No se detectaron diferencias estadísticamente significativas entre  los 2 grupos  IND 

(comparación MAZ vs. HUI) para ninguno de  los alelos o genotipos  individuales. En total, 

18  alelos  (n=8)  y/o  genotipos  (n=10)  individuales  de  7  de  las  11  variaciones  genéticas 

evaluadas,  mostraron  diferencias  estadísticamente  significativas  (prueba  U  de  Mann‐

Whitney) en la frecuencia de portadores, cuando se comparó a cada uno de los grupos IND 

con  el  grupo  de MES  (comparaciones MAZ  vs. MES  y  HUI  vs. MES,  tablas  6a‐6c).  Sin 
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embargo,  únicamente  9  de  dichos  alelos  (n=3)  y/o  genotipos  (n=6)  individuales, 

presentaron  además,  asociaciones  significativas  con  alguno  de  los  grupos  IND  (prueba 

exacta  de  Fisher)  y  mostraron  relevancia  (razón  de  momios),  así  como  significancia 

(prueba de Mantel‐Haenszel) para marcar a alguno de los grupos IND del grupo MES. 

Los alelos y genotipos  individuales que  fueron relevantes y significativos tanto en  la 

comparación MAZ  vs. MES  como  en HUI  vs. MES,  fueron  IL8:c.[‐352A],  LTA:c.[‐10+90A], 

IL8:c.[‐352AT],  IL10:c.[‐627GG],  IL10:c.[‐854CC]  y  LTA:c.[‐10+90AA].  Únicamente  en  la 

comparación MAZ vs. MES, fueron relevantes y significativos los genotipos IL1B:c.[315CC]  

IL1B:c.[‐583[CC], y en  la comparación HUI vs. MES el alelo  IL10:c.[‐1117G]. En ninguna de 

las comparaciones entre grupos se detectaron diferencias significativas en la frecuencia de 

alelos o genotipos individuales de las variaciones IL1A:c.‐949C>T, IL1RN:c.215‐516(86)[2_6], 

IL6:c.‐237C>G e IL12B:c.*159A>C. 

ASOCIACIÓN DE GENOTIPOS INDIVIDUALES (OBJETIVO 2) 

Debido a que no se detectaron diferencias estadísticamente significativas entre  los 

grupos  IND  incluidos  en  el  estudio  (MAZ  y  HUI),  y  a  que  cada  uno  de  dichos  grupos 

presentó diferencias  significativas en  comparación  al  grupo MES.  En  los  análisis que  se 

describen  a  continuación  los  individuos MAZ  y  HUI  fueron  incluidos  en  un  solo  grupo 

descrito en el texto como “Indígena” o “IND” (n=36, tabla 1). 

En  la  figura  1  se  presentan  las  frecuencias  genotípicas  individuales  de  las  11 

variaciones  genéticas  evaluadas  en  los  grupos  MES  e  IND.  Al  analizar  los  datos 

considerando a individuos MAZ y HUI dentro de un solo grupo, los genotipos individuales 
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para los cuales se detectaron diferencias estadísticamente significativas en comparación al 

grupo  de  MES,  así  como  asociaciones  relevantes  con  el  grupo  de  IND  fueron 

IL1B:c.[315CC],  IL1B:c.[‐583CC],  IL8:c.[‐352AT],  IL10:c.[‐627GG],  IL10:c.[‐854CC]  y  LTA:c.[‐

10+90AA]. 

Cabe  señalar, que  con excepción del genotipo  IL1B:c.[‐583CC],  todos  los genotipos 

individuales que mostraron asociaciones  relevantes con el grupo  IND, estuvieron  también 

positivamente  asociados  con  los  grupos MAZ  y HUI  en  los  análisis  en  los  que  estos  dos 

grupos fueron evaluados individualmente. 

EVALUACIÓN DE HAPLOTIPOS COMPLEJOS (OBJETIVO 3) 

Utilizando  los métodos descritos en el  inciso de análisis estadísticos de datos en  la 

sección  de Material  y Métodos,  se  detectaron  324  haplotipos  distintivos  para  el  grupo 

MES y 422 para el grupo IND (figura 2). Al analizar dichos haplotipos se determinó que 79 

de ellos  fueron  relevantes para ambos grupos. La  figura 2  representa el universo de  los 

haplotipos  que  fueron  encontrados  después  de  eliminar  el  efecto  de  multiplicidad  y 

redundancia. 

La figura 3 ilustra la distribución de los 667 haplotipos detectados, de acuerdo a su 

habilidad para marcar a  la población de  interés (IND). Dicha habilidad está representada 

por el tamaño de las burbujas en el gráfico. Los mejores haplotipos fueron identificados en 

la región cercana al cuadrante superior derecho debido a que presentaron valores en  las 

abscisas  cercanos  en magnitud  a  los  valores  identificados  en  las  ordenadas.  Bajo  este 
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criterio fueron seleccionados 10 haplotipos, los cuales se encuentran marcados dentro de 

la elipse punteada en la figura 3. 

En la figura 4 se presentan los resultados de las estadísticas para cada uno de los 10 

haplotipos  seleccionados  en  cuanto  a  su  habilidad  para  marcar  al  grupo  IND.  Las 

estimaciones de riesgo  (razón de momios, RM) para cada haplotipo variaron entre 2.0 y 

9.0. Así mismo, el grupo  IND presentó un mayor porcentaje de portadores de  todos  los 

haplotipos que el grupo MES. Las diferencias en el porcentaje de portadores entre dichos 

grupos  (Dmax) variaron entre 16.7% y 50.0%. Cabe  señalar que  la composición de  los 10 

haplotipos seleccionados, incluyó genotipos de 8 de las 11 variaciones genéticas evaluadas 

incluyendo  IL1A:c.[‐949CC],  IL1B:c.[315CC],  IL1RN:c.215‐516(86)[4]+[4],  IL8:c[.‐352AT], 

IL10:c.[‐627TT],  IL10:c.[‐854TT],  IL10:c.[‐1117AG]  e  IL12B:c.[*159AC].  Ocho  de  los  10 

haplotipos  seleccionados  estuvieron  constituidos  por  2  genotipos  individuales  y  2 

haplotipos  por  3  genotipos.  A  pesar  de  que  se  encontraron  haplotipos  relevantes 

constituidos por cuatro o cinco genotipos  individuales, ninguno de ellos cumplió con  los 

criterios establecidos para la selección final. 

Interesantemente,  el  genotipo  IL1B:c.[315CC]  formó  parte  de  ocho  de  los  10 

haplotipos seleccionados. Debido a que los haplotipos constituidos por 5 o más genotipos 

individuales representaron, en el mejor de los casos, únicamente marcadores débiles; y a 

que  los haplotipos  identificados con cuatro y cinco genotipos  individuales no  resultaron 

relevantes  para marcar  al  grupo  IND,  se  consideró  que  la  posibilidad  de  identificar  un 

porcentaje  significativo  de  individuos  portadores  de  los  10  haplotipos  propuestos  eran 

altamente improbable. Por lo tanto, se procedió a explorar la pertinencia de la utilización 
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de  haplotipos  aditivos  como  marcadores  genéticos,  utilizando  un  modelo  diseñado 

específicamente para este propósito. 

El conjunto de  los 10 haplotipos seleccionados, fue considerado como una plantilla 

de opciones  y bajo el modelo  aditivo descrito  en  los  textos que  anteceden,  se  tomó  δ 

como una variable discreta con dominio [0, 10]. Al aplicar el modelo aditivo a la población 

de  cada  grupo  de  estudio,  se  encontraron  las  frecuencias  relativas  acumuladas  que  se 

describen en  la  figura 5. El punto de corte en δ  fue establecido en 4 haplotipos  (cuadro 

punteado), un nivel previo a  la diferencia máxima entre grupos, con el que se obtuvo el 

75.0% de acierto, con un nivel de error de 28.6% y una separación entre grupos de 46.4%. 

En  la figura 5, se presenta también de forma gráfica  la separación que se produce entre 

los grupos de estudio MES e IND, la cual fue resultado de la habilidad del modelo aditivo 

basado en la plantilla de los 10 haplotipos seleccionados para marcar al grupo IND. 

La  figura  4  presenta  un  resumen  de  las  potencias  individuales  (sensibilidad  y 

especificidad), así como de la potencia global (exactitud) del modelo aditivo propuesto. Se 

puede observar que  la  implementación de dicho modelo‐aditivo; en el que se considera 

como marcador la presencia de 4 o más haplotipos de la plantilla de los 10 seleccionados y 

no alguno de ellos de forma individual, permite contar con un marcador genético para el 

grupo IND con valores altos de sensibilidad, especificidad y exactitud mayores al 71%, así 

como con bajos índices de falsos positivos y negativos del 25.0% al 28.6%. 

La  figura  4  sintetiza  las  frecuencias  y  estadísticas  relativas  al  modelo  aditivo 

identificado como marcador del grupo  IND. La diferencia en el porcentaje de portadores 
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entre el grupo IND y MES fue de 46.4% (MW p<0.001). Se determinó que dicho marcador, 

se  asociaba  significativamente  con  el  grupo  IND  (F  p<0.001),  y  que  presentaba  una 

estimación de riesgo significativa de 7.5 (IC95% 3.2‐17.4, MH p<0.001). Cabe destacar que 

el marcador propuesto, presentó mejores valores estadísticos como marcador del grupo 

IND que cualquiera de los genotipos o alelos individuales. 
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DISCUSIÓN  

La trascendencia de dichos polimorfismos genéticos radica en que la susceptibilidad 

a  enfermedades  parece  estar  influenciada  por  este  tipo  de  variantes  en  el  genoma 

humano  (Hassan  et  al.  2003).  El  rumbo  actual  de  la  ciencia  dedicada  al  estudio  de 

variaciones  genéticas  y  su  papel  en  el  desarrollo  de  enfermedades,  se  dirige  hacia 

optimizar  los  regímenes  de  inmunosupresión  en  base  a  los  perfiles  específicos  de 

producción de citocinas presentes en cada paciente (Hoffmann et al. 2002) y a descubrir 

estrategias  para modificar  de manera  selectiva  genes  candidato  que  influyen  sobre  la 

susceptibilidad  a  enfermedades  comunes,  específicamente  aquellos  genes  relacionados 

con los procesos inflamatorios (Takashiba & Naruishi 2006). Lo anterior con el objeto de 

evitar el rechazo de injertos y trasplantes, así como la presencia y evolución desfavorable 

de  enfermedades  inflamatorias,  autoinmunes  o  infecciosas  donde  se  encuentran 

involucradas  citocinas  inflamatorias.  Sin  embargo,  dichas  metas  se  han  visto 

obstaculizadas por los siguientes factores: 

• El  elevado  número  de  variaciones  presentes  en  los  genes  que  codifican  para 

citocinas  inflamatorias  en  el  ser  humano,  actualmente  estimado  en más  de  7 

millones (Hinds et al. 2005). 

• Los  complejos y muchas veces  redundantes mecanismos mediante  los  cuales  las 

citocinas  inflamatorias  influyen sobre  la  respuesta  inmunológica y el desarrollo 

de diversas enfermedades. 
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• Las marcadas  diferencias  en  la  distribución  de  frecuencias  de  polimorfismos  en 

genes que codifican para citocinas  inflamatorias en diferentes grupos étnicos y 

zonas geográficas (Hoffmann et al. 2002). 

• La dificultad para manejar, analizar e  interpretar  la gran cantidad de  información 

que se genera en estudios sobre la prevalencia de polimorfismos genéticos y sus 

asociaciones con diversas enfermedades. 

Debido a lo anterior, se carece aún de un entendimiento profundo y globalizado de 

la  distribución  de  tales  variantes  genéticas  y  de  sus  efectos  particulares  en  diferentes 

poblaciones del mundo. Por  lo  tanto, es de gran  importancia ampliar  la  información, no 

sólo  relativa  a  las  asociaciones  de  polimorfismos  con  enfermedades  específicas,  sino 

también a  su distribución en poblaciones  sanas de diferentes  regiones y grupos étnicos 

(Kubistova et al. 2006). 

Para  la  década  de  1990  el  uso  de  las  variaciones  del  DNA  para  el  mapeo  de 

enfermedades monogénicas estaba bien establecido, sin embargo muchas enfermedades 

comunes  parecían  ser  resultado  de  la  interacción  de muchos  genes.  En  estos  casos  la 

alteración  de  un  sólo  gen  puede  no  ser  determinante  pero  la  combinación  de  ciertas 

variantes  si  pueden  contribuir  al  fenotipo  de  la  enfermedad  en  cuestión.  Los  factores 

genéticos  podrían  ser  suficientes  para  disparar  la  enfermedad,  aunque  los  factores 

ambientales y el estilo de vida suelen ser determinantes (Schafer & Hawkins 1998). Dichas 

enfermedades se trasmiten hereditariamente, sin embargo, su transmisión no se ajusta a 

los patrones Mendelianos de herencia. En la genética Mendeliana, las interacciones entre 

genes  y  factores ambientales de  riesgo o microorganismos que dan  como  resultado un 
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determinado fenotipo, son dominadas por los componentes genéticos. Es decir, los genes 

de  susceptibilidad  regulan  el  efecto  de  los  factores  ambientales  y  microorganismos 

haciendo que  los eventos que dan  inicio a  la enfermedad  sean más o menos probables 

(Duff 2006). 

En México existen ciertas variantes que están en la población de mestizos mexicanos 

e  indígenas que no están presentes en otras poblaciones del mundo. Es una proporción 

muy pequeña en el genoma que le confiere a los mexicanos rasgos genéticos que parecen 

ser únicos de nuestra población. Estamos hablando de alrededor del 1 por ciento de  las 

primeras  100  mil  variables  analizadas.  Los  científicos  del  INMEGEN  analizaron  si  las 

variaciones  de  una  misma  región  genética,  vecinas  de  otra  variación  en  otra  región 

genética, pueden viajar  juntas o no en el DNA, a  través de generaciones. Por ello, estos 

cambios están relacionados con el tiempo que tiene una población en el mundo, es decir, 

con  su  ancestría.  Por  ejemplo,  en  poblaciones  de  origen  africano  estas  correlaciones 

matemáticas  son  bajas,  es  decir,  hay  pocas  variaciones  genéticas  que  siempre  viajen 

juntas, por el contrario, en los africanos estas variaciones están revueltas, pues a lo largo 

de miles de generaciones se han combinado genéticamente, por ello son poblaciones muy 

diversas.  En  contraste,  en  las  poblaciones  mexicanas  se  observa  un  comportamiento 

distinto  frente  a  otras  poblaciones.  La  distribución  de  polimorfismos  en  la  población 

parece  estar  relacionada  con  sub‐regiones  específicas  y  se  piensa  que  dicha  diferencia 

genética es el reflejo de la historia étnica particular (Kubistova et al. 2006). Al respecto, la 

población mexicana es un modelo de estudio potencial, particularmente útil debido a  la 
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diversidad y número de etnias bien definidas, así como a las características muchas veces 

contrastantes de las mismas (Instituto Nacional de Medicina Genómica). 

Se ha publicado que el grupo poblacional de mayor heterocigocidad es el africano y 

el de menos heterocigocidad es el  zapoteco.  Las poblaciones mestizas, dependiendo  la 

región, muestran diferentes niveles que van de menor heterocigocidad, en los estados de 

Guerrero  y  Veracruz,  y  el  de  mayor  heterocigocidad  es  Sonora  por  su  componente 

indígena  reducido.  Estos  resultados  permiten  observar,  de  manera  inicial,  que  esta 

variabilidad  podría  ser mayor  al  1  por  ciento  que  tenemos  hasta  ahora.  Es  importante 

realizar  experimentos  dirigidos  a  buscar  este  tipo  de  variabilidad  porque  se  puede 

identificar  la  susceptibilidad  a  enfermedades  o  determinar  las  variables  genéticas  que 

están  detrás  de  nuestros  rasgos  y  características. De  esta  información  están  surgiendo 

líneas  de  investigación  futura  en  colaboración  con  antropólogos  para  la  evaluación  del 

genoma con otro tipo de marcadores genéticos como las variantes de cromosoma “Y” y el 

DNA  mitocondrial,  para  evaluar  linaje  materno  y  paterno  en  la  población  mexicana. 

Finalmente un proyecto de aplicación biomédica nos proporciona datos sobre la historia y 

la  antropología  de  México  revelando  la  huella  genética  de  nuestra  historia  y  el 

conocimiento  generado  es  de  utilidad  en  el mundo  para  hacer  estudios  genéticos  de 

enfermedades. 

Los  polimorfismos  de  tipo  SNP  (variaciones  en  un  solo  nucleótido)  tienen  2 

posibilidades de presentación definidas en  la mayoría de  los casos como alelos 1 y 2. La 

posibilidad  definida  como  alelo  1  (A1),  suelen  referirse  a  la  ausencia  de  cambio  en  el 

nucleótido específico, es decir, a la presentación considerada como “normal” la cual, rara 
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vez  se  asocia  con  la  susceptibilidad  y predisposición  a  enfermedades.  En  contraste,  los 

nucleótidos  definidos  como  alelo  2  (A2),  se  refieren  a  aquellos  que  presentan  una 

variación en la secuencia típica y son los que generalmente se asocian con enfermedades 

específicas cuando se trata de polimorfismos funcionales. Para identificar algunos factores 

genéticos que  interactúan con el medio ambiente e  investigar  los efectos sobre  la salud 

humana,  unos  investigadores  utilizaron  una  estrategia  de  bioinformática  que  acopla  la 

detección de  la expresión de  factores de  transcripción  sensibles al medio ambiente con 

polimorfismos para predecir locus genéticos que modulan la respuesta transcripcional en 

ambientes  estresantes.  En  los  estudios  de  validación  in  vivo  confirmaron  que  existen 

vínculos entre  las condiciones  sociales adversas y el aumento de  la  transcripción en  los 

genes blanco de GATA1  localizados  en  tejido neuronal,  el  sistema  inmune  y  las  células 

cancerosas. La  identificación de  la activación de β‐adrenérgicos de GATA1 como una vía 

molecular  por  el  cual  la  adversidad  social  puede  alterar  la  salud  humana  de manera 

selectiva en función del estado genético individual en el gen de IL6 (Cole et al. 2009) es un 

hallazgo interesante para observar el papel de una de las proteínas que evaluamos y que 

parecía  sumamente específica del proceso  inflamatorio,  sin embargo  se constata con  la 

anterior investigación que existen relaciones entre las variaciones y las proteínas que son 

más complejas de  lo que creíamos, además podemos vislumbrar que el medio ambiente 

es  un  factor  determinante  del  desarrollo  de  enfermedades,  así  como  de  la  diversidad 

entre los humanos y sin lugar a duda también entre sus poblaciones. Otra enfermedad es 

la epilepsia la cual afecta aproximadamente a un 3 por ciento de la población general, es 

una  enfermedad  compleja  donde  al menos  11  genes  han  sido  asociados  a  la  epilepsia 
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humana y 50 genes más se han identificado en modelos animales. Las interacciones de los 

genes  con el medio ambiente pueden hablar de  la  susceptibilidad a  la epilepsia y de  la 

respuesta a  los fármacos antiepilépticos. Los pensamientos de Darwin sobre  la evolución 

son  relevantes para  comprender  estas  interacciones  contribuyendo  al desarrollo de  los 

nuevos tratamientos y la prevención de enfermedades crónicas, como la epilepsia (Scorza 

et al. 2009) u otras de similar etiología. 

Se ha demostrado que  los polimorfismos  funcionales en genes que  codifican para 

citocinas inflamatorias y sus receptores, juegan un papel particularmente importante en la 

patogenia de enfermedades  complejas  y multifactoriales  comunes  (Bidwell et al. 1999, 

Costeas et al. 2003, Knight 2005, Meenagh et al. 2002, Trejaut et al. 2004). Considerando 

por una parte, que la patogenia de las enfermedades inflamatorias e infecciosas involucra 

una  extensa  gama  de  citocinas  inflamatorias;  y  por  la  otra,  la  compleja  y  redundante 

regulación  de  las  cascadas  de  producción  de  dichas  citocinas  durante  los  procesos 

inflamatorios, es improbable que una o dos variaciones genéticas individuales, tengan un 

efecto  representativo  de  la  complejidad  de  dichos  procesos,  influyendo  cualitativa  y/o 

cuantitativamente sobre los mismos. 

La diversidad genética entre poblaciones, razas y grupos étnicos humanos ha sido un 

tópico de  intensa  investigación durante  las tres últimas décadas. En  la actualidad, existe 

un  interés  particular  por  estudiar  el  papel  conjunto  de  las  variaciones  genéticas  y  los 

factores ambientales de riesgo, en la etiología y susceptibilidad a ciertas enfermedades en 

diferentes poblaciones (Hassan et al. 2003). Se reconoce que la frecuencia de variaciones 

genéticas,  puede  diferir  significativamente  entre  poblaciones,  zonas  geográficas  y/o 
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grupos  étnicos  (Hoffmann  et  al.  2002).  El  reconocimiento  de  las  diferencias  genéticas 

entre grupos similares de seres humanos, es importante para poder diseñar y crear mapas 

de  asociación donde  se pueda  relacionar  a  las  variaciones  genéticas  con enfermedades 

que afectan de manera particular a determinadas poblaciones (Hassan et al. 2003). Se ha 

demostrado  que  incluso  dentro  de  una  misma  población,  las  frecuencias  alélicas  y 

genotípicas  de  variaciones,  pueden  ser  notablemente  diferentes.  La  distribución  de 

variaciones  en  la  población  parece  estar  relacionada  con  sub‐regiones  específicas  y  se 

piensa que dicha diferencia genética es el reflejo de la historia étnica particular (Kubistova 

et al. 2006). En este sentido, es importante señalar que en los textos del presente trabajo, 

se hace referencia a  la población  incluida en el estudio  indistintamente como “población 

mexicana”  o  “población  de mestizos mexicanos”.  Considerando  que  todos  los  sujetos 

incluidos en el estudio  fueron  seleccionados  con base  a que eran mexicanos  tanto por 

nacionalidad como por nacimiento, y que sus padres y por  lo menos dos de sus abuelos 

también  lo eran,  los  términos anteriores no son  imprecisos. Sin embargo, cabe destacar 

que la mayoría de los sujetos incluidos en el estudio eran originarios del Distrito Federal y 

área Metropolitana.  Por  lo  tanto,  a  pesar  de  que  es  correcto  referirse  a  la  población 

evaluada  como  una  “población  mexicana”  o  “población  de  mestizos  mexicanos”,  los 

alcances  del  presente  estudio,  no  permiten  garantizar  que  los  resultados  sean 

representativos de mestizos mexicanos en  todas y cada una de  las  regiones geográficas 

del país. 

Para  el  estudio  de  la  distribución  de  polimorfismos  genéticos,  los  grupos  étnicos 

seleccionados  en  el  presente  estudio,  resultan  particularmente  interesantes.  Nuestros 
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resultados,  revelan  que  las  poblaciones  indígenas  estudiadas  tienden  a  presentar 

frecuencias  más  altas  de  los  genotipos  homocigóticos  de  A1  (1/1)  que  el  grupo  de 

mestizos,  para  la mayor  parte  de  los  polimorfismos  evaluados  incluyendo  IL‐1B+3954 

(C>T), IL‐1RN Int. 2 (86bp VNTR), IL‐1B‐511 (C>T), TNF‐B+252 (A>G), IL‐6‐174 (G>C), IL‐10‐

592  (C>A),  IL‐10‐1082  (G>A)  e  IL‐10‐819  (C>T).  En  estudios  de  asociación  con 

enfermedades,  estás  poblaciones  ya  caracterizadas  podrían  servir  como  buenos  grupos 

control al ser contrastados con poblaciones en las que se sabe que variaciones específicas 

de ciertos genes, asociadas con alguna enfermedad en particular, se presentan con mayor 

frecuencia. 

Una  de  las mayores  dificultades  que  se  presentan  en  la  exploración  de  los  datos 

derivados del estudio de variaciones genéticas y sus asociaciones con enfermedades, es la 

de  vincular  la  información  de múltiples  alelos  y  genotipos  de  un  número  extenso  de 

variaciones, asociándolos no sólo con estados patológicos  sino  también con  los posibles 

efectos funcionales de tales genotipos complejos. 

Se calcula que en el genoma humano existen entre 7 y 10 millones de variaciones de 

tipo SNP de  los 3 billones de nucleótidos que  contiene  (Hinds et al. 2005). También  se 

tiene el acceso a métodos eficientes y de bajo costo para la genotipificación de variaciones 

genéticas de  tipo  SNP y por  lo  tanto  se ha  conducido a  la  identificación de un número 

elevado de dichas variaciones en el genoma humano; así como a un vertiginoso desarrollo 

y  publicación  de  una multitud  de métodos  para  determinar  las  asociaciones  de  dichas 

variaciones  con  enfermedades  específicas. A  la  fecha,  la  cantidad  y  complejidad  de  los 

datos generados en este  tipo de estudios, ha excedido por mucho a  la presentación de 
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propuestas  de modelos  de  análisis  para  procesar  e  interpretar  adecuadamente  dicha 

información.  Por  lo  tanto,  la  mayoría  de  los  estudios  continúan  utilizando  modelos 

relativamente simples y  limitados de análisis de datos, reportando generalmente sólo  la 

frecuencia  de  portadores  de  alelos  o  genotipos  de  variaciones  individuales  como 

fenómenos  independientes  de  otras  variaciones  en  el  mismo  o  en  diferentes  genes 

(Greisenegger et al. 2003, Mohlig et al. 2004, Morahan et al. 2002, Padovani et al. 2000, 

Rasmussen et al. 2000, Vendrell et al. 2003, Walston et al. 1999). A pesar de esto,  la 

tendencia en estudios recientes es reportar alelos o genotipos combinados; sin embargo, 

los estudios que han  llevado esto acabo, generalmente  incluyen únicamente un número 

muy  limitado de variaciones en sus análisis (Fernandez et al. 2005, Karahan et al. 2005, 

Nibali  et  al.  2009,  Schulz  et  al.  2008,  Yang  et  al.  2005).  La  complejidad  en  los  datos 

generados en este tipo de estudios, obliga a  las ciencias biológicas a adoptar estrategias 

multidisciplinarias  de mayor  alcance  que  faciliten  el  diseño  de modelos matemáticos  y 

estadísticos  nuevos  que  sirvan  como  herramientas  útiles,  que  permitan  para  procesar, 

analizar  e  interpretar  con  mayor  rapidez  y  eficiencia  la  información  generada.  Esto 

permitirá evaluar e  identificar en el  corto plazo,  la  relevancia de marcadores  genéticos 

específicos  en  la  susceptibilidad, desarrollo, pronóstico  y  tratamiento de enfermedades 

(Márquez  Piñero  1995).  En  este  sentido,  el  presente  estudio  describe  no  sólo  la 

distribución  de  frecuencias  de  11  polimorfismos  en  genes  que  codifican  para  citocinas 

inflamatorias  en  grupos  de  mexicanos  mestizos  e  indígenas  sanos,  sino  que  también 

presenta el diseño y uso de un novedoso modelo matemático diseñado para  identificar 

perfiles  genéticos polimórficos que pudieran  estar  asociados  con  y/o  separar  a,  grupos 
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dentro  de  poblaciones  en  estudios  de  tipo  caso‐control,  así  como  a  etnias  en  estudios 

poblacionales. 

En  un  artículo  publicado  en  la  revista  Proceedings  of  the  National  Academy  of 

Sciences  (PNAS)  se demuestra que  la  selección natural  sigue operando en  los humanos 

contemporáneos,  pudiendo  predecir  futuros  cambios  evolutivos  para  características 

específicas médicamente  significativas  y  también  se pueden hacer predicciones  a  corto 

plazo sobre el futuro de nuestra evolución, y sobre rasgos determinados. Aunque con el 

paso del  tiempo  los avances en  la medicina han mejorado el nivel de vida de  los  seres 

humanos, nuestra especie sigue sometida a las fuerzas de la selección natural, por lo que 

la  idea de que  la selección natural ha dejado de funcionar en  los humanos porque ahora 

somos mejores al mantener a  la gente viva es completamente falsa. Los resultados de  la 

investigación han demostrado, por otra parte, que los humanos evolucionamos al mismo 

ritmo que otras formas de vida del planeta (Byarsa et al. 2009). 1‐5 

La  genética  humana  puede  contribuir  a  los  estudios  de  genética  poblacional  o 

análisis de migraciones aunque el objetivo es buscar su aplicación en investigación clínica 

y  biomédica  (Márquez  Piñero  1995).  Por  ejemplo,  en  la  reducción  de  costos  en 

investigación,  haciendo  una  selección  inteligente  de  qué  variantes  genéticas  se  deben 

incluir en  los estudios  clínicos,  a  su  vez puede acelerar el desarrollo de proyectos para 

entender las bases genéticas de las enfermedades en los mexicanos y a mejorar el análisis 

de  los  resultados. Se puede utilizar esto como un mecanismo para dar prioridad o no a 

ciertas áreas de  investigación en nuestro país, porque claramente encontraremos cuáles 

son nuestros problemas genéticos. Tenemos razones para celebrar: la obtención del mapa 
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genético de la población mexicana el cual permitirá el desarrollo de tratamientos médicos 

preventivos  y  terapéuticos más  individualizados  ya  que  se  basarán  en  las  variaciones 

genéticas  que  nos  hacen  propensos  a  enfermedades.  Los  resultados  obtenidos  serán 

ampliamente  satisfactorios  y  todavía  se  enriquecerán  en  el  corto  y  mediano  plazo 

(Instituto Nacional de Medicina Genómica). 

El  acceso  a  marcadores  genéticos  específicos  de  poblaciones  humanas  puso  en 

conjunción dos tipos de componentes poblacionales, el étnico y el genético. La obtención 

del mapa genómico de la población mexicana ha reiniciado el debate en algunos sectores 

de  la  sociedad  respecto  al  mal  uso  que  pudiera  hacerse  de  análisis  genéticos 

personalizados, por  ejemplo,  al  contratar  algún  seguro, buscar un empleo o  solicitar  la 

inscripción  de  un  alumno  en  alguna  escuela,  es  decir  que,  la  información  genética 

obtenida sea usada para fines políticos o de discriminación e inclusive que se promueva el 

racismo, el debate se inicia al observar los perjuicios más que la utilidad o el beneficio que 

puede  acarrearle  a  nuestra  población.  Definitivamente,  se  teme  a  la  discriminación, 

estigmatización y mal uso de  la  información genética (Chomali et al. 1999, Sabatti 2003, 

Varmus 2003, Yañez Pareja 1997). 

El  acceso  a  información  proveniente  de  sistemas  genéticos  genera  una  serie  de 

interrogantes éticos y la posibilidad de enfrentamos al riesgo de la utilización de este tipo 

de  información en  la  racionalización de prejuicios étnicos o  raciales. El análisis genético 

relacionado con enfermedades es delicado y se discute en todo el mundo para sopesar los 

beneficios  y  las  potenciales  implicaciones  negativas.  Sin  embargo,  la  correspondencia 



 
64 

 

entre  la  ética  y  la  genética,  debido  a  la  historia  particular  de  contactos  interétnicos  y 

mezcla génica entre las poblaciones humanas, cada día se confunde más. 
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CONCLUSIONES    

De acuerdo con los resultados de los análisis estadísticos realizados, se presentan las 

conclusiones que atañen de manera particular a cada uno de  los objetivos del presente 

estudio. 

DISTRIBUCIÓN  DE  FRECUENCIAS  ALÉLICAS  Y  GENOTÍPICAS  INDIVIDUALES 

(OBJETIVO 1) 

Todos los genotipos conocidos de cada una de la variaciones, fueron identificados en 

uno  o más  de  los  grupos  de  estudio  exceptuando  aquellos  que  incluían  2  alelos  de  la 

variación de tipo VNTR IL1RN:c.215‐516(86)[2_6]. 

Mientras  que  se  pudieron  detectar  alelos  y  genotipos  individuales  que  fueron 

relevantes y significativos tanto para  la comparación MAZ vs. MES como en  la de HUI vs. 

MES, también se encontraron comparaciones que fueron exclusivas de MAZ vs. MES y HUI 

vs.  MES,  por  otro  lado  se  presentan  comparaciones  entre  los  grupos  donde  no  se 

detectaron diferencias significativas para 3 de las variaciones estudiadas.  

No se detectaron diferencias estadísticamente significativas entre  los 2 grupos  IND 

(comparación MAZ vs. HUI) para ninguno de los alelos o genotipos individuales por lo que 

ambos es incluyeron en un solo grupo IND. 

ASOCIACIÓN DE GENOTIPOS INDIVIDUALES (OBJETIVO 2) 

Al analizar los datos considerando a individuos MAZ y HUI dentro de un solo grupo, 

se  localizaron  genotipos  individuales  para  los  cuales  se  detectaron  diferencias 
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estadísticamente  significativas en  comparación al  grupo de MES,  así  como  asociaciones 

relevantes con el grupo de IND. 

A  excepción  del  genotipo  IL1B:c.[‐583CC],  todos  los  genotipos  individuales  que 

mostraron  asociaciones  relevantes  con  el  grupo  IND,  estuvieron  también  positivamente 

asociados con los grupos MAZ y HUI cuando los grupos fueron evaluados individualmente. 

EVALUACIÓN DE HAPLOTIPOS COMPLEJOS (OBJETIVO 3) 

Utilizando  el  modelo  estadístico  antes  descrito,  se  detectaron  324  haplotipos 

distintivos para el grupo MES y 422 para el grupo  IND. Al analizar dichos haplotipos  se 

determinó  que  79  de  ellos  fueron  relevantes  para  ambos  grupos  y  únicamente  10 

haplotipos fueron seleccionados como marcadores del grupo IND 

Ocho  de  los  10  haplotipos  seleccionados  estuvieron  constituidos  por  2  genotipos 

individuales  y 2 haplotipos por 3  genotipos. A pesar de que  se encontraron haplotipos 

constituidos  por  cuatro  o  cinco  genotipos  individuales,  ninguno  resultó  relevante  para 

marcar al grupo IND. 

Al explorar  la pertinencia de  la utilización de haplotipos aditivos como marcadores 

genéticos  utilizando  un  modelo  diseñado  específicamente  para  este  propósito  se 

encontraron 4 haplotipos con  la habilidad para marcar al grupo  IND,  lo que nos permite 

asegurar que contamos con un marcador genético para el grupo IND altamente eficiente. 

CONCLUSIÓN FINAL­APLICACIONES 

La  determinación  de  las  distribuciones  de  frecuencias  alélicas  y  genotípicas  de 

variaciones genéticas en diferentes poblaciones del mundo, así como en diversos grupos 
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raciales  y  étnicos  dentro  de  regiones  geográficas  particulares,  es  especialmente 

importante para garantizar una correcta  interpretación de  los  resultados de estudios en 

los  que  se  buscan  asociaciones  entre  dichas  variaciones  y  procesos  patológicos 

específicos. 

La comprensión de  las diferencias genéticas en nuestro país, nos dará el poder de 

diseñar  herramientas  terapéuticas  y  preventivas  específicas  para  el  control  de 

enfermedades en nuestros grupos étnicos y también nos dará  la capacidad de comparar 

nuestra población con otras del mundo. 

Por otra parte, el modelo matemático y estadístico aquí descrito, desarrollado para 

identificar y evaluar haplotipos aditivos complejos, permitió  identificar un perfil genético 

polimórfico característico de las poblaciones indígenas. Dicho perfil, representa una forma 

novedosa y dinámica de  conceptualizar a  los marcadores genéticos de  susceptibilidad y 

riesgo  a  enfermedades,  al permitir  la discriminación  y  asociación  con una determinada 

población, permitiendo la separación genética entre grupos. 
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TABLAS  

 

 

 

 

Tabla 1. Características generales de la población de estudio (n=169). 

  Mestizo (n=133)  Indígena* (n=36)  Mazahua (n=21)  Huichol (n=15) 

  Media DE† Rango  Media DE† Rango  Media DE† Rango  Media DE† Rango 

Edad (años)  33.5  12.2 18‐75  40.9  13.3 21‐73  39.9  11.0 22‐73  42.4  16.4 21‐72 

Género (% de mujeres)  57.1      77.8      85.7      66.7     

Estatura (m)  1.61  0.11 1.39‐1.86  1.58  0.11 1.40‐1.80 1.55  0.13 1.40‐1.80 1.61  0.09 1.45‐1.72

Peso (kg)  65.8  16.3 35.2‐123.5 65.1  13.7 35.2‐85.0 68.4  9.2  59‐85  62.8  16.1 35.2‐83.4

Índice de masa corporal‡  25.1  5.1  15.2‐43.8  25.3  4.8  15.2‐30.9 27.1  2.2  25.5‐30.9 24.2  5.6  15.2‐30.9

Fumadores actuales (%)  23.3      13.9      14.3      13.3     

                         

* Incluye los grupos indígenas mazahua y huichol. † Desviación estándar. ‡ IMC=Peso (kg)/Estatura2 (m). 
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Tabla 2a. Descripción de las variaciones genéticas evaluadas. 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ID: número  de  identificación. NCBI:  National  Center  for Biotechnology  Information. Lab. GM UNAM:  Laboratorio  de Genética Molecular,  Facultad de 
Odontología, UNAM. SNP: single nucleotide polymorphism. VNTR: variable number of tandem repeats. bp: base pairs. NA: no aplica. 

IL1A:c.‐949C>T IL1B:c.315C>T IL1B:c.‐583T>C IL1RN:c.215‐516(86)[2_6] IL6:c.‐237C>G

ID de referencia en NCBI 
dbSNP (rs#)

rs1800587 rs1143634 rs16944 rs2234663 rs1800795

ID del  Lab. GM UNAM en 
NCBI dbSNP (ss#)

NA 104807662 104831320 NA NA

Versión NCBI (Build) 130 130 130 130 130

Nomenclatura
NM_000575.3:c.‐949C>T
NT_022135.15:g.2250883G>A
NG_008850.1:g.5012C>T

NM_000576.2:c.315C>T
NT_022135.15:g.2298312G>A
NP_000567.1:p.F105F
NG_008851.1:g.8967C>T

NM_000576.2:c.‐583T>C
NT_022135.15:g.2302790A>G
NG_008851.1:g.4490T>C

NM_173841.1:c.215‐516ATCCTGGGGAAAGTGAGGGAAATA
TGGACATCACATGGAACAACATCCAGGAGACTCAGGCCTCTAGG
AGTAACTGGGTAGTGTGC(2_6)

NM_000600.2:c.‐237C>G
NT_007819.16:g.22255603C>
G

Abreviación
IL1A:c.‐949C>T
IL1A:g.2250883G>A

IL1B:c.315C>T
IL1B:g.2298312G>A
IL1B:p.F105F

IL1B:c.‐583T>C
IL1B:g.2302790A>G

IL1RN:c.215‐516ATCCTGGGGAAAGTGAGGGAAATATGGACA
TCACATGGAACAACATCCAGGAGACTCAGGCCTCTAGGAGTAA
CTGGGTAGTGTGC(2_6)

IL6:c.‐237C>G
IL6:g.22255603C>G

Sinónimos IL1A‐889
IL1B+3953
IL1B+3954

IL1B‐511
IL1RN int2
IL1RN_STR (int 2)
IL1RN (86bp VNTR)

IL6‐174

Clase SNP SNP SNP VNTR SNP

Tipo No‐codificante Codificante (sinónima) No‐codificante No‐codificante No‐codificante

Localización Exón 1 (5'UTR) Exón 5 (+14) 5' cercana  al  gen
Intrón 2 (isoforma 1)
Intrón 4 (isoforma 2)

5' cercana al  gen

Posición en cromosoma 113,259,431 113,306,861 113,311,338 113,604,577 22,733,170

Posición en contig 2,250,883 2,298,313 2,302,790 2,596,029 22,255,603

Posición en mRNA 12 402 NA NA NA

Posición en codón NA 3 NA NA NA

Posición en proteína NA 105 NA NA NA

Aminoácidos NA Phe>Phe NA NA NA

Secuencia 5' (30bp)
AAATTCTTTA ATAATAGTAA 
CCAGGCAACA

TGTGCTCCAC ATTTCAGAAC 
CTATCTTCTT

CAGAGGCTCC TGCAATTGAC 
AGAGAGCTCC

GCAACACTCC TATTGACCTG
GAGCACAGGT

GCTGCACTTT TCCCCCTAGT 
TGTGTCTTGC

Alelos (C>T) (C>T) (T>C)
(ATCCTGGGGAAAGTGAGGGAAATATGGACATCACATGGAACAACA
TCCAGGAGACTCAGGCCTCTAGGAGTAACTGGGTAGTGTGC) 2 a 6 
repeticiones  (86bp)

(C>G)

Secuencia 3' (30bp)
CATTGAAGGC TCATATGTAA 
AAATCCATGC

GACACATGGG ATAACGAGGC 
TTATGTGCAC

GAGGCAGAGA ACAGCACCCA 
AGGTAGAGAC

ATCCTGGGGA AAGTGAGGGA
AATATGGACA

ATGCTAAAGG ACGTCACATT 
GCACAATCTT

Alelo ancestral (C) (C) (T) (4 repeticiones) (C)
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Tabla 2b. Descripción de las variaciones genéticas evaluadas (continuación). 

ID: número  de  identificación. NCBI:  National  Center  for Biotechnology  Information. Lab. GM UNAM:  Laboratorio  de Genética Molecular,  Facultad de 
Odontología, Universidad Nacional Autónoma de México. SNP: single nucleotide polymorphism. bp: base pairs. NA: no aplica. 

IL8:c.‐352A>T IL10:c.‐627T>G IL10:c.‐854T>C IL10:c.‐1117A>G IL12B:c.*159A>C LTA:c.‐10+90A>G

ID de referencia en NCBI 
dbSNP (rs#)

rs4073 rs1800872 rs1800871 rs1800896 rs3212227 rs909253

ID del  Lab. GM UNAM en 
NCBI dbSNP (ss#)

104828688 104829939 104830706 104810155 104807663 104807664

Versión NCBI (Build) 130 130 130 130 130 130

Nomenclatura
NM_000584.2:c.‐352A>T
NT_006216.14:g.3113034A>T

NM_000572.2:c.‐627T>G
NT_021877.18:g.464186A>C

NM_000572.2:c.‐854T>C
NT_021877.18:g.464413A>G

NM_000572.2:c.‐1117A>G
NT_021877.18:g.464676T>C

NM_002187.2:c.*159A>C
NT_023133.12:g.3552508T>G

NM_000595.2:c.‐10+90A>G
NT_007592.14:g.22398564A>G
NG_007462.1:g.1964A>G

Abreviación
IL8:c.‐352A>T
IL8:g.3113034A>T

IL10:c.‐627T>G
IL10:g.464186A>C

IL10:c.‐854T>C
IL10:g.464413A>G

IL10:c.‐1117A>G
IL10:g.464676T>C

IL12B:c.*159A>C
IL12B:g.3552508T>G

LTA:c.‐10+90A>G
LTA:g.22398564A>G

Sinónimos IL8‐251 IL10‐592 IL10‐819 IL10‐1082
IL12B+1188
IL12+1188

LTA+252
TNF‐B+252

Clase SNP SNP SNP SNP SNP SNP

Tipo No‐codificante No‐codificante No‐codificante No‐codificante No‐codificante No‐codificante

Localización 5' cercana al  gen 5' cercana al  gen 5' cercana al  gen 5' cercana al  gen Exón 8 (+159), 3' UTR Intrón 1 (+90)

Posición en cromosoma 74,824,888 205,013,030 205,013,257 205,013,520 158,675,528 31,648,292

Posición en contig 3,113,034 464,186 464,413 464,676 3,552,508 22,398,564

Posición en mRNA NA NA NA NA 1188 NA

Posición en codón NA NA NA NA NA NA

Posición en proteína NA NA NA NA NA NA

Aminoácidos NA NA NA NA NA NA

Secuencia 5' (30bp)
TAAAGTTATC TAGAAATAAA 
AAAGCATACA

TTTTACTTTC CAGAGACTGG 
CTTCCTACAG

CACTGGTGTA CCCTTGTACA 
GGTGATGTAA

CAAGACAACA CTACTAAGGC 
TTCTTTGGGA

CAATGATATC TTTGCTGTAT 
TTGTATAGTT

CTCTGTCACA CATTCTCTGT 
TTCTGCCATG

Alelos (A>T) (T>G) (T>C) (A>G) (A>C) (A>G)

Secuencia 3' (30bp)
TTGATAATTC ACCAAATTGT 
GGAGCTTCAG

ACAGGCGGGG TCACAGGATG 
TGTTCCAGGC

ATCTCTGTGC CTCAGTTTGC 
TCACTATAAA

GGGGAAGTAG GGATAGGTAA 
GAGGAAAGTA

GATGCTAAAT GCTCATTGAA 
ACAATCAGCT

TTCCTCTCTG TTCCCTTCCT 
GTCTCTCTCT

Alelo ancestral (A) (T) (T) (A) (A) (A)
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Tabla 3. Descripción de los genes en los que se localizan las variaciones evaluadas. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ID: número de identificación. NCBI: National Center for Biotechnology Information. kbp: pares de kilobases. 

IL1A:c.‐949C>T IL1B:c.315C>T IL1B:c.‐583T>C IL1RN:c.215‐516(86)[2_6] IL6:c.‐237C>G

ID en NCBI 3552 3553 3553 3557 3569

Versión en NCBI (Build) 36.3 36.3 36.3 36.3 36.3

Símbolo IL1A IL1B IL1B IL1RN IL6

Nombre oficial Interleucina 1, alfa Interleucina 1, beta Interleucina 1, beta
Interleucina 1, antagonista del  
receptor (isoforma 1, precursor)

Interleucina 6

Sinónimos Interferón, beta 2

Tipo Codificador de proteína Codificador de proteína Codificador de proteína Codificador de proteína Codificador de proteína

Localización chr2q14 chr2q14 chr2q14 chr2q14.2 chr7p21

Posición de inicio 113247963 113303808 113303808 113591941 22733343

Posición de terminación 113259442 113310827 113310827 113608064 22738145

Posición codón de inicio 113257818 113310277 113310277 113606919 22737717

Tamaño (kbp) 11.48 7.02 7.02 16.12 4.80

IL8:c.‐352A>T IL10:c.‐627T>G IL10:c.‐854T>C IL10:c.‐1117A>G IL12B:c.*159A>C LTA:c.‐10+90A>G

ID en NCBI 3576 3586 3586 3586 3593 4049

Versión (Build) 36.3 36.3 36.3 36.3 36.3 36.3

Símbolo IL8 IL10 IL10 IL10 IL12B LTA

Nombre oficial Interleucina 8 Interleucina 10 Interleucina 10 Interleucina 10 Interleucina 12B Linfotoxina  alfa

Sinónimos
Factor estimulador 2 de células  NK
Factor 2 de maduración de l infocitos  citotóxicos
IL12 p40

Superfamil ia de TNF, miembro 1

Tipo Codificador de proteína Codificador de proteína Codificador de proteína Codificador de proteína Codificador de proteína Codificador de proteína

Localización chr4q13‐q21 chr1q31‐q32 chr1q31‐q32 chr1q31‐q32 chr5q31.1‐q33.1 chr6p21.3

Posición de inicio 74825139 205012462 205012462 205012462 158690059 31648072

Posición de terminación 74828297 205007571 205007571 205007571 158674369 31650077

Posición codón de inicio 74827045 205012403 205012403 205012403 158686368 31649449

Tamaño (kbp) 3.16 4.89 4.89 4.89 15.69 2.01
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Tabla a. Descripción de los métodos empleados para la detección de variaciones genéticas. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

RFLP: restriction fragment length polymorphism. bp: base pairs. m.t.: melting temperature. NA: no aplica. 

IL1A:c.‐949C>T IL1B:c.315C>T IL1B:c.‐583T>C IL1RN:c.215‐516(86)[2_6] IL6:c.‐237C>G

RFLP
5'‐3' secuencia primer‐F (m.t. C°) ACTAGGCTGGCCACAGGAATT (62.2) GTTGTCATCAGACTTTGACC (52.8) TGGCATTGATCTGGTTCATC (59.5) CTCAGCAACACTCCTAT (45.5)

5'‐3' secuencia primer‐R (m.t. C°) GTAGAAGAAGGTGTGTGCAAGCC (62.4) TTCAGTTCATATGGACCAGA (53.9) GTTTAGGAATCTTCCCACTT (52.5) TCCTGGTCTGCAGGTAA (53.1)

Temp. alineamiento (C°) 59 55 55 54

Tamaño del  producto (bp) 190 250 305 412

Secuencia  del  producto ACTAGGCTGGCCACAGGAATTataaaagct
gagaaattctttaataatagtaaccaggcaacac
cattgaaggctcatatgtaaaaatccatgccttcct
ttctcccaatctccattcccaaacttagccactggc
ttctggctgaggccttacgcatacctcccggGGCT
TGCACACACCTTCTTCTAC

GTTGTCATCAGACTTTGACCgtatatgctcag
gtgtcctccaagaaatcaaattttgccgcctcgcct
cacgaggcctgcccttctgattttatacctaaacaa
catgtgctccacatttcagaacctatcttcttcgaca
catgggataacgaggcttatgtgcacgatgcacct
gtacgatcactgaactgcacgctccgggactcaca
gcaaaaaagcttggtgatgTCTGGTCCATATG
AACTGAA

TGGCATTGATCTGGTTCATCcatgagattggc
tagggtaacagcacctggtcttgcagggttgtgtga
gcttatctccagggttgccccaactccgtcaggagc
ctgaaccctgcataccgtatgttctctgccccagcc
aagaaaggtcaattttctcctcagaggctcctgca
attgacagagagctcctgaggcagagaacagca
cccaaggtagagacccacaccctcaatacagac
agggagggctattggcccttcattgtacccatttatc
catctgtAAGTGGGAAGATTCCTAAAC

CTCAGCAACACTCCTATtgacctggagcacag
gtatcctggggaaagtgagggaaatatggacatc
acatggaacaacatccaggagactcaggcctcta
ggagtaactgggtagtgtgcatcctggggaaagtg
agggaaatatggacatcacatggaacaacatcc
aggagactcaggcctctaggagtaactgggtagtg
tgcatcctggggaaagtgagggaaatatggacatc
acatggaacaacatccaggagactcaggcctcta
ggagtaactgggtagtgtgcatcctggggaaagtg
agggaaatatggacatcacatggaacaacatcc
aggagactcaggcctctaggagtaactgggtagtg
tgcttggtttaatcttctatTTACCTGCAGACCAG
GA

Localización chr del  producto chr2:113259305‐113259494 chr2:113306748‐113306997 chr2:113311225‐113311529 chr2:113604543+113604954

Enzima de restricción
3U Bsb I 37°C 3h
(inactivación 65°C 20m)

3U Taq I 65°C 3h
(inactivación 80°C 20m)

3U Ava I 37°C 3h
(inactivación 80°C 20m)

NA

Fragmentos de restricción (bp)
Alelo C: 85+105
Alelo T: 190

Alelo C: 136+114
Alelo T: 250

Alelo T: 305
Alelo C: 190+115

2 rep: 240, 3 rep: 326, 4 rep: 412,
5 rep: 498, 6 rep: 584

SECUENCIACIÓN
5'‐3' secuencia primer‐F (m.t. C°) TTTATTATTTTTTAGAGATGGGGG (57.0) TCCAGTGTTCTTAGCCACCC (60.1) GGTAACAGCACCTGGTCTTGC (62.0) ACTCCTATTGACCTGGAGCACAGGT (65.5) TTTCTCTTTGTAAAACTTCGTGC (57.8)

5'‐3' secuencia primer‐R (m.t. C°) CGGGAGGTATGCGTAAGG (59.1) CAGGATGTTTCCATTTACCTTG (58.5) GCACATACTTTTCTTCATTCACTTC (58.5) TTGGTTTAATCTTCTATTTACCTGC (57.3) GAGCCTCAGACATCTCCAGTC (59.0)

Tamaño del  producto (bp) 387 351 306 394 347

Secuencia  del  producto TTTATTATTTTTTAGAGATGGGGGcttcacta
tgttgcccacactggactaaaactctgggcctcaa
gtgattgtcctgcctcagcctcctgaatagctggga
ctacaggggcatgccatcacacctagttcatttcct
ctatttaaaatatacatggcttaaactccaactggg
aacccaaaacattcatttgctaagagtctggtgttc
taccacctgaactaggctggccacaggaattata
aaagctgagaaattctttaataatagtaaccaggc
aacaccattgaaggctcatatgtaaaaatccatg
ccttcctttctcccaatctccattcccaaacttagcc
actggcttctggctgaggCCTTACGCATACCTC
CCG

TCCAGTGTTCTTAGCCACCCcactcccagctt
catccctactggtgttgtcatcagactttgaccgtat
atgctcaggtgtcctccaagaaatcaaattttgccg
cctcgcctcacgaggcctgcccttctgattttatacc
taaacaacatgtgctccacatttcagaacctatctt
cttcgacacatgggataacgaggcttatgtgcacg
atgcacctgtacgatcactgaactgcacgctccgg
gactcacagcaaaaaagcttggtgatgtctggtcc
atatgaactgaaagctctccacctccagggacag
gatatggagcaaCAAGGTAAATGGAAACATC
CTG

GGTAACAGCACCTGGTCTTGCagggttgtgtg
agcttatctccagggttgccccaactccgtcaggag
cctgaaccctgcataccgtatgttctctgccccagc
caagaaaggtcaattttctcctcagaggctcctgc
aattgacagagagctcctgaggcagagaacagc
acccaaggtagagacccacaccctcaatacaga
cagggagggctattggcccttcattgtacccatttat
ccatctgtaagtgggaagattcctaaacttaagta
caaaGAAGTGAATGAAGAAAAGTATGTGC

ACTCCTATTGACCTGGAGCACAGGTatcct
ggggaaagtgagggaaatatggacatcacatgga
acaacatccaggagactcaggcctctaggagtaa
ctgggtagtgtgcatcctggggaaagtgagggaaa
tatggacatcacatggaacaacatccaggagact
caggcctctaggagtaactgggtagtgtgcatcctg
gggaaagtgagggaaatatggacatcacatgga
acaacatccaggagactcaggcctctaggagtaa
ctgggtagtgtgcatcctggggaaagtgagggaaa
tatggacatcacatggaacaacatccaggagact
caggcctctaggagtaactgggtagtgtgcTTGGT
TTAATCTTCTATTTACCTGC

TTTCTCTTTGTAAAACTTCGTGCatgacttca
gctttactctttgtcaagacatgccaaagtgctgagt
cactaataaaagaaaaaaagaaagtaaagga
agagtggttctgcttcttagcgctagcctcaatgacg
acctaagctgcacttttccccctagttgtgtcttgcc
atgctaaaggacgtcacattgcacaatcttaataa
ggtttccaatcagccccacccgctctggccccacc
ctcaccctccaacaaagatttatcaaatgtgggat
tttcccatgagtctcaatattagagtctcaaccccc
aataaatatagGACTGGAGATGTCTGAGGC
TC

Localización chr del  producto chr2:113259329‐113259715 chr2:113306692‐113307042 chr2:113311189‐113311494 chr2:113604552+113604945 chr7:22732997+22733343
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Tabla 4b. Descripción de los métodos empleados para la detección de variaciones genéticas (continuación). 

RFLP: restriction fragment length polymorphism. bp: base pairs. m.t.: melting temperature. NA: no aplica. 
Tabla 5. Distribución de frecuencias alélicas y genotípicas individuales de las 11 variaciones genéticas evaluadas. 

  Mestizo  Mazahua Huichol  Mestizo  Mazahua  Huichol  Mestizo  Mazahua Huichol 

IL8:c.‐352A>T IL10:c.‐627T>G IL10:c.‐854T>C IL10:c.‐1117A>G IL12B:c.*159A>C LTA:c.‐10+90A>G

RFLP
5'‐3' secuencia primer‐F (m.t. C°) CCTAGGTCACAGTGACGTGG (59.2) TCATTCTATGTGCTGGAGATGG (60.1) CTCGCCGCAACCCAACTGGC (72.4) TTCTATCTGATTTGCTTTA (45.9) CTCCTGCACCTGCTGCCTGGATC (71.6)

5'‐3' secuencia primer‐R (m.t. C°) GGTGAGCACTACCTGACTAGC (56.7) TGGGGGAAGTGGGTAAGAGT (60.7) TCTTACCTATCCCTACTTCC (50.2) TGAAACATTCCATACATCC (51.4) CTCCTGCACCTGCTGCCTGGATC (63.9)

Temp. alineamiento (C°) 61 59 65 44 65

Tamaño del  producto (bp) 412 209 136 233 369

Secuencia del  producto CCTAGGTCACAGTGACGTGGacaaattgcc
cattccagaatacaatgggattgagaaataattgg
gtccccccaacctgggatgaatacccaagacttct
ccttgctaacttaggcagtcaccttaggtctctgggc
cttagtttccccaagtaaaaatgagggggtgggct
aaatatcctcaaagttcccaagcagcccttccattt
tactttccagagactggcttcctacagtacaggcgg
ggtcacaggatgtgttccaggctcctttaccccgatt
tcattaggattctcaggcacatgtttccacctcttca
gctgtcccccaccccaactgtgcttgggggaagtgg
gtaagagtagtctgcacttgctgaaagcttcttatat
GCTAGTCAGGTAGTGCTCACC

TCATTCTATGTGCTGGAGATGGtgtacagta
gggtgaggaaaccaaattctcagttggcactggtgt
acccttgtacaggtgatgtaatatctctgtgcctcag
tttgctcactataaaatagagacggtaggggtcatg
gtgagcactacctgactagcatataagaagctttc
agcaagtgcagactACTCTTACCCACTTCCCC
CA

CTCGCCGCAACCCAACTGGCtccccttacctt
ctacacacacacacacacacacacacacacac
acacacacacacacaaatccaagacaacacta
ctaaggcttctttgggaaggGGAAGTAGGGATA
GGTAAGA

TTCTATCTGATTTGCTTTAaaacgtttttttagg
atcacaatgatatctttgctgtatttgtatagttagat
gctaaatgctcattgaaacaatcagctaatttatgt
atagattttccagctctcaagttgccatgggccttca
tgctatttaaatatttaagtaatttatgtatttattagt
atattactgttatttaacgtttgtctgccaGGATGT
ATGGAATGTTTCA

CTCCTGCACCTGCTGCCTGGATCcccggcct
gcctgggcctgggccttggtgggtttggttttggtttcc
ttctctgtctctgactctccatctgtcagtctcattgtc
tctgtcacacattctctgtttctgccatgattcctctct
gttcccttcctgtctctctctgtctccctctgctcacctt
ggggtttctctgactgcatcttgtccccttctctgtcga
tctctctctcgggggtcggggggtgctctctcccagg
gcgggaggtctgtcttccgccgcgtgccccgccccg
ctcactgtctctctctctctctctctttctctgcaggttc
tccccATGACACCACCTGAACGTCTCTTC

Localización chr del  producto chr1:205012795+205013206 chr1:205013137‐205013345 chr1:205013498‐205013633 chr5:158675364‐158675596 chr6:31648154+31648522

Enzima de restricción
3U Rsa I 37°C 3h
(inactivación 65°C 20m)

1U Mae  III 37°C 3h
(sin inactivación)

3U Mnl  I 37°C 3h
(inactivación 65°C 20m)

3U Taq I 65°C 3h
(inactivación 80°C 20m)

3U Nco I 37°C 3h
(inactivación 65°C 20m)

Fragmentos  de restricción (bp)
Alelo T: 236+176
Alelo G: 412

Alelo T: 209
Alelo C: 125+84

Alelo A: 136
Alelo G: 104+31

Alelo A: 233
Alelo C: 164+69

Alelo A: 369
Alelo G: 235+134

SECUENCIACIÓN
5'‐3' secuencia primer‐F (m.t. C°) AGTATGCCCCCTAAGAGCAG (58.4) CCTAGGTCACAGTGACGTGG (59.2) ACACACAAATCCAAGACAAC (53.2) ACACACAAATCCAAGACAAC (53.2) GACACAACGGAATAGACC (50.8) TGCTTCGTGCTTTGGACTAC (59.1)

5'‐3' secuencia primer‐R (m.t. C°) CAAACCTGAGTCATCACACTTCC (61.0) GGTGAGCACTACCTGACTAGC (56.7) TATATGCTAGTCAGGTAGTGC (49.9) TATATGCTAGTCAGGTAGTGC (49.9) ACATCCTGGCAGACAAAC (54.2) AGAGAGAGAGACAGTGAGCGG (58.9)

Tamaño del  producto (bp) 398 412 381 381 250 377

Secuencia del  producto AGTATGCCCCCTAAGAGCAGtaacagttcct
agaaactctctaaaatgcttagaaaaagatttatt
ttaaattacctccccaataaaatgattggctggctt
atcttcaccatcatgatagcatctgtaattaactga
aaaaaaataattatgccattaaaagaaaatcat
ccatgatcttgttctaacacctgccactctagtacta
tatctgtcacatggtactatgataaagttatctaga
aataaaaaagcatacaattgataattcaccaaat
tgtggagcttcagtattttaaatgtatattaaaatta
aattattttaaagatcaaagaaaactttcgtcata
ctccgtatttgataaggaacaaataGGAAGTGT
GATGACTCAGGTTTG

CCTAGGTCACAGTGACGTGGacaaattgcc
cattccagaatacaatgggattgagaaataattgg
gtccccccaacctgggatgaatacccaagacttct
ccttgctaacttaggcagtcaccttaggtctctgggc
cttagtttccccaagtaaaaatgagggggtgggct
aaatatcctcaaagttcccaagcagcccttccattt
tactttccagagactggcttcctacagtacaggcgg
ggtcacaggatgtgttccaggctcctttaccccgatt
tcattaggattctcaggcacatgtttccacctcttca
gctgtcccccaccccaactgtgcttgggggaagtgg
gtaagagtagtctgcacttgctgaaagcttcttatat
GCTAGTCAGGTAGTGCTCACC

ACACACAAATCCAAGACAACactactaaggc
ttctttgggaaggggaagtagggataggtaagagg
aaagtaagggacctcctatccagcctccatggaat
cctgacttcttttccttgttatttcaacttcttccaccc
catcttttaaactttagactccagccacagaagctt
acaactaaaagaaactctaaggccaatttaatcc
aaggtttcattctatgtgctggagatggtgtacagta
gggtgaggaaaccaaattctcagttggcactggtgt
acccttgtacaggtgatgtaatatctctgtgcctcag
tttgctcactataaaatagagacggtaggggtcatg
gtgaGCACTACCTGACTAGCATATA

ACACACAAATCCAAGACAACactactaaggc
ttctttgggaaggggaagtagggataggtaagagg
aaagtaagggacctcctatccagcctccatggaat
cctgacttcttttccttgttatttcaacttcttccaccc
catcttttaaactttagactccagccacagaagctt
acaactaaaagaaactctaaggccaatttaatcc
aaggtttcattctatgtgctggagatggtgtacagta
gggtgaggaaaccaaattctcagttggcactggtgt
acccttgtacaggtgatgtaatatctctgtgcctcag
tttgctcactataaaatagagacggtaggggtcatg
gtgaGCACTACCTGACTAGCATATA

GACACAACGGAATAGACCcaaaaagataat
ttctatctgatttgctttaaaacgtttttttaggatcac
aatgatatctttgctgtatttgtatagttagatgctaa
atgctcattgaaacaatcagctaatttatgtataga
ttttccagctctcaagttgccatgggccttcatgctat
ttaaatatttaagtaatttatgtatttattagtatatta
ctgttatttaacGTTTGTCTGCCAGGATGT

TGCTTCGTGCTTTGGACTACcgcccagcagt
gtcctgccctctgcctgggcctcggtccctcctgcac
ctgctgcctggatccccggcctgcctgggcctgggc
cttggtgggtttggttttggtttccttctctgtctctgact
ctccatctgtcagtctcattgtctctgtcacacattct
ctgtttctgccatgattcctctctgttcccttcctgtctc
tctctgtctccctctgctcaccttggggtttctctgact
gcatcttgtccccttctctgtcgatctctctctcgggg
gtcggggggtgctctctcccagggcgggaggtctgt
cttccgccgcgtgccccgccCCGCTCACTGTCT
CTCTCTCT

Localización chr del  producto chr4:74824628+74825025 chr1:205012795+205013206 chr1:205013181‐205013561 chr1:205013181‐205013561 chr5:158675377‐158675626 chr6:31648095+31648471
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  %  n=1  %  n=1 %  n=1 %  n=1 %  n=1  %  n=1 %  n=1 %  n=1 %  n=1 

IL1A:c.‐949C>T             
IL6:c.‐

237C>G
            IL10:c.‐1117A>G            

[CC]  63.6  82  68.4 13 53.3 8 [CC] 1.6 2 0 0  0 0 [AA] 56.8 75 52.6 10 26.7 4 
[CT]  31.8  41  31.6 6 33.3 5 [CG] 22.0 28 0 0  0 0 [AG] 39.4 52 42.1 8 60.0 9 
[TT]  4.7  6  0 0 13.3 2 [GG] 76.4 97 100 2  0 0 [GG] 3.8 5 5.3 1 13.3 2 
[C]  95.3  123  100 19 86.7 13 [C] 23.6 30 0 0  0 0 [A] 96.2 127 94.7 18 86.7 13 
[T]  36.4  47  31.6 6 46.7 7 [G] 98.4 125 100 2  0 0 [G] 43.2 57 47.4 9 73.3 11 

IL1B:c.315C>T             
IL8:c.‐

352A>T
            IL12B:c.*159A>C            

[CC]  69.9  93  95.0 19 100 15 [AA] 28.7 37 10.5 2  20.0 3 [AA] 28.6 38 25.0 5 33.3 5 
[CT]  24.8  33  5.0 1 0 0 [AT] 34.9 45 78.9 15  73.3 11 [AC] 51.9 69 60.0 12 53.3 8 
[TT]  5.3  7  0 0 0 0 [TT] 36.4 47 10.5 2  6.7 1 [CC] 19.5 26 15.0 3 13.3 2 
[C]  94.7  126  100 20 100 15 [A] 63.6 82 89.5 17  93.3 14 [A] 80.5 107 85.0 17 86.7 13 
[T]  30.1  40  5.0 1 0 0 [T] 71.3 92 89.5 17  80.0 12 [C] 71.4 95 75.0 15 66.7 10 

IL1B:c.‐583T>C             
IL10:c.‐
627T>G

           
LTA:c.‐

10+90A>G
           

[TT]  37.6  50  47.6 10 40.0 6 [TT] 13.5 18 5.0 1  6.7 1 [AA] 9.8 13 45.0 9 40.0 6 
[TC]  60.9  81  38.1 8 53.3 8 [TG] 55.6 74 40.0 8  33.3 5 [AG] 40.6 54 35.0 7 40.0 6 
[CC]  1.5  2  14.3 3 6.7 1 [GG] 30.8 41 55.0 11  60.0 9 [GG] 49.6 66 20.0 4 20.0 3 
[T]  98.5  131  85.7 18 93.3 14 [T] 69.2 92 45.0 9  40.0 6 [A] 50.4 67 80.0 16 80.0 12 
[C]  62.4  83  52.4 11 60.0 9 [G] 86.5 115 95.0 19  93.3 14 [G] 90.2 120 55.0 11 60.0 9 

IL1RN:c.215‐516(86)[2_6]*             
IL10:c.‐
854T>C

                       

[2]+[2]  18.3  24  10.0 2 20.0 3 [TT] 21.1 28 10.0 2  6.7 1  
[2]+[4]  42.0  55  55.0 11 20.0 3 [TC] 55.6 74 35.0 7  33.3 5  
[2]+[5]  1.5  2  5.0 1 0 0 [CC] 23.3 31 55.0 11  60.0 9  
[4]+[4]  38.9  51  35.0 7 60.0 9 [T] 76.7 102 45.0 9  40.0 6  
[4]+[5]  0.8  1  0 0 0 0 [C] 78.9 105 90.0 18  93.3 14  

[2]  61.8  81  70.0 14 40.0 6                        
[4]  81.7  107  90.0 18 80.0 12                        
[5]  2.3  3  5.0 1 0 0              

* Los alelos y genotipos con 3 y 6 repeticiones no se reportan debido a que no se detectaron en la población de estudio. %: porcentaje de portadores. n=1: 
número de portadores. 
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Tabla 6a. Estadísticas de alelos y genotipos individuales para las comparaciones entre grupos de estudio. 
  Mazahua vs. Huichol€  Mazahua vs. Mestizo  Huichol vs. Mestizo 
 Dmax (%)

† MW (p=)§ F (p=)‡ Dmax (%)
† MW (p=)§ F (p=)‡ RM¶ IC95%¥  MH (p=)£ Dmax (%)

† MW (p=)§ F (p=)‡ RM¶ IC95%¥ MH (p=)£

IL1A:c.‐949C>T     
[CC]  15.1  ns  ns  4.9 ns  ns  na  na  ns  ‐10.2 ns  ns  na  na  ns 
[CT]  ‐1.8  ns  ns  ‐0.2 ns  ns  na  na  ns  1.6 ns  ns  na  na  ns 
[TT]  ‐13.3  ns  ns  ‐4.7 ns  ns  na  na  ns  8.7 ns  ns  na  na  ns 
[C]  13.3  ns  ns  4.7 ns  ns  na  na  ns  ‐8.7 ns  ns  na  na  ns 
[T]  ‐15.1  ns  ns  ‐4.9 ns  ns  na  na  ns  10.2 ns  ns  na  na  ns 

IL1B:c.315C>T         
[CC]  ‐5.0  ns  ns  25.1 0.0186 0.0155 8.2 1.1‐63.1  0.0440 30.1 0.0132 0.0115 na  na  na 
[CT]  5.0  ns  ns  ‐19.8 0.0476 0.0476 0.2 0.02‐1.2  ns  ‐24.8 0.0292 0.0238 na  na  na 
[TT]  0.0  ns  ns  ‐5.3 ns  ns  na  na  ns  ‐5.3 ns  ns  na  na  ns 
[C]  0.0  ns  ns  5.3 ns  ns  na  na  ns  5.3 ns  ns  na  na  ns 
[T]  5.0  ns  ns  ‐25.1 0.0186 0.0155 0.1 0.02‐0.95  0.0440 ‐30.1 0.0132 0.0115 na  na  na 

IL1B:c.‐583T>C         
[TT]  7.6  ns  ns  10.0 ns  ns  na  na  ns  2.4 ns  ns  na  na  ns 
[TC]  ‐15.2  ns  ns  ‐22.8 ns  ns  na  na  ns  ‐7.6 ns  ns  na  na  ns 
[CC]  7.6  ns  ns  12.8 0.0022 0.0185 10.9 1.7‐69.8  0.0116 5.2 ns  ns  na  na  ns 
[T]  ‐7.6  ns  ns  ‐12.8 0.0022 0.0185 0.1 0.01‐0.59  0.0116 ‐5.2 ns  ns  na  na  ns 
[C]  ‐7.6  ns  ns  ‐10.0 ns  ns  na  na  ns  ‐2.4 ns  ns  na  na  ns 

IL1RN:c.215‐516(86)[2_6]*                   
[2]+[2]  ‐10.0  ns  ns  ‐8.3 ns  ns  na  na  ns  1.7 ns  ns  na  na  ns 
[2]+[4]  35.0  ns  ns  13.0 ns  ns  na  na  ns  ‐22.0 ns  ns  na  na  ns 
[2]+[5]  5.0  ns  ns  3.5 ns  ns  na  na  ns  1.7 ns  ns  na  na  ns 
[4]+[4]  ‐25.0  ns  ns  ‐3.9 ns  ns  na  na  ns  21.1 ns  ns  na  na  ns 
[4]+[5]  0.0  ns  ns  ‐0.8 ns  ns  na  na  ns  ‐0.8 ns  ns  na  na  ns 

[2]  30.0  ns  ns  8.2 ns  ns  na  na  ns  ‐21.8 ns  ns  na  na  ns 
[4]  10.0  ns  ns  8.3 ns  ns  na  na  ns  ‐1.7 ns  ns  na  na  ns 
[5]  5.0  ns  ns  2.7 ns  ns  na  na  ns  ‐2.3 ns  ns  na  na  ns 

*  Los  alelos  y  genotipos  con  3  y  6  repeticiones  no  se  reportan  debido  a  que  no  fueron  detectados  en  la  población  de  estudio. €  No  se  presenta  la 
estimación  de  riesgo  de  genotipos  y  alelos  debido  a  que  las  pruebas  estadísticas  de  comparaciones  y  asociaciones  no  fueron  estadísticamente 
significativas. †  Diferencia  en  el  porcentaje  de portadores  entre  grupos. §  Significancia  de  la diferencia  entre  grupos  (prueba U  de Mann‐Whitney). ‡ 
Significancia de  la asociación (prueba exacta de Fisher). ¶ Probabilidad de riesgo (razón de momios común de Mantel‐Haenszel). £  Significancia de  la 
razón de momios (prueba de Mantel‐Haeszel). ¥ Intervalo de confianza al 95% para la razón de momios. ns: no significativo. na: no aplica. 
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Tabla 6b. Estadísticas de alelos y genotipos individuales para las comparaciones entre grupos de estudio (continuación). 
  Mazahua vs. Huichol€  Mazahua vs. Mestizo  Huichol vs. Mestizo 
 Dmax (%)

† MW (p=)§ F (p=)‡ Dmax (%)
† MW (p=)§ F (p=)‡ RM¶ IC95%¥  MH (p=)£ Dmax (%)

† MW (p=)§ F (p=)‡ RM¶ IC95%¥  MH (p=)£

IL6:c.‐237C>G     
[CC]  0.0  na  na  ‐1.6 ns  ns  na  na  ns  ‐1.6 na  na  na  na  na 
[CG]  0.0  na  na  ‐22.0 ns  ns  na  na  ns  ‐22.0 na  na  na  na  na 
[GG]  100.0  na  na  23.6 ns  ns  na  na  ns  ‐76.4 na  na  na  na  na 
[C]  0.0  na  na  ‐23.6 ns  ns  na  na  ns  ‐23.6 na  na  na  na  na 
[G]  100.0  na  na  1.6 ns  ns  na  na  ns  ‐98.4 na  na  na  na  na 

IL8:c.‐352A>T         
[AA]  ‐9.5  ns  ns  ‐18.2 ns  ns  na  na  ns  ‐8.7 ns  ns  na  na  ns 
[AT]  5.6  ns  ns  44.1 0.0003 0.0004 7.0 2.2‐22.3 0.0010  38.4 0.0040 0.0053 5.1 1.5‐17.0 0.0076
[TT]  3.9  ns  ns  ‐25.9 0.0256 0.0344 0.2 0.04‐0.93 0.0396  ‐29.8 0.0211 0.0207 0.1 0.02‐0.98 0.0476
[A]  ‐3.9  ns  ns  25.9 0.0256 0.0344 4.9 1.1‐22.0 0.0396  29.8 0.0211 0.0207 8.0 1.0‐62.9 0.0476
[T]  9.5  ns  ns  18.2 ns  ns  na  na  ns  8.7 ns  ns  na  na  na 

IL10:c.‐627T>G         
[TT]  ‐1.7  ns  ns  ‐8.5 ns  ns  na  na  ns  ‐6.9 ns  ns  na  na  ns 
[TG]  6.7  ns  ns  ‐15.6 ns  ns  na  na  ns  ‐22.3 ns  ns  na  na  ns 
[GG]  ‐5.0  ns  ns  24.2 0.0339 0.0433 2.7 1.0‐7.1 0.0383  29.2 0.0240 0.0404 3.4 1.1‐10.1 0.0301
[T]  5.0  ns  ns  ‐24.2 0.0339 0.0433 0.4 0.14‐0.95 0.0383  ‐29.2 0.0240 0.0404 0.3 0.09‐0.89 0.0301
[G]  1.7  ns  ns  8.5 ns  ns  na  na  ns  6.9 ns  ns  na  na  ns 

IL10:c.‐854T>C                   
[TT]  3.3  ns  ns  ‐11.1 ns  ns  na  na  ns  ‐14.4 ns  ns  na  na  ns 
[TC]  1.7  ns  ns  ‐20.6 ns  ns  na  na  ns  ‐22.3 ns  ns  na  na  ns 
[CC]  ‐5.0  ns  ns  31.7 0.0032 0.0059 4.0 1.5‐10.6 0.0048  36.7 0.0025 0.0048 4.9 1.6‐14.9 0.0048
[T]  5.0  ns  ns  ‐31.7 0.0032 0.0059 0.2 0.09‐0.65 0.0048  ‐36.7 0.0025 0.0048 0.2 0.07‐0.61 0.0048
[C]  ‐3.3  ns  ns  11.1 ns  ns  na  na  ns  14.4 ns  ns  na  na  ns 

IL10:c.‐1117A>G                 
[AA]  26.0  ns  ns  ‐4.2 ns  ns  na  na  ns  ‐30.2 0.0270 0.0311 0.3 0.08‐0.91 0.0349
[AG]  ‐17.9  ns  ns  2.7 ns  ns  na  na  ns  20.6 ns  ns  na  na  ns 
[GG]  ‐8.1  ns  ns  1.5 ns  ns  na  na  ns  9.5 ns  ns  na  na  ns 
[A]  8.1  ns  ns  ‐1.5 ns  ns  na  na  ns  ‐9.5 ns  ns  na  na  ns 
[G]  ‐26.0  ns  ns  4.2 ns  ns  na  na  ns  30.2 0.0270 0.0311 3.6 1.1‐11.9 0.0349

 
€  No  se  presenta  la  estimación  de  riesgo  de  genotipos  y  alelos  debido  a  que  las  pruebas  estadísticas  de  comparaciones  y  asociaciones  no  fueron 
estadísticamente  significativas. † Diferencia  en  el  porcentaje de portadores  entre  grupos. ‡  Prueba exacta de Fisher. §  Prueba U  de Mann‐Whitney. ¶ 
Razón de momios. £ Significancia de la razón de momios. ¥ Intervalo de confianza al 95% para la razón de momios. ns: no significativo. na: no aplica. 
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Tabla 6c. Estadísticas de alelos y genotipos individuales para las comparaciones entre grupos de estudio (continuación). 

  Mazahua vs. Huichol€  Mazahua vs. Mestizo  Huichol vs. Mestizo 

 Dmax (%)
† MW (p=)§ F (p=)‡ Dmax (%)

† MW (p=)§ F (p=)‡ RM¶ IC95%¥  MH (p=)£ Dmax (%)
† MW (p=)§ F (p=)‡ RM¶ IC95%¥  MH (p=)£

IL12B:c.*159A>C     
[AA]  ‐8.3  ns  ns  ‐3.6 ns  ns  na  na  ns  4.8 ns  ns  na  na  ns 
[AC]  6.7  ns  ns  8.1 ns  ns  na  na  ns  1.5 ns  ns  na  na  ns 
[CC]  1.7  ns  ns  ‐4.5 ns  ns  na  na  ns  ‐6.2 ns  ns  na  na  ns 
[A]  ‐1.7  ns  ns  4.5 ns  ns  na  na  ns  6.2 ns  ns  na  na  ns 
[C]  8.3  ns  ns  3.6 ns  ns  na  na  ns  ‐4.8 ns  ns  na  na  ns 

LTA:c.‐10+90A>G         
[AA]  5.0  ns  ns  35.2 0.0000 0.0003 7.6 2.6‐21.6  0.0002 30.2 0.0009 0.0049 6.2 1.9‐20.0 0.0026
[AG]  ‐5.0  ns  ns  ‐5.6 ns  ns  na  na  ns  ‐0.6 ns  ns  na  na  ns 
[GG]  0.0  ns  ns  ‐29.6 0.0135 0.0157 0.3 0.02‐0.08  0.0191 ‐29.6 0.0298 0.0321 0.3 0.07‐0.94 0.0402
[A]  0.0  ns  ns  29.6 0.0135 0.0157 3.9 1.2‐12.4  0.0191 29.6 0.0298 0.0321 3.9 1.1‐14.6 0.0402
[G]  ‐5.0  ns  ns  ‐35.2 0.0000 0.0003 0.1 0.05‐0.38  0.0002 ‐30.2 0.0009 0.0049 0.2 0.05‐0.53 0.0026

€  No  se  presenta  la  estimación  de  riesgo  de  genotipos  y  alelos  debido  a  que  las  pruebas  estadísticas  de  comparaciones  y  asociaciones  no  fueron 
estadísticamente significativas. † Diferencia en el porcentaje de portadores entre grupos. ‡ Significancia de la asociación utilizando la prueba exacta de 
Fisher. § Significancia de  la diferencia entre grupos utilizando  la prueba U de Mann‐Whitney. ¶ Probabilidad de riesgo calculada mediante  la razón de 
momios común de Mantel‐Haenszel. £ Significancia de la razón de momios. ¥ Intervalo de confianza al 95% para la razón de momios. ns: no significativo. 
na: no aplica. 
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Figura 1a. Gráficas de mosaico que ilustran las diferencias en las frecuencias genotípicas individuales de las variaciones evaluadas 

en mestizos (MES) e indígenas (IND). Las gráficas para las otras 5 variaciones evaluadas, así como la tabla del resumen de las estadísticas 
se presentan en la segunda parte de la figura (Figura 1b). El grupo IND incluye a mazahuas y huicholes. El largo de las barras representa 
la proporción de cada genotipo. En el caso de la variación IL1RN:c.215‐516(86)[2_6], se presentan únicamente los 5 genotipos que fueron 
detectados en la población de estudio. * Genotipos significativamente asociados con la población indígena. 
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Figura 1b.  Gráficas de mosaico que  ilustran  las diferencias  en  las  frecuencias  genotípicas  individuales de  las  variaciones  evaluadas en 
mestizos  (MES)  e  indígenas  (IND)  (continuación).  El  grupo  IND  incluye  a mazahuas  y  huicholes.  El  largo  de  las  barras  representa  la 
proporción  de  cada  genotipo.  *  Genotipos  significativamente  asociados  con  la  población  indígena.  †  Diferencia  en  el  porcentaje  de 
portadores  entre  grupos.  §  Significancia  de  la  diferencia  entre  grupos  (prueba  U  de  Mann‐Whitney).  ‡  Significancia  de  la  asociación 
(prueba exacta de Fisher). ¶ Probabilidad de riesgo (razón de momios común de Mantel‐Haenszel). £ Significancia de la razón de momios 
(prueba de Mantel‐Haeszel). ¥ Intervalo de confianza al 95% para la razón de momios. 

IND vs. MES 
Dmax† 
(%) 

MW§ 
(p=) 

F‡ 
(p=) 

RM¶  IC95%¥ 
MH 
(p=)£ 

IL1B:c.315C>T    

*[CC] 27.2 0.0009 0.0003 14.6 1.9‐110.5  0.0093 

IL1B:c.‐583T>C    

*[CC] 9.6 0.0059 0.0192 8.2 1.4‐46.7  0.0179 

IL8:c.‐352A>T    

*[AT] 41.6 0.0000 0.0000 6.1 2.5‐14.5  0.0000 

IL10:c.‐627T>G    

*[GG] 26.3 0.0041 0.0055 3.0 1.4‐6.4  0.0049 

IL10:c.‐854T>C    

*[CC] 33.8 0.0001 0.0003 4.4 2.0‐9.6  0.0002 
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Figura 2. Diagrama de Venn que  resume el  universo de  los haplotipos polimórficos  detectados  en  la población de  estudio.  En  total  se 
identificaron 667 haplotipos polimórficos, de los cuales 324 (245+79) fueron detectados en el grupo mestizo y 422 (343+79) en el grupo 
indígena. Dentro de ellos se encontraron 79 haplotipos comunes a los dos grupos. 
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Figura 3.  Gráfica de burbuja  en  la  que  se  representan  los 667 haplotipos polimórficos detectados para  identificar  al  grupo  indígena  y 
separarlo del grupo mestizo, distribuidos en el espacio “sensibilidad vs. exactitud”. Los haplotipos que fueron detectados exclusivamente 
en el grupo mestizo se presentan en rojo (245), los que fueron detectados únicamente en el grupo indígena en azul (343) y aquellos que se 
presentaron en ambos grupos en verde (79). Adicionalmente, el tamaño de las burbujas representa la potencia individual para el grupo 
indígena  (especificidad  x  exactitud).  La  sensibilidad  fue  calculada  como  la  proporción  de  portadores  de  cada  haplotipo  en  el  grupo 
indígena (número de portadores entre el total de sujetos incluidos en el grupo de estudio) y la exactitud como la proporción de “aciertos” 
en toda la población de estudio (suma de portadores en el grupo indígena y no‐portadores en el grupo mestizo entre el total de sujetos 
incluidos en ambos grupos). 
 
 
 

0.3

0.4

0.5

0.6

0.7

0.8

0.9

0.0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8

Ex
ac
tit
ud

Sensibilidad

Mestizo

Indígena

Ambos

Potencia
individual

0.5

0.25

0.12



 
94 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura  4.  Distribución  de  frecuencias  y  estadísticas  comparativas  de  los  10  haplotipos  polimórficos  asociados  con  el  grupo  indígena 
presentados de manera individual e incorporados al modelo aditivo. GII: genotipos individuales incluidos en la composición de cada uno 
de los haplotipos. IND: indígena. MES: mestizo. %: porcentaje de portadores. n=1: número de portadores. * Diferencia en el porcentaje de 
portadores. ¥ Significancia de la diferencia entre grupos (prueba U de Mann‐Whitney).† Significancia de la asociación de haplotipos con el 
grupo indígena (prueba exacta de Fisher). ‡ Probabilidad de riesgo para el grupo indígena (razón de momios común de Mantel‐Haenszel). 
£  Intervalo  de  confianza  al  95%  para  la  razón  de momios.  §  Significancia  de  la  razón  de momios  (prueba  de Mantel‐Haenszel).  SEN: 
sensibilidad, ESP: especificidad, EXA: exactitud, IFN: índice de falsos negativos, IFP: índice de falsos positivos. 

Dmax MW F MH

% n=1 % n=1 (%)* (p=)¥ (p=)† (p=)§

IL1B:c.[315CC]+�IL10:c.[‐1117AG] 2 44.4 16 30.1 40 14.4 0.066 0.052 1.9 0.07‐0.95 0.068 0.44 0.70 0.64 0.56 0.30
IL1B:c.[315CC]+�IL12B:c.[*159AC] 2 52.8 19 37.6 50 15.2 0.075 0.056 1.9 0.9‐4.2 0.077 0.53 0.62 0.60 0.47 0.38
IL1B:c.[315CC]+�IL1RN:[4]+[4] 2 41.7 15 24.1 32 17.6 0.035 0.035 2.3 1.1‐5.2 0.030 0.42 0.76 0.69 0.58 0.24
IL1A:c.[‐949CC]+�IL8:c.[‐352AT] 2 47.2 17 24.8 33 22.4 0.008 0.011 2.7 1.3‐6.3 0.008 0.47 0.75 0.69 0.53 0.25
IL1B:c.[315CC]+�IL1A:c.[‐949CC]+�IL8:c.[‐352AT] 3 47.2 17 21.8 29 25.4 0.003 0.003 3.2 1.5‐7.5 0.002 0.47 0.78 0.72 0.53 0.22
IL1B:c.[315CC]+�IL10:c.[‐627TT] 2 52.8 19 25.6 34 27.2 0.002 0.002 3.3 1.6‐7.5 0.002 0.53 0.74 0.70 0.47 0.26
IL10:c.[‐627TT]+�IL10:c.[‐854TT] 2 52.8 19 21.8 29 31.0 0.000 0.000 4.0 1.9‐9.3 0.000 0.53 0.78 0.73 0.47 0.22
IL1B:c.[315CC]+�IL10:c.[‐627TT]+�IL10:c.[‐854TT] 3 50.0 18 18.8 25 31.2 0.000 0.000 4.3 2.1‐10.1 0.000 0.50 0.81 0.75 0.50 0.19
IL1B:c.[315CC]+�IL10:c.[‐854TT] 2 52.8 19 18.8 25 34.0 0.000 0.000 4.8 2.3‐11.4 0.000 0.53 0.81 0.75 0.47 0.19
IL1B:c.[315CC]+�IL8:c.[‐352AT] 2 72.2 26 26.3 35 45.9 0.000 0.000 7.3 3.7‐21.7 0.000 0.72 0.74 0.73 0.28 0.26
Modelo aditivo �(≥4 haplotipos) NA 75.0 27 28.6 38 46.4 0.000 0.000 7.5 3.2‐17.4 0.000 0.75 0.71 0.72 0.25 0.29
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Figura 5. Potencia de separación de diferente número de los diez haplotipos identificados para el grupo indígena incorporados al modelo 
aditivo.  La  gráfica  (izquierda) muestra  la  separación que  se produce entre  los  grupos de estudio,  resultado de  la habilidad del modelo 
aditivo  para  calificar  al  grupo  indígena,  se  puede  observar  la  respuesta  en  función  del  grado  de  exigencia  (número  de  haplotipos 
incorporados  al  modelo).  La  tabla  (derecha)  muestra  las  frecuencias  relativas  acumuladas  que  se  generan  con  la  incorporación  de 
diferente  número  de  haplotipos  al  modelo.  El  recuadro  punteado  representa  el  nivel  de  exigencia  elegido  (cantidad  de  haplotipos 
polimórficos) necesario para identificar al grupo indígena con el menor grado de error y mayor exactitud. * Diferencia en las frecuencias 
relativas acumuladas entre indígenas y mestizos a diferentes niveles de exigencia. IND: indígena. MES: mestizo. 
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6  0.1504  0.4722  0.3218 

5  0.2256  0.5833  0.3578 
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3  0.3609  0.8611  0.5002 

2  0.5188  0.9167  0.3979 

1  0.7143  0.9722  0.2579 
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ANEXOS  

ANEXO 1. FORMATO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO 

INVESTIGADOR RESPONSABLE: Dra. Laurie Ann Ximénez‐Fyvie 

CLÍNICOS RESPONSABLES: Dra. Velia Jacobo‐Soto 
Dra. Argelia Almaguer‐Flores 
Dra. Ma. de Lourdes Márquez C 
Dra. Jazmín Yunuen Moreno Borjas 
Dra. Dolores Carrasco Ortiz 

INSTITUCIÓN: Laboratorio de Genética Molecular 
Div. de Estudios de Posgrado e Investigación 
Facultad de Odontología, UNAM 

TELÉFONO: 5622‐5565 (horas y días hábiles) 

TÍTULO  DEL  PROYECTO:  Efectos  inmunológicos  y  clínicos  de  variaciones  genéticas 

genéticos relacionados con las enfermedades periodontales en México (DGAPA # IN213006‐3). 

INVITACIÓN A PARTICIPAR: Usted está invitado a participar en un estudio de investigación 

que  analiza  las  bacterias  de  la  boca  así  como  las  características  genéticas  y  del  sistema  de 

defensa de las personas que padecen enfermedades de las encías. 

PROPÓSITO:  Usted  debe  entender  que  los  objetivos  del  estudio  son  determinar  la 

presencia y cantidad de bacterias que se encuentran en la boca de personas con diferentes tipos 

de  enfermedades  de  las  encías  y  comparar  las  características  genéticas  y  la magnitud  de  la 

respuesta del sistema de defensa entre personas con y sin enfermedades de las encías. 

PROCEDIMIENTOS: Usted  debe  entender  que para  participar  en  el  estudio  debe  haber 

nacido en  la República mexicana, no debe padecer ninguna enfermedad sistémica a excepción 

de diabetes, debe tener por lo menos 20 dientes naturales en la boca, no puede haber recibido 
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ningún  tipo de  tratamiento periodontal  en  el pasado, no  puede haber  recibido una  limpieza 

dental profesional en el último mes y no puede haber tomado ningún tipo de antibiótico en los 

últimos 3 meses. Asimismo, en el caso de ser mujer, no puede estar embarazada ni lactando. 

Usted debe entender que su participación en este estudio de investigación requiere uno o 

más de los siguientes procedimientos: 

• La  realización de una evaluación periodontal  completa,  la  cual  consistirá en medir  la 

profundidad  de  las  pequeñas  “bolsas”  que  se  encuentran  entre  sus  dientes  y  sus 

encías. Estas medidas serán tomadas con un instrumento especial llamado sonda que 

será  introducido en dichas “bolsas” en 6  lugares diferentes alrededor de cada diente 

de su boca. Este es un procedimiento de rutina ampliamente utilizado en  la práctica 

dental. Además de lo anterior, se le realizará una evaluación general de la salud de sus 

encías para saber si sangran, si están inflamadas, si están enrojecidas, etc. 

• La  obtención  de  algunos  de  sus  datos  generales  y médicos,  lo  cual  consistirá  en  el 

llenado de una historia clínica con preguntas que  le serán  leídas por el clínico que  lo 

atienda y  la medición de su peso, estatura, presión sanguínea, pulso y porcentaje de 

grasa corporal. 

• La toma de un máximo de 28 muestras de placa dentobacteriana,  lo cual se realizará 

tomando con un  instrumento dental, una muestra de  la película blanquecina que se 

forma  naturalmente  sobre  la  superficie  de  sus  dientes  (placa  dentobacteriana)  de 

todos  los dientes de su boca. Este procedimiento no es doloroso aunque en algunas 
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ocasiones puede  ser un poco molesto. Cada muestra de placa dentobacteriana  será 

colocada dentro de un tubo. 

• La  toma de 1 muestra de máximo 11 ml de  sangre,  lo  cual  se  realizará  siguiendo  los 

mismos  procedimientos  que  se  llevan  a  cabo  en  laboratorios  de  diagnóstico  clínico 

acreditados.  Dicho  procedimiento  consiste  en  colocar  una  liga  gruesa  ligeramente 

apretada  alrededor  de  su  brazo  para  facilitar  la  visualización  de  sus  venas. 

Posteriormente,  se  introduce  una  aguja  a  una  vena  de  alguno  de  sus  brazos  y  se 

deposita  la  sangre en uno o dos  tubos de vidrio conforme  sale de  la vena. La  liga y 

aguja serán retiradas y el sitio de punción será cubierto con un curita una vez que el 

clínico determine que ha dejado de sangrar. Este procedimiento puede causarle dolor 

o molestias principalmente en el sitio de la punción. 

• La  toma de  1 muestra de  células  epiteliales de  la mucosa bucal,  lo  cual  se  realizará 

frotando un algodón sobre la superficie interna de sus mejillas, paladar, labios, encías 

y por debajo de la lengua durante aproximadamente 1 minuto. Este procedimiento no 

conlleva  ninguna  molestia.  La  muestra  será  colocada  sobre  una  tarjeta  de  papel 

especial. 

Usted debe entender que todos los procedimientos serán realizados en una sola visita que 

tendrá una duración máxima de 2 horas y que en este estudio participarán aproximadamente 

500 (quinientas) personas. 
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Usted debe entender que su participación en el estudio no  implica que será sometido a 

ningún  tratamiento  diferente  o  adicional  a  aquellos  tratamientos  que  su  clínico  tratante 

considere necesarios para su caso. 

RIESGOS: Usted debe entender que  los  riesgos que usted corre con  su participación en 

este estudio son mínimos. La evaluación periodontal que se le realizará es la misma que realiza 

cualquier dentista para determinar  la  salud de  sus encías.  Las muestras de placa  se  tomarán 

siguiendo  procedimientos  similares  a  los  que  se  realizan  durante  una  limpieza  dental.  La 

muestra de células epiteliales de la mucosa bucal no conllevan ninguna molestia y la muestra de 

sangre puede causarle algunas molestias menores pero no duraderas en el sitio de la punción. 

Debe  entender  que  todos  los  procedimientos  serán  realizados  por  profesionales 

calificados y con experiencia, utilizando procedimientos de seguridad aceptados para la práctica 

clínica. Todo el personal que le atenderá utilizará guantes desechables, bata y cubrebocas para 

su propia protección  y  la de usted.  Todos  los materiales e  instrumental que  serán utilizados 

serán desechables y/o estarán esterilizados para su protección. 

BENEFICIOS:  Usted  debe  entender  que  su  participación  no  le  proporcionará  ningún 

beneficio inmediato ni directo. Sin embargo, gracias a su participación, se obtendrá información 

nueva y más extensa sobre las causas y los factores que intervienen en las enfermedades de las 

encías  en  la  población  de  México,  lo  cual  podría  ayudar  en  un  futuro  no  sólo  al  mejor 

entendimiento  de  dichas  enfermedades,  sino  también  a  la  búsqueda  y  empleo  de  nuevos 

tratamientos para nuestra población. 
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COMPENSACIONES: Usted debe entender que no existe ninguna compensación monetaria 

por su participación pero que tampoco incurrirá en ningún gasto adicional. 

CONFIDENCIALIDAD:  Usted  debe  entender  que  toda  la  información  que  sea  obtenida 

tanto en sus historiales clínicos como en el análisis de sus muestras será mantenida en estricta 

confidencialidad. Así mismo,  si  cualquier publicación  resultara de esta  investigación, no  se  le 

identificará jamás por nombre. 

RENUNCIA/RETIRO: Usted debe  saber que  su participación en el estudio es  totalmente 

voluntaria y que puede decidir no participar o retirarse del estudio en cualquier momento, sin 

que esto represente algún perjuicio para su atención dental presente ni futura en las clínicas de 

la  Facultad  de  Odontología  de  la  UNAM.  También  debe  entender  que  si  cualquiera  de  los 

responsables de este estudio decidieran no incluirle en la investigación, pueden hacerlo si así lo 

creyeran conveniente. 

DERECHOS: Usted tiene el derecho de hacer preguntas y de que éstas le sean contestadas 

a  su  plena  satisfacción.  Puede  hacer  sus  preguntas  en  este  momento,  antes  de  firmar  la 

presente forma o en cualquier momento en el futuro. Si desea mayores  informes acerca de su 

participación en este estudio de  investigación o  sobre  sus derechos  como  sujeto de estudio, 

puede  contactar  a  cualquiera  de  los  responsables  llamando  al  número  de  teléfono  que  se 

encuentra en la parte superior de la primera página de esta forma. 
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ACUERDO: Al firmar en los espacios provistos a continuación usted constata que ha leído y 

entendido esta  forma de  consentimiento y que está de acuerdo  con  su participación en este 

estudio. Al terminar la visita recibirá una copia de esta forma. 

 

 

 

 

 

Nombre del Paciente    Firma del Paciente    Fecha 
(Día/mes/año) 

         
   
   

Nombre del Clínico Responsable    Firma del Clínico Responsable    Fecha 
(Día/mes/año) 
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