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Resumen 

Los genes del sistema HLA, altamente polimórficos, juegan un papel fundamental 

en la presentación de antígenos peptídicos a los linfocitos T, modulando la 

respuesta inmunitaria y, por ende, el curso de enfermedades infecciosas como el 

COVID-19. Estudios previos han identificado asociaciones entre alelos del locus 

HLA-DRB1 y la infección por SARS-CoV-2 en población mexicana; sin embargo, 

estos trabajos siguen siendo escasos y no abarcan la amplia diversidad genética 

del país. El objetivo fue analizar la asociación entre el polimorfismo genético de 

HLA-DRB1 y la protección y/o susceptibilidad a la infección sintomática por SARS-

CoV-2 en pacientes residentes de la zona metropolitana del Valle de México. Se 

reclutaron 90 individuos con diagnóstico confirmado de COVID-19, así como un 

grupo control de 60 individuos sin antecedentes de infección y/o síntomas. El DNA 

se extrajo a partir de sangre periférica mediante salting out. Posteriormente, se 

tipificó el locus HLA-DRB1 utilizando secuenciación de próxima generación y las 

frecuencias alélicas se obtuvieron por conteo directo. Las asociaciones se 

evaluaron con prueba de chi-cuadrado o exacta de Fisher. Se consideraron 

significativos los valores con p < 0.05 tras corrección por Bonferroni. 

Adicionalmente, se aplicó un modelo de regresión logística multivariada para ajustar 

por variables de confusión. Se observó un incremento en la frecuencia del alelo 

HLA-DRB1*08:02 en el grupo control (OR: 0.5; IC95 %: 0.28-0.91; p = 0.0236). No 

obstante, esta asociación no se mantuvo significativa tras la corrección de 

Bonferroni (Pc= 0.23). Asimismo, la regresión logística multivariada mostró que el 

grupo de alelos HLA-DRB1*14 se asoció con protección frente a la infección 

sintomática (OR = 0.35; IC95%: 0.16–0.76; p = 0.008). En conclusión, dentro del 

sistema HLA, el grupo HLA-DRB1*14 podría ejercer un efecto protector contra la 

infección sintomática por el SARS-CoV-2 en la población de la zona metropolitana 

del Valle de México.    

 

 

 

 

 

 

 

 



Abstract 

The highly polymorphic genes of the HLA system play a fundamental role in the 

presentation of peptide antigens to T lymphocytes, modulating the immune response 

and, consequently, the course of infectious diseases such as COVID-19. Previous 

studies have identified associations between HLA-DRB1 alleles and SARS-CoV-2 

infection in the Mexican population; however, such studies remain limited and do not 

reflect the country's broad genetic diversity. The aim of this study was to analyze the 

association between genetic polymorphisms in the HLA-DRB1 locus and protection 

and/or susceptibility to symptomatic SARS-CoV-2 infection in individuals residing in 

the Metropolitan Area of the Valley of Mexico. A total of 90 individuals with confirmed 

COVID-19 diagnosis and 60 uninfected and/or asymptomatic individuals as controls 

were recruited. Genomic DNA was extracted from peripheral blood using the salting-

out method. The HLA-DRB1 locus was genotyped by next-generation sequencing, 

and allele frequencies were obtained by direct counting. Associations were 

evaluated using the chi-square test or Fisher’s exact test, and p-values < 0.05 after 

Bonferroni correction were considered statistically significant. Additional ly, a 

multivariate logistic regression model was applied to adjust for potential confounding 

variables. An increased frequency of the HLA-DRB1*08:02 allele was observed in 

the control group (OR: 0.5; 95% CI: 0.28–0.91; p = 0.0236). However, this 

association did not remain significant after Bonferroni correction (Pc = 0.23). 

Moreover, multivariate logistic regression analysis showed that the HLA-DRB1*14 

allele group was associated with protection against symptomatic infection (OR = 

0.35; 95% CI: 0.16–0.76; p = 0.008). In conclusion, within the HLA system, the HLA-

DRB1*14 allele group may exert a protective effect against symptomatic SARS-CoV-

2 infection in the population of the Metropolitan Area of the Valley of Mexico
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1. Introducción  

 

En diciembre del año 2019 apareció en el mundo la enfermedad por coronavirus 

2019 (COVID-19) causada por el coronavirus del síndrome respiratorio agudo grave 

tipo 2 (SARS-CoV-2 del inglés severe acute respiratory syndrome coronavirus 2), 

reportado por primera vez en la provincia de Hubei, Wuhan, China (Mallah et al., 

2021; Xu et al., 2020; Velavan & Meyer, 2020). El virus ocasionó una pandemia que 

desencadenó una crisis global con más de 7 millones de muertes en todo el mundo 

reportadas hasta la fecha (Organización Mundial de la Salud (OMS), 2024). México, 

con cerca de 335 mil muertes, fue el quinto país con más decesos, solamente detrás 

de EE. UU, Brasil, India y Rusia (OMS, 2024). Con el fin de disminuir la propagación 

del SARS-CoV-2, los gobiernos establecieron confinamientos y distanciamiento 

social por largos periodos de tiempo (Khosravizadeh et al., 2022). Este fenómeno 

generó consecuencias negativas que impactaron y modificaron de forma adversa 

las estructuras sociales e individuales (Liu et al., 2024; COVID-19 Mental Disorders 

Collaborators, 2021; Kim & Yu, 2023; Khalaila & Shiovitz, 2023; Lee, Han & Suh, 

2023) además de frenar y reducir el crecimiento económico de diversos países al 

impedir el comercio, turismo y aumentar la tasa de desempleos (Naseer et al., 

2023).  

 

1.1 Epidemiología  

 

El 30 de diciembre del 2019, se reportaron casos de neumonía de etiología 

desconocida en pacientes de Wuhan, de la provincia de Hubei, China (Lu, Stratton 

& Tang, 2020; Bogoch et al., 2020). Después de su aislamiento y análisis, el 

patógeno fue un nuevo coronavirus nombrado provisionalmente por la OMS como 

2019-new coronavirus (2019-nCoV) (Tan et al., 2020; Zhou et al., 2020). Y 

posteriormente, severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2), 

debido a su similitud filogenética con el SARS-CoV (Coronaviridae Study Group of 

the International Committee on Taxonomy of Viruses, 2020; Guan et al., 2020).  
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Posiblemente el SARS-CoV-2 tuvo un origen zoonótico, al igual que todos los 

coronavirus que infectan a humanos (Holmes et al., 2021). Esto se sugiere debido 

a que la mayoría de los primeros pacientes tuvieron contacto con un mercado de 

mariscos de Huanan, dónde se vendían numerosas especies de animales silvestres 

vivos (Bogoch et al., 2020; Lu, Stratton & Tang, 2020) que son susceptibles a 

infección por SARS-CoV-2 (Freuling et al., 2020). Dada la similitud genómica del 

SARS-CoV-2 con coronavirus de murciélago, es probable que se haya originado a 

partir de estos y posiblemente, el virus se transmitió a mamíferos silvestres que 

fueron trasladados a los mercados de Wuhan para el consumo humano (Xiao et al., 

2021; Zhou et al., 2020; Kadam et al., 2020). 

 

La propagación del SARS-CoV-2 fue rápida, tan solo unos días después de los 

primeros casos, el 22 de enero del 2020, se reportaron 571 casos en 25 provincias 

de China y 8 días después, el 30 de enero del 2020, se confirmaron 7,734 casos en 

China y en otros 19 países como Japón, Estados Unidos, India, Francia, entre otros 

(Rothan & Byrareddy, 2020). Posteriormente, el 25 de febrero del 2020, la cifra de 

casos confirmados ascendió a 78,811 en 31 países con 2,462 muertes (CFR (Case 

fatality rate) =3.12) (Jernigan et al., 2020). El virus se extendió a tal grado, que el 11 

de marzo de 2020, la OMS declaró al SARS-CoV-2 como pandemia con casos 

confirmados en 114 países (Organización Panamericana de la Salud, 2020). En 

agosto del 2020, la región de América tenía el mayor número de casos con casi la 

mitad de los nuevos reportados a nivel mundial, con un promedio de 41,000 casos 

por día (Ochani et al., 2021). Solo un año después de la aparición del SARS-CoV-

2, ya había más de 92 millones de casos y 2 millones de muertes en todo el mundo, 

con una tasa de letalidad del 2.2% (OMS, 2021). En ese mismo año, el 23 de agosto, 

la institución Food and Drug Administration (FDA) (aprobó la primera vacuna contra 

el COVID-19 de Pfizer-BioNTech, usada en personas mayores de 16 años y que fue 

el comienzo para el posterior control del SARS-CoV-2 (Food & drug administration 

(FDA), 2021). Con la llegada y aprobación de otras vacunas, comenzó el programa 

de vacunación en diferentes países, reduciendo la progresión severa de la 

enfermedad y la mortalidad de los pacientes. Sin embargo, la aparición de nuevas 
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variantes del SARS-CoV-2 representó una preocupación sobre la eficacia de las 

vacunas contra estas nuevas formas del virus (Firouzabadi et al., 2023; Eroglu et 

al., 2021; Li et al., 2022a). Las variantes de SARS-CoV-2 surgieron mediante 

mutaciones simples como subproducto de la replicación viral. La mayoría de las 

mutaciones son insignificantes, sin embargo, aquellas que representan una ventaja 

respecto a la replicación viral, la transmisión o el escape de la inmunidad, aumentan 

en frecuencia (Lauring & Hodcroft, 2021). Los Centros para Control y Prevenciones 

de Enfermedades (CDC del inglés Centers for Disease Control) designaron una 

clasificación para las variantes del SARS-CoV-2: Variante de alta consecuencia 

(VOHC del inglés Variant of High Consequence), variante preocupante (VOC del 

inglés Variant of Concern), variante de interés (VOI del inglés Variant of Interest) y 

variantes en seguimiento (VBM del inglés Variant Being Monitored). Para 2024, la 

mayoría de las variantes son VBM, es decir, aquellas que anteriormente causaban 

enfermedades o transmisión más graves, y se designaban como VOI, VOC o VOHC 

pero que ya no se detectan. Entre los cuales se encuentran Alpha, Beta, Gamma, 

Delta, Épsilon y varios linajes de Ómicron. Solo el linaje de ómicron B.1.1.529 y 

linajes descendientes son considerados VOC (CDC, 2023). Algunas variantes del 

virus redujeron la eficacia de las vacunas (Kato et al., 2022), sin embargo, las dosis 

de refuerzo lograron aumentar la eficacia de las mismas, en consecuencia, se 

pudieron controlar las variantes emergentes. (Firouzabadi et al., 2023). Para junio 

de 2022, el número de contagios diarios iba disminuyendo, con un total de 536 

millones de casos acumulados y más de 6.3 millones de muertes en todo el mundo 

(OMS, 2022). En mayo del 2023, la OMS declaró que el COVID-19 dejaba de ser 

una emergencia de salud pública, debido a la tendencia negativa en las muertes por 

la enfermedad, la disminución de las hospitalizaciones y los altos niveles de 

inmunidad de la población contra el SARS-CoV-2 (OMS, 2023). Finalmente, se 

acumulan más de 700 millones de casos y 7 millones de muertes en la actualidad 

(CFR=0.9) (OMS, 2024). Sin embargo, a pesar de que la pandemia se encuentra 

controlada, se debe de estar alerta ante nuevas amenazas como las variantes 

emergentes del SARS-CoV-2 u otros patógenos que atenten contra la salud.  
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1.2 SARS-CoV-2 

 

El SARS-CoV-2 es un betacoronavirus de RNA monocatenario de sentido positivo 

(+ssRNA) perteneciente a la familia Coronaviridae (subfamilia Coronavirinae, 

suborden Cornidovirineae, orden Nidovirales) (Coronaviridae Study Group of the 

International Committee on Taxonomy of Viruses, 2020; Ganesh et al., 2021). Como 

otros coronavirus similares (SARS-CoV y MERS-CoV), el SARS-CoV-2, puede 

afectar el tracto respiratorio inferior y causar un trastorno respiratorio grave y 

neumonía en humanos (Cui, Li & Shi, 2019).  

El genoma del SARS-CoV-2, con un tamaño aproximado de 29.9 kb, está 

compuesto por 14 marcos de lectura abiertos (ORF del inglés Open Reading Frame) 

dispuestos en un orden típico de 5′-3′. Los primeros ORF (ORF1a/b) ocupan 

aproximadamente un tercio del genoma y se traducen en dos grandes poliproteínas 

(pp1a y p11ab). A su vez, estas poliproteínas se procesan en proteínas no 

estructurales (nsp del inglés non structural protein) que conforman el complejo de 

replicasa-transcriptasa viral (CRT) (Li et al., 2020b; Lu et al., 2020; Bai, Zhong, & 

Gao, 2022). Los siguientes ORF codifican las proteínas estructurales principales, 

así como varias proteínas accesorias (Wang et al., 2020; Naqvi et al., 2020) (Fig. 

1).  

 

 

Figura 1. Genoma del SARS-CoV-2. Los primeros ORF (ORF1a/b) codifican dos grandes 

poliproteínas llamadas pp1a y pp1ab, que a su vez codifican las proteínas no estructurales 

(nsp1-16). Los siguientes ORF codifican las proteínas estructurales (S, E, M y N) y 

accesorias (3a, 3b, 6, 7a, 7b, 8, 9b, 9c y 10). Creado por Diego-Daza, modificado de Bai, 

Zhong, & Gao, 2022. 

El SARS-CoV-2 es una amenaza constante debido a su alta tasa de mutación que 

puede generar cepas mutantes que superen a las existentes por selección natural 

debido a ventajas conferidas (Chadha et al., 2022; Lauring & Hodcroft, 2021).  
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1.3 Estructura 

 

El SARS-CoV-2 está constituido por 16 proteínas no estructurales (nsp1-16), 4 

proteínas estructurales y 9 accesorias (Naqvi et al., 2020). Las proteínas no 

estructurales participan en procesos críticos como la regulación de la replicación y 

transcripción del RNA viral. Algunas de estas son enzimas con funciones clave, por 

ejemplo: nsp12 es una RNA polimerasa dependiente de RNA; nsp1 media el 

procesamiento y replicación del RNA; nsp3 separa la proteína traducida; nsp13 

funciona como helicasa y ATPasa; nsp14 tiene actividad exorribonucleasa de 

corrección de errores en la síntesis de RNA, entre otros (Wang et al., 2020; Bai, 

Zhong, & Gao, 2022).  

Por otro lado, las proteínas estructurales: espícula (S), envoltura (E), membrana (M) 

y nucleocápside (N), son responsables de la entrada y fusión con  la célula huésped, 

así como del ensamblaje y liberación de nuevas partículas virales. Por último, las 

proteínas accesorias (3a, 3b, 6, 7a, 7b, 8, 9b, 9c y 10), tienen un papel importante 

en la interacción con las células del huésped y la evasión del sistema inmune (Bai, 

Zhong, & Gao, 2022). 

La estructura del virión consiste en el genoma de RNA empaquetado en una 

nucleocápside formada por la proteína N. A su vez, esta estructura está rodeada 

por una envoltura lipídica asociada con las 3 proteínas restantes (S, M y E): mientras 

que las proteínas M y E participan en el ensamblaje del virus, la proteína S es la 

encargada de mediar la entrada del virus en las células del huésped (Li, 2016).  Las 

protuberancias en la superficie que se asemejan a una "corona" están formadas por 

la proteína S y se denominan peplómeros. A su vez, la proteína S consta de 3 

segmentos: ectodominio grande, dominio transmembrana y cola intracelular. En el 

ectodominio se encuentran las subunidades de unión al receptor S1 y S2 

(Yesudhas, Srivastava, & Gromiha, 2021) (Fig. 2). 
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Figura 2. Estructura del virión SARS-CoV-2. Creado con Biorender por Diego-Daza. 

 

1.4 Mecanismo de infección 

 1.4.1 Transmisión y entrada al cuerpo 

El SARS-CoV-2 puede transmitirse de pacientes sintomáticos y asintomáticos a 

otros mediante contacto directo e indirecto. Las principales vías de transmisión 

incluyen aerosoles (partículas menores de 5 μm suspendidas en el aire emitidos por 

individuos infectados al toser, estornudar, hablar o respirar) y gotas respiratorias 

durante el trato cercano sin protección (Zhang et al., 2023a). Las diferentes 

variantes del virus con mutaciones en la proteína S pueden aumentar la virulencia 

al mejorar la infectividad, la transmisibilidad y las capacidades de evasión 

inmunológica (Chadha et al., 2022).  

1.4.2 Internalización celular 

Una vez dentro del cuerpo, el SARS-CoV-2 utiliza dos mecanismos para ingresar a 

las células: la vía endocítica y la vía no endosómica. En ambos mecanismos el virus 

emplea la glicoproteína S para unirse e ingresar en las células a través de su unión 

al receptor enzima convertidora de angiotensina (ACE2 del inglés Angiotensin-

Converting Enzyme 2) de las células huésped. ACE2 está altamente expresado en 

células del tracto respiratorio como los neumocitos tipo 2 y células bronquiales no 

ciliadas, pero también se expresa en enterocitos del tracto gastrointestinal, células 
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del sistema cardiovascular, los riñones, el hígado y el sistema nervioso central lo 

que explica la capacidad del virus de infectar y afectar múltiples tejidos (Dhama et 

al., 2020; Rabaan et al., 2021; Hikmet et al., 2020).  

La proteína S está compuesta por dos subunidades funcionales: S1 y S2. El dominio 

de unión al receptor (RBD del inglés receptor binding domain) se encuentra en S1 

y media el contacto con el ACE2. Por otro lado, la subunidad S2 sufre cambios 

conformacionales para fusionar la membrana viral con la membrana celular del 

huésped (Walls et al., 2020; Wrapp et al., 2020). Este proceso requiere un 

procesamiento proteolítico previo por proteasas celulares que escinden la proteína 

en el sitio S1/S2, como la serina 2 de la proteasa transmembrana (TMPRSS2 del 

inglés Transmembrane Protease, Serine 2) en el caso de la vía no endosómica y en 

la vía no endocítica, la catepsina L y catepsina B. El procesamiento es fundamental 

para exponer el sitio S2', permitiendo la fusión de las membranas y la entrada del 

virus al citoplasma (Hoffmann  et al., 2020; Yesudhas, Srivastava, & Gromiha, 2021; 

Hu et al., 2021) (Fig. 3). 

1.4.3 Replicación viral 

Una vez liberado el genoma de RNA en el citoplasma de las células, este comienza 

a ser traducido en dos poliproteínas (pp1a y pp1ab) que son procesadas para liberar 

a las nsp, las cuáles forman el complejo CRT en vesículas de doble membrana. 

Continuamente el CRT replica el RNA genómico y sintetiza un conjunto anidado de 

RNA subgenómicos, que codifican a las proteínas accesorias y proteínas 

estructurales. En el retículo endoplasmático y el aparato de Golgi, se traducen S, N 

y M, y después junto con el RNA genómico se ensamblan y forman nuevas 

partículas virales. Después, las vesículas que contienen los viriones se fusionan con 

la membrana plasmática y los virus son liberados al medio extracelular (Pandey et 

al., 2020; Guo et al., 2020). El proceso de replicación del SARS-CoV-2 se indica en 

la figura 3. 
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Figura 3. Mecanismo de replicación del SARS-CoV-2. Cuando el virus llega a la superficie de 

la célula, la subunidad S1 de spike se une a ACE2. Por acción de TMPRSS2 se escinde el sitio 

S1/S2, lo que expone a S2', permitiendo cambios conformacionales y consigo la fusión de las 

membranas y entrada del material genético al citoplasma. La maquinaria celular traduce el 

ORF1a/b produciendo las poliproteínas pp1a y pp1ab, que posteriormente son procesadas 

por proteasas para liberar las nsp. Las nsp forman el complejo CRT que tiene dos funciones: 

replica el genoma viral y transcribe RNA subgenómicos. Este último se traduce en el RE y 

produce a las proteínas estructurales S, M y E, las cuáles son liberadas en vesículas por el 

aparato de Golgi. A las vesículas se le une el genoma viral, se ensamblan formando nuevas 

partículas virales que son exocitadas para comenzar de nuevo el ciclo. Creado con Biorender 

por Diego-Daza. 
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1.5 Activación del sistema inmunitario  

 

 1.5.1 Respuesta inmunitaria innata 

La replicación del SARS-CoV-2 en los primeros días de infección (1 a 2) es local 

con una respuesta inmune limitada. No obstante, el virus se puede propagar hacia 

las vías respiratorias inferiores, infectando células epiteliales alveolares en los 

pulmones. Esta replicación masiva en el tejido pulmonar es la que desencadena 

una fuerte respuesta inmune que inicia el cuadro clínico de la enfermedad 

(Yesudhas, Srivastava, & Gromiha, 2021; Mason, 2020). El periodo de incubación 

de la enfermedad varía de 1.8 a 18.87 días, con un promedio de 5, dependiendo de 

la variante del virus (Wu et al., 2022).  

En primera instancia, los patrones moleculares asociados a patógenos virales 

(PAMP del inglés pathogen associated molecular patterns), como el RNA viral, son 

detectados por receptores de reconocimiento de patrones (PRR del inglés pattern 

recognition receptors) localizados en el citoplasma o endosomas. Entre estos, se 

destacan los receptores tipo Toll (TLR del inglés toll-like receptor) de la célula 

huésped (TLR3, TLR7/8 y TLR9) y los PRRs presentes en células presentadoras de 

antígenos (APC del inglés antigen presenting cell), como receptores tipo NOD (NLR 

del inglés NOD-like Receptors), receptores tipo RIG-I (RLR del inglés RIG-I-like 

Receptors) y TLRs específicos (TLR2, TLR4, TLR6) (van Eijk et al., 2021; Silva et 

al., 2022). Además, los PAMPs del virus atraen y alertan otras células del sistema 

inmune innato como los macrófagos alveolares que eliminan virus y células 

apoptóticas infectadas por fagocitosis (Totura & Baric, 2012). Los TLRs al ser 

activados, encienden vías de señalización que implican la activación de factores de 

transcripción como factor asociado al receptor TNFR (TRAF del inglés Tumor 

necrosis factor Receptor-Associated Factor), el factor nuclear kappa B (NF-κB del 

inglés Nuclear Factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells), respuesta de 

diferenciación mieloide primaria 88 (MyD88 del inglés Myeloid differentiation primary 

response 88) y los factores reguladores del interferón (IRF del inglés Interferon 

Regulatory Factor) (Khanmohammadi & Rezaei, 2021). En consecuencia, se 

producen interferones tipo I (IFN-1) y III, citocinas proinflamatorias como la 
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interleucina 1 (IL1), IL6, IL-1β, IL12, factor de necrosis tumoral α (TNFα) y 

quimiocinas (Conti et al., 2020; Silva et al., 2022).  

Después de la unión de los IFN-1 a sus receptores, se inicia una vía de señalización 

que termina con la transcripción de genes estimulados por IFN (ISG del inglés 

Interferon-Stimulated Genes) (McNab et al., 2015). El IFN-1 tiene múltiples 

funciones como: activar una respuesta antiviral en las células adyacentes; regular 

las respuestas inmunes innatas, como la función de las células asesinas naturales 

(NK del inglés Natural Killer) y la presentación de antígenos; y, además, estimula la 

respuesta inmune adaptativa para desarrollar respuestas específicas (Wilmes et al., 

2021). Por otro lado, las citocinas proinflamatorias promueven inflamación local, 

fiebre y fibrosis, mientras reclutan células inmunes al sitio de infección como 

neutrófilos, monocitos, macrófagos, células dendríticas (DC del inglés Dentritic 

Cell), células NK y células linfoides innatas, contribuyendo a la eliminación de las 

células infectadas antes de la propagación del virus (Dhama et al., 2020; Ricci et 

al., 2021). 

El virus utiliza diferentes estrategias para evadir las respuestas inmunitarias, 

principalmente la producción de IFN-I (Taefehshokr et al., en 2020). Si el virus logra 

retardar de manera efectiva estas respuestas, se puede replicar sin parar, 

impidiendo controlar la infección primaria y retardando también la posterior 

respuesta inmune adaptativa (Sette & Crotty, 2021). 

 1.5.2 Respuesta inmunitaria adaptativa 

La activación del sistema inmune innato lleva consigo la activación del sistema 

inmune adaptativo y la eficacia con la que se activan afecta el curso de la 

enfermedad. Una vez que el SARS-CoV-2 está dentro de las células, las proteínas 

virales son procesadas y presentadas a través de las moléculas de MHC (por sus 

siglas en inglés major histocompatibility complex) de clase I a las células T CD8+. 

Mientras tanto, el virus completo y las partículas virales son reconocidos por las 

células presentadoras de antígeno (APC del inglés Antigen Presenting Cell), las 

cuales presentan péptidos virales a las células T CD4+ a través de moléculas de 

MHC de clase II (Grifoni et al, 2020). Cuando los linfocitos T son activados, muestran 

expansión clonal, desarrollando células T efectoras y de memoria específicas contra 
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el virus (Azkur et al., 2020). Estas respuestas son fundamentales para el control y 

la eliminación del virus; las células T CD8+ activadas destruyen células infectadas, 

mientras que los linfocitos T CD4+ activan a los macrófagos y facilitan la activación 

de las células B, que producen anticuerpos neutralizantes dirigidos contra antígenos 

específicos del virus, impidiendo su entrada en nuevas células (van Eijk et al., 2021). 

En términos simples, los anticuerpos actúan principalmente contra los virus fuera de 

las células, mientras que las células T los eliminan dentro de ellas (Sette & Crotty, 

2021).  

Más específicamente, las células T CD4+ producidas contra el virus suelen 

diferenciarse en células Th1 y células T auxiliares foliculares (Tfh  del inglés T 

follicular helper cells). Las células Th1 producen citocinas antivirales como interferón 

gamma (IFNγ), TNF e IL-2, lo que refuerza la respuesta inmune contra el virus. Por 

otro lado, las células Tfh son cruciales para la activación de las células B, apoyando 

la producción de anticuerpos neutralizantes como IgM, IgG e IgA contra la proteína 

S y su RBD, el desarrollo de las células B de memoria y la inmunidad humoral a 

largo plazo (Neidleman et al., 2020; Sette & Crotty, 2021; Carrillo et al., 2021).  

En contraparte, las células T CD8+ han mostrado especificad contra distintos 

antígenos del SARS-CoV-2, como las proteínas S, N, M y ORF3a (Sekine et al., 

2020). Además, su activación se ha relacionado con mejores resultados en la 

infección por SARS-CoV-2 (Rydyznski et al., 2020).  

Por último, además de la resolución de la infección promovida por la respuesta 

inmune adaptativa, la activación de los linfocitos T y B también desarrolla linfocitos 

de memoria, fundamental para prevenir reinfecciones (Silva et al., 2022). 
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Figura 4. Respuesta inmunitaria innata y adaptativa contra la infección por el SARS-CoV-2. El 

virus ingresa al cuerpo a partir de pequeñas gotas y aerosoles por la boca, nariz y ojos. La 

respuesta inmunitaria es local, primero los PAMP del virus son detectados por los PRR como 

los TLR de las células, atrayendo células inmunes, activando macrófagos alveolares, y la 

producción de IFN I y III, así como citocinas (IL-1, IL-6, TNFa, IL-1, IL-1β e IL 12). En la respuesta 

inmune adaptativa, el procesamiento de los antígenos del SARS-CoV-2 por las APC, lleva 

consigo a la presentación de antígeno a los linfocitos T, activándolos y produciendo linfocitos 

T de memoria y efectores. Los linfocitos T CD4+ activan a los macrófagos y estimulan la 

producción de anticuerpos específicos por los linfocitos B, en contraparte, los linfocitos T 

CD8+ eliminan a las células infectadas. El conjunto de estas respuestas controla la infección 

en la mayoría de los pacientes. Creado con Biorender por Diego-Daza. 
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1.6 Manifestación clínica de la enfermedad 

 

Aunque las personas de todas las edades pueden presentar COVID-19, las 

manifestaciones clínicas pueden variar desde asintomática hasta muy grave y el 

impacto clínico suele ser menor en los niños. Alrededor del 80% de las personas 

con COVID-19 presenta síntomas leves, pero depende del tipo de cepa de SARS-

CoV-2, así como de la edad (Silaghi-Dumitrescu et al., 2023). Por otro lado, también 

varía entre y dentro de los países, donde se tienen diferente número de infecciones, 

hospitalizaciones y muertes (Silaghi-Dumitrescu et al., 2023; Zhang et al., 2023b). 

Según el COVID-19 Treatment guideline de los Institutos Nacionales de la Salud 

(NIH) en 2024, existen 5 categorías para la severidad del COVID-19 en adultos, que 

van desde enfermedad asintomática o infección pre-sintomática, hasta enfermedad 

crítica y la muerte (Tabla 1). La variedad de síntomas que puede experimentar un 

paciente con COVID-19 son fiebre, tos, dolor de garganta, pérdida del gusto y del 

olfato, malestar, dolor de cabeza, dolor muscular, náuseas, vómitos, diarrea y fatiga 

(COVID-19 Treatment Guidelines Panel, 2024; Alsharif & Qurashi, 2021; Singh, 

2020). 

 
Tabla 1. Categorización de la severidad del COVID-19, por el COVID-19 Treatment Guidelines 

Panel, 2024 

Categoría de 
severidad de la 

enfermedad 

 
Características 

Asintomático o 
infección 

presintomática 

Personas que dan positivo en una prueba de SARS-CoV-2) pero 
que no presentan síntomas. 

Leve Personas que tienen cualquiera de los diversos signos y síntomas 
de COVID-19 pero que no tienen dificultad para respirar, disnea 
o imágenes anormales del tórax. 

Moderado Individuos que muestran evidencia de enfermedad de las vías 
respiratorias inferiores y que tienen una saturación de oxígeno 
(SpO2) ≥94%. 

Severo Individuos que tienen una SpO2 <94%, una relación entre la 
presión arterial parcial de oxígeno y la fracción de oxígeno 
inspirado (PaO2/FiO2) <300 mmHg, una frecuencia respiratoria 



14 
 

>30 respiraciones/min o una frecuencia respiratoria >30 
respiraciones/min. 

Crítico Individuos que tienen insuficiencia respiratoria, shock séptico o 
disfunción orgánica múltiple. 

 

1.8 Factores de riesgo 
 

La progresión grave de la enfermedad es explicada por múltiples factores de riesgo 

que presentan los pacientes (Zhang et al., 2023b). Por ejemplo, se ha visualizado 

que los hombres tienen un 60% más de probabilidades de presentar COVID-19 

severo o de morir que las mujeres (Rozenberg, Vandromme & Martin, 2020; Li et 

al., 2020). Por otro lado, la edad avanzada podría ser el factor más importante para 

COVID-19 severo e incluso muerte (Chen et al., 2021), debido a una respuesta 

inmune comprometida en esta población (Wu et al., 2020). 

Otro factor determinante son las comorbilidades preexistentes en los pacientes, ya 

que los predisponen a infección y a menudo conducen a severidad de la 

enfermedad. Aproximadamente el 75% de los pacientes hospitalizados presentaron 

por lo menos una condición médica (Zhang et al., 2023b; Singh et al., 2021). Las 

comorbilidades que pueden ser factores de riesgo a COVID-19 grave son: diabetes, 

cáncer, obesidad, VIH, enfermedad renal crónica, hipertensión pulmonar, 

enfermedad cerebrovascular, enfermedades hepáticas crónicas, enfermedades 

pulmonares crónicas, discapacidades, fibrosis quística, afecciones cardíacas, 

trasplantes, trastornos de salud mental, enfermedades de inmunodeficiencia 

primaria, embarazo, tuberculosis y tabaquismo (Coronavirus Disease 2019 (COVID-

19) Treatment Guidelines (2019, citado por Silaghi-Dumitrescu et al., 2023)). 

Por otro lado, la tasa de mortalidad e infección también difiere entre razas y etnias, 

donde los grupos minoritarios y aquellos de bajo nivel socioeconómico son más 

vulnerables al COVID-19, debido a factores asociados a las características 

socioeconómicas como: la falta de sistema de vigilancia adecuados e 

infraestructuras de atención médica, condiciones de vivienda, pobreza, 

hacinamiento en el hogar y menor nivel educativo (Khanijahani et al., 2021).  
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Si bien los factores antes mencionados permiten identificar en gran medida los 

grupos de riesgo y predecir posibles complicaciones, no son suficientes para 

explicar casos aparentemente contradictorios, como pacientes jóvenes que 

desarrollan formas graves de la enfermedad y adultos mayores con comorbilidades 

que la cursan con manifestaciones leves o incluso asintomáticas (Dong et al., 2020; 

Georgakopoulou et al., 2021). De tal manera, desde el inicio de la emergencia 

sanitaria, se han buscado factores genéticos que puedan explicar la susceptibilidad 

individual a infectarse de SARS-CoV-2 y de presentar COVID-19 grave, 

principalmente de aquellas proteínas humanas y de la respuesta inmunitaria que 

tienen contacto con el virus (Hou et al., 2020; Fricke-Galindo & Falfán-Valencia, 

2021).  

Estudios previos han sugerido que tanto el polimorfismo como las mutaciones de 

ACE2 y TMPRSS2 desempeñan un papel fundamental en el inicio, el desarrollo y el 

pronóstico de la infección por SARS-CoV-2 (Li et al., 2022). Por un lado, los 

polimorfismos genéticos y la expresión de ACE2 pueden contribuir a la 

susceptibilidad al COVID-19 y sus afecciones cardiovasculares al alterar la vida 

AGT-ACE2 (Hou et al., 2020), mientras que, algunas variantes de TMPRSS2 

afectan su misma expresión en el tejido pulmonar, lo que podría explicar la 

susceptibilidad mayor a infección en algunas poblaciones que portan estos alelos 

(Hashemi et al., 2021). El polimorfismo de otros genes relacionados con la 

inmunidad innata y el metabolismo se han propuesto también como: ACE1 y la  

proteína transmembrana inducida por interferón 3 (IFITM3 del inglés Interferon-

Induced Transmembrane Protein 3) (Pecoraro, Cuccorese & Trenti, 2023; de Araújo 

et al., 2022), componente 3 del complemento (C3), proteína reguladora 

homeostática del hierro humano (HFE del inglés Homeostatic Iron Regulator), 

regulador de la conductancia transmembrana de la fibrosis quística (CFTR del inglés 

Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator), IFNλ, miembro 1A de la 

superfamilia del receptor del TNF (TNFRSF1A del inglés Tumor Necrosis Factor 

Receptor Superfamily Member 1A) (Delanghe, De Buyzere & Speeckaert, 2021; 

Ishak et al., 2022), tolloid Like–1 (TLL1) (Agwa et al., 2021), entre otros.  
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Entre los genes más estudiados por su asociación con el COVID-19 destacan los 

que codifican los antígenos leucocitarios humanos (HLA por sus siglas en inglés 

human leukocyte antigens). Los cuáles han demostrado una fuerte asociación tanto 

con la susceptibilidad a infección, severidad e incluso protección contra el COVID-

19.  

 

1.9 Antígenos leucocitarios humanos (HLA) 
 

Como se mencionó anteriormente, la activación del sistema inmune adaptativo es 

fundamental para la eliminación del virus, protegiendo contra una progresión grave 

de la enfermedad (Zhu, Sharma & Chang, 2023). La inmunidad adaptativa se basa 

en el reconocimiento de antígenos extraños por parte de los receptores de células 

T (TCR del inglés T Cell Receptor), los cuales interactúan con moléculas del MHC 

(Hernández, 2004). El MHC son un conjunto de genes altamente polimórficos que 

cumplen un importante papel en la respuesta inmune, debido a que las moléculas 

que producen son expresadas en la superficie de las células para la presentación 

de antígeno a los linfocitos T, participando en la aceptación o rechazo del trasplante 

y la autoinmunidad (López Martínez, Chávez Muñoz y Granados, 2005; Goldberg y 

Rizzo, 2015). En humanos, al MHC se le denomina HLA y son ampliamente 

estudiados por su relación con diferentes enfermedades.  

La gran diversidad de los alelos HLA se genera a través de distintos mecanismos 

genéticos, entre los que destacan las mutaciones puntuales, la conversión génica 

(tanto intralocus como interlocus) y la recombinación homóloga (Adamek et al., 

2015). Además, debido a que los HLA pueden conferir protección contra 

enfermedades infecciosas y son heredables, su polimorfismo está sujeto a presión 

selectiva. Y, dado que cada localidad enfrenta distintas enfermedades y/o 

infecciones, se observa una marcada variación geográfica en la distribución de 

estos alelos (Barquera y Granados, 2013). 

La nomenclatura de los alelos HLA ha ido cambiando con el paso de los años. 

Actualmente, el nombre de un alelo se forma por el prefijo "HLA", seguido por un 

guión (-) y luego el nombre del locus A, B, C, DP, DQ o DR. Después se coloca un 
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asterisco (*) como separador y cuatro campos numéricos delimitados por dos puntos 

(:). El primer campo describe el grupo del alelo, que corresponde con la 

determinación serológica; y el segundo campo indica la proteína o alelo específico 

(Chang-Monteagudo et al., 2014) (Fig. 5) 

 

Figura 5. Nomenclatura de los alelos HLA. Creada por Diego-Daza, con base en Chang-

Monteagudo et al., 2014. 

 

1.9.1 Ubicación  

Los HLA se ubican en el brazo corto del cromosoma 6 (6p21.3), ocupando una 

distancia cercana a 4,100 kilobases, conteniendo más de 200 genes (Rodey, 2000). 

Esta región se divide en 3 partes: Cerca del centrómero se encuentran los genes de 

clase II conteniendo los locus de HLA–DRA, DRB, DQA, DQB, DPA, DPB, DNA, 

DMA, DMB, DOB entre otros. En una región intermedia se encuentra la región de 

clase III, que contiene un grupo de genes que codifican varias moléculas que son 

estructural y funcionalmente diferentes a los HLA de clase I y II, pero que también 

participan en la respuesta inmune como proteínas del complemento C4, C2 y factor 

B, así como genes que codifican las proteínas del choque térmico y las citocinas 

TNF y linfotoxina (LTA, LTB). Y, por último, los genes que codifican las moléculas 

de clase I como: HLA–A, B, C, entre otros, se encuentran en la zona telomérica (Fig. 

6) (Rodey, 2000; López Martínez, Chávez Muñoz y Granados, 2005).  
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Figura 6. Organización genómica de los HLA en el cromosoma 6 humano.  Creado por Diego-

Daza, modificado de Abbas, Lichtman y Pillai, 2021. 

 

1.9.2 Estructura de los HLA de clase II 

Las moléculas de HLA de clase II son glicoproteínas heterodiméricas conformadas 

por dos cadenas unidas no covalentemente: α y β. A diferencia de los HLA de clase 

I, ambas cadenas se encuentran codificadas en el complejo HLA (Rodey, 2000). La 

cadena β de la región HLA-DR es donde se centra el polimorfismo, por lo tanto, es 

la más estudiada. En la región extracelular de la molécula existen 4 dominios, los 

cuáles son: α1, α2, β1, β2. Los dominios α1 y β1 forman el surco de unión al péptido 

antigénico y permite alojar péptidos de 30 aminoácidos o más (Rodey, 2000; López 

Martínez, Chávez Muñoz y Granados, 2005). Por otro lado, α2 y β2 forman la región 

similar a las inmunoglobulinas, que es invariante y la responsable de establecer 

contacto con la molécula CD4 de las células T durante la unión con la APC (Fig. 7) 

(López Martínez, Chávez Muñoz y Granados, 2005). 
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Figura 7. Estructura tridimensional de los HLA de clase II: molécula de HLA-DR1 

presentando el péptido de membrana (M) del SARS-CoV-2 (8CME Protein Data Bank). Los 

dominios α1 y β1 forman el surco de unión al péptido antigénico; el polimorfismo de los 

HLA de clase II se centra principalmente en el surco, lo que determina su interacción con el 

péptido y por ende su presentación a los linfocitos T.  

 

1.9.3 Función  

Los HLA desempeñan una función crucial al presentar antígenos peptídicos a las 

células T para su activación (Johansson, Partanen y Saavalainen, 2022). Las 

moléculas de clase I están presentes en todas las células nucleadas y tienen la 

capacidad de presentar antígenos endógenos a las células T CD8+ (citotóxicas). En 

contraparte, los HLA de clase II se encuentran principalmente en las APC 

(macrófagos, células dendríticas y linfocitos B) y presentan antígenos 

intravesiculares o exógenos a las células T CD4+ (cooperadoras). Los linfocitos T 
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CD4+ tienen diversas funciones, como activar a los macrófagos para la eliminación 

de patógenos fagocitados, así como activar a los linfocitos B para la producción de 

anticuerpos (Vega Robledo, 2009; Abbas, Lichtman y Pillai, 2021).  

Para que un péptido pueda ser presentado por los HLA, primero deben de tener un 

procesamiento previo. En las moléculas de clase II, las proteínas primero deben de 

ser endocitadas por las APC, posteriormente se procesan en endosomas o 

lisosomas, y se degradan por acción enzimática hasta obtener pequeños péptidos. 

La molécula de HLA de clase II que es sintetizada en el retículo endoplásmico (RE) 

junto con una proteína asociada llamada cadena invariante en el sitio de unión al 

péptido, es transportada al endosoma que contiene los péptidos. Posteriormente, 

dentro de la vesícula, la catepsina S elimina la cadena invariante, dejando en su 

lugar un residuo llamado CLIP, el cual es retirado por HLA-DM. Una vez el surco de 

unión al péptido se encuentra libre, se puede ensamblar el complejo HLA clase II-

péptido antigénico. Finalmente, la vesícula con la molécula de HLA es transportada 

a la membrana celular para su función (Abbas, Lichtman y Pillai, 2021). 

Cuando las moléculas de HLA con su péptido asociado son colocadas en la 

superficie celular, están preparadas para presentar el antígeno a los TCR de los 

linfocitos T para su activación (Fig. 8) (López Martínez, Chávez Muñoz y Granados 

en 2005). 
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Figura 8. Vía del procesamiento de antígeno de los HLA de clase II.  Una vez que las 

proteínas son endocitadas, se capturan en compartimientos vesiculares 

(lisosomas/endosomas) donde son degradadas por enzimas. Los HLA de clase II son 

sintetizados en el retículo endoplasmático junto con una proteína asociada llamada cadena 

invariante. Posteriormente, la molécula es transportada a los endosomas que contienen los 

péptidos.  Una vez en la vesícula, la cadena invariante se elimina por acción de la catepsina 

S, dejando un residuo denominado CLIP que después es retirado por HLA-DM. Una vez 

queda el surco disponible, se puede unir el péptido antigénico. Por último, el complejo HLA 

clase II-péptido antigénico es transportado a la membrana celular. Creado con Biorender por 

Diego-Daza, modificado de Abbas, Lichtman y Pillai, 2021. 

 

1.10 HLA y COVID-19 

 

Los genes del sistema HLA son los más polimórficos del genoma humano (Trujillo 

et al., 2017). De acuerdo con el Instituto Europeo de Bioinformática del EMBL en 

2025, se reconocen 28,062 alelos diferentes de HLA clase I y 12,375 alelos de HLA 

clase II. Debido a su inmenso polimorfismo y su importante función en la activación 

del sistema inmune adaptativo, se conoce que los diferentes alelos de HLA influyen 

en la susceptibilidad, la resistencia y la progresión de diferentes enfermedades, 

como el cáncer, el síndrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA), el papiloma, 
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narcolepsia entre muchas otras (Bodmer, 1996; Flores et al., 2003), así como en el 

COVID-19.  

Esto se debe a que el polimorfismo de los HLA se concentra en los exones que 

codifican el surco de unión del péptido y la región de interacción con los receptores 

de células T. Por lo tanto, el polimorfismo afecta la geometría, distribución de carga 

e hidrofobicidad del surco, lo que determina la interacción con los péptidos 

individuales y la presentación de antígeno que activan a las células T. En pocas 

palabras, algunos alelos HLA podrían tener una mejor capacidad de presentar 

péptidos del SARS-CoV-2, logrando activar de manera adecuada a los linfocitos T. 

De forma contraria, otros alelos podrían tener dificultad en la unión con los péptidos, 

en consecuencia, la activación de los linfocitos T sería subóptima, lo que favorece 

una progresión grave de la enfermedad (Augusto y Hollenbach, 2022).  

De esta forma, debido a la gran importancia sanitaria del COVID-19 y su asociación 

con los polimorfismos de HLA dependientes a la zona geográfica, en los últimos 

años se han realizado múltiples estudios en diferentes poblaciones del mundo, 

investigando la asociación entre los alelos tanto de HLA clase I como de clase II y 

la manifestación clínica del COVID-19. Estos estudios se han realizado en Japón, 

hallando una relación con una progresión severa con la presencia de los alelos HLA-

A*11:01, -B*51:01 y -DRB1*09:01 (Anzurez et al., 2021), en Italia con los alelos 

HLA‐DRB1*15:01, ‐DQB1 *06:02, ‐B*27:07, -C*04:01 y -DRB1*08:01 (Novelli et al., 

2020;  Littera et al., 2020), HLA-DRB1*04, -B*38, -A*68, -A*24 y -DRB1*01 en Irán 

(Farahani et al., 2021; Ebrahimi et al., 2021) y en España con los alelos HLA-

A*11:01 y -C*04:01, mientras que -B*14:02 y -C*08:02 con un menor riesgo de 

infección (Castro-Santos et al., 2023). Por otro lado, también se ha encontrado 

asociación a infección, como los alelos HLA‐C*07:29, -C*08:01G, -B*15:27, -

B*40:06, -DRB1*04:06 y -DPB1*36:01 en China (Wang et al., 2020), HLA‐DQB1*06 

y -DRB1*13:02 en Reino Unido (Poulton et al., 2020; Astbury et al., 2022), HLA-

DRB1*11 y -DRB1*12 en Burkina Faso (Ouedraogo et al., 2023), y ‐DRB1*08:02 en 

un grupo hispano y ‐A*30:02 en afroamericanos de Estados Unidos (Schindler et 

al., 2021). Así como, mayor mortalidad con la presencia de los alelos HLA-A*11, -

C*01 y -DQB1*04 en España (Lorente et al., 2021). De la misma manera, se han 
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asociado alelos con la supervivencia, como HLA-B*15 en Egipto (Abdelhafiz et al., 

2022) y HLA-B*14:02 y -C*08:02 con un menor riesgo de infección en España 

(Castro-Santos et al., 2023). En Chiapas, México, se reconoció a HLA-A*68 como 

un alelo ancestral protector y a HLA-DRB1*03 como uno potencial a conferir 

protección (Hernández-Doño et al., 2022). Por otro lado, el alelo HLA-DRB1*01 ha 

mostrado una posible correlación con un mayor riesgo de COVID-19 fatal, según 

análisis bioinformáticos (Romero-López et al., 2021). Además, en un grupo hispano 

de Estados Unidos, el alelo HLA‐DRB1*08:02 se asoció con mayor riesgo de 

infección (Schindler et al., 2021). Estas asociaciones destacan la importancia del 

polimorfismo del locus HLA‐DRB1 en la población mexicana para comprender mejor 

el impacto de las variaciones genéticas en la susceptibilidad y respuesta al COVID-

19. Sin embargo, a pesar de la gran diversidad genética de México, reflejada por su 

amplia historia de intercambio genético (Barquera y Granados, 2013), y la gran 

heterogeneidad en la manifestación clínica del COVID-19 en el país, existe una 

notable escasez de investigaciones sobre la asociación de los alelos HLA con la 

enfermedad.  

 

2. Justificación  

La reciente pandemia ocasionada por el SARS-CoV-2 dejó numerosos daños a nivel 

social, económico y de salud alrededor de todo el mundo, donde México estuvo 

dentro de los principales países más afectados con un número elevado de casos, 

hospitalizados y muertes. La manifestación clínica de la infección por SARS-CoV-2 

en el país fue muy variable entre individuos y si bien factores como la edad, sexo y 

comorbilidades han sido clave para identificar grupos de riesgo, no son suficientes 

para explicar todos los casos, como aquellos en los que personas jóvenes y 

aparentemente sanas desarrollaron formas graves de la enfermedad, o adultos 

mayores con múltiples comorbilidades que presentaron cuadros leves o incluso 

asintomáticos. En este contexto, en un país con una composición genética tan 

diversa como lo es México, el trasfondo genético toma relevancia, como los alelos 

de HLA-DRB1 portados por el huésped que podrían explicar la susceptibilidad 

individual a desarrollar síntomas de COVID-19 y cuya asociación ya ha sido 
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reportada en población hispana. La identificación de marcadores genéticos de 

susceptibilidad a infección sintomática del SARS-CoV-2 contribuirá a la 

identificación de grupos prioritarios y resaltará la importancia del papel de los genes 

como los HLA en esta y futuras pandemias. De esta forma, el presente trabajo 

permitirá contribuir al entendimiento de los factores genéticos asociados a la 

manifestación clínica del COVID-19, ofreciendo así nuevas perspectivas de la 

inmunogenética y la variabilidad genética en enfermedades virales infecciosas en 

México. 

 

3. Pregunta de investigación  

¿Existe una asociación entre el polimorfismo del locus HLA-DRB1 y la protección 

y/o susceptibilidad a la infección sintomática por SARS-CoV-2 en individuos de la 

zona metropolitana del Valle de México (ZMVM)? 

 

4. Objetivos 

 

General  

 

-Analizar la asociación entre el polimorfismo del locus HLA-DRB1 y la protección y/o 

susceptibilidad a la infección sintomática por SARS-CoV-2 en pacientes residentes 

de la ZMVM. 

 

Particulares 

 

-Tipificar los alelos del locus HLA-DRB1 en pacientes con antecedentes de infección 

sintomática por SARS-CoV-2 y en individuos sin antecedentes de infección  y/o 

síntomas, residentes de la ZMVM. 

 

- Evaluar la asociación entre los alelos de HLA-DRB1 identificados y la presencia de 

infección sintomática por SARS-CoV-2 mediante análisis estadísticos. 
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-Identificar y describir los alelos de HLA-DRB1 con mayor frecuencia en la población 

residente de la ZMVM. 

 

5. Hipótesis  

 

La protección y/o susceptibilidad a la infección sintomática por SARS-CoV-2 

depende, entre otros factores, del polimorfismo de las moléculas de HLA-DRB1 en 

las poblaciones de la ZMVM.  

 

6. Materiales y métodos  

 

6.1 Descripción del área de estudio 

 

La ZMVM es un centro de decisiones políticas y económicas que concentra un gran 

porcentaje de la población de México. Se ubica dentro del valle de México, el cual 

se ubica sobre los 19°20’ de Latitud Norte y 99°05’ de Longitud Oeste, formando 

parte de una cuenca que tiene una elevación promedio de 2,240 msnm1 (Gobierno 

del Distrito Federal, 2002; Consejo Nacional de Población, 2024). La ZMVM está 

conformada 16 alcaldías de la Ciudad de México, 45 municipios del estado de 

México y dos de Hidalgo. Tiene una extensión territorial de 7,854 km² y 21,804,515 

pobladores. Debido a las altas tasas de inmigración entre los años 1970-1980, la 

ZMVM está ampliamente poblada por inmigrantes de diferentes zonas rurales de 

México, reflejándose su amplia heterogeneidad genética. Por otro lado, también ha 

sido lugar de migración de migrantes extranjeros, proviniendo principalmente de 

Estados Unidos, Venezuela y Colombia en los últimos años (Espejel-Mena, 2019; 

secretaria de Economía, s.f). 
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Figura 9. Mapa de la Zona Metropolitana del Valle de México. Elaboración de Alan Immit 

López Meza con base en CONAPO, SEDESOL E INEGI, 2012.  Tomada de Salinas-Arreortua, 

2017. 

6.2 Consideraciones éticas 

 

El protocolo fue aprobado por los Comités de Investigación y Ética de la 

Investigación, Facultad de Medicina, UNAM (FM/DI/059/2023). Antes de la toma de 

muestra, a cada individuo se le proporcionó un consentimiento informado con el 

objetivo de hacerle saber procedimientos, riesgos y objetivos de la investigación.  

 

6.3 Población de estudio  

 

El estudio se desarrolló en el laboratorio de Inmunología de la Unidad de 

Investigación en Medicina Experimental “Dr. Ruy Pérez Tamayo” de la Facultad de 

Medicina, UNAM, ubicado en el Hospital General de México Dr. Eduardo Liceaga 

SSA, CDMX. 
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Entre los meses de agosto del 2023 y septiembre del 2024, se inscribieron pacientes 

adultos residentes de la ZMVM (Ciudad de México y área conurbada), 

genéticamente no relacionados entre sí, que cumplieron con los siguientes criterios: 

1) diagnóstico clínico positivo para SARS-CoV-2 por RT-PCR, 2) seropositivos por 

SARS-CoV-2, 3) síntomas debido a COVID-19, 4) sin síntomas relacionados a otras 

enfermedades respiratorias, y 5) sin enfermedades autoinmunes. Este grupo fue 

clasificado como pacientes. 

 

Por otro lado, se conformó un grupo control con individuos aparentemente sanos 

que cumplieron con las mismas características demográficas, además de los 

siguientes criterios: 1) sin antecedentes de infección y/o síntomas durante la 

pandemia por COVID-19, 2) seronegativos a SARS-CoV-2 (títulos menores de 

0.520 DO, ELISA), 3) sin síntomas de COVID-19 al momento de la toma de muestra, 

y 4) sin enfermedades autoinmunes. 

El día de recolección de muestra, todos los participantes fueron entrevistados para 

conocer los datos clínicos relevantes de la investigación  como: sexo, edad, peso, 

talla, comorbilidades y su historial con el COVID-19.  

 

6.4 Obtención de muestra 

 

Se recolectaron 5 mL de sangre periférica de cada individuo en tubos Vacutainer® 

con EDTA como anticoagulante. Las muestras se mantuvieron en refrigeración a 

4°C hasta su uso.  

 

6.5 Extracción de DNA por salting out modificada (Miller, Dykes & Polesky, 

1988)  

 

Las muestras de sangre se centrifugaron a 3,500 rpm durante 7 minutos para 

separar el plasma, el paquete de leucocitos y los eritrocitos. El anillo de leucocitos 

(1,000 μL) se transfirió a un tubo de 2 mL. Posteriormente, a cada tubo se le 

agregaron 800 μL de Buffer de lisis 1 (0.3 M de sacarosa, 10 mM de Tris-HCl, 5 mM 

de MgCl2, 1% Tritón X-100, y agua destilada). La mezcla se homogeneizó y se 
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centrifugó a 12,000 rpm durante 5 minutos. El sobrenadante se retiró con 

micropipeta. Las muestras se lavaron hasta 3 veces hasta eliminar todos los 

eritrocitos. 

Posteriormente, se retiró el Buffer de lisis 1 y se añadieron 400 μL de Buffer de lisis 

2 (0.075 M de NaCl, 0.024 M de Na-EDTA, ajustado a pH 8 con NaOH 4 M). El 

sedimento se resuspendió utilizando un vórtex. A continuación, se añadieron 10 μL 

de SDS al 20% y 110 μL de perclorato de sodio 5 M para separar el DNA de las 

proteínas, mezclando durante 10 minutos en un agitador. Después, se colocaron 

200 μL de cloruro de sodio 5 M y se agitó con vórtex 

Después de centrifugar la mezcla a 12,000 rpm durante 5 minutos, el sobrenadante 

se recolectó y se colocó en tubo nuevo. Utilizando el mismo volumen de isopropanol 

a -20°C, el DNA se precipitó y se centrifugó a 12,000 rpm durante 5 minutos. El 

isopropanol se eliminó mediante decantación. El DNA obtenido se lavó tres veces 

con 700 μL de etanol al 70% a -20°C, y se centrifugó a 12,000 rpm durante 1 minuto 

para cada lavado. 

Finalmente, el etanol se decantó y el DNA se secó a temperatura ambiente hasta 

eliminar todo el etanol. El DNA seco se disolvió en 100 μL de agua bidestilada. 

 

6.6 Cuantificación y pureza de DNA por espectrofotometría  

 

La concentración del DNA obtenido se calculó midiendo la absorbancia a 260 nm 

utilizando un espectrofotómetro NanoDrop 2000™. Posteriormente se realizaron 

mediciones a 280 y 230 nm, y se estimó la pureza mediante las relaciones 

A260/A280 y A260/A230.  

 

6.7 Electroforesis  

 

La integridad del DNA se evaluó mediante electroforesis en gel de agarosa al 0.8%, 

teñido con GelRed y visualizado con luz UV en un transiluminador MacroVue UV-

20™.  
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6.8 Tipificación de HLA-DRB1 por secuenciación NGS 

 

La tipificación de HLA-DRB1 se llevó a cabo a través de la empresa CD Genomics 

(SUITE 111, 17 Ramsey Road, Shirley, NY 11967, USA), utilizando secuenciación 

de próxima generación (NGS, por sus siglas en inglés next generation sequencing) 

según los protocolos estándar de la empresa. La secuenciación se realizó en la 

plataforma SMRT (Single Molecule Real-Time) de PacBio y los datos obtenidos se 

analizaron mediante análisis bioinformáticos para identificar las variables alélicas. 

Las tecnologías de secuenciación NGS han permitido secuenciar DNA y RNA de 

forma más precisa, rápida y económica en comparación con métodos antiguos 

como la secuenciación de Sanger. No obstante, también ha tenido varias 

limitaciones como las longitudes de lectura cortas, especialmente inadecuado para 

genes tan polimórficos como los que codifican a los HLA. De tal manera, debido a 

que la secuenciación SMRT puede secuenciar en tiempo real y no requiere una 

pausa entre los pasos de lectura, ha sido una alternativa que supera las limitaciones 

inherentes a este tipo de secuenciación (Rhoads, & Au, 2015). 

De acuerdo a PacBio en 2020, el fundamento de la técnica de secuenciación SMRT 

consiste en los siguientes pasos:  

Primero, se prepara una SMRTbell, una biblioteca en la que a las moléculas de DNA 

previamente fragmentadas se les coloca adaptadores de horquilla a los extremos 

donde se adhieren los primers de secuenciación, formando una plantilla circular 

para que pueda trabajar la DNA polimerasa (Fig. 10).  

 

Figura 10. Plantilla SMRTbell. Tomada de PacBio, 2020. 

 

A la unidad de secuenciación se le denomina SMRTcell, una celda que contiene 8 

millones de pocillos diminutos llamados guías de onda de modo cero (ZMW del 

inglés Zero-Mode Waveguide). Cada SMRTbell se inmoviliza en un ZMW, para 

después colocar la polimerasa en cualquiera de los adaptadores de horquilla y 
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comenzar con la replicación. Al ZMW se le agregan nucleótidos marcados con 

fluorescencia que emiten diferentes longitudes de onda para identificarlos. De tal 

manera, a medida que la polimerasa incorpora un nucleótido, se emite una longitud 

de onda que es detectada en tiempo real. Cada incorporación se registra en un 

formato que luego se puede analizar utilizando herramientas en el instru mento, así 

como software adicional. Este proceso permite secuenciar la misma molécula de 

DNA varias veces, lo que genera lecturas largas de alta precisión, o lecturas HiFi 

que posteriormente son analizadas. 

 

6.9 Análisis estadístico  

 

Las frecuencias alélicas de los pacientes y el grupo control se obtuvieron mediante 

conteo directo. Tanto las asociaciones estadísticas de las frecuencias alélicas del 

locus HLA-DRB1, y las comorbilidades presentes con la manifestación clínica de la 

enfermedad se analizaron mediante chi-cuadrado y con prueba exacta de Fisher. 

Los valores de p inferiores a 0.05 se consideraron estadísticamente significativos y 

se corrigieron por el método de Bonferroni. Para la estimación de riesgo se 

calcularon los odds ratios y los intervalos de confianza al 95% (IC del 95%). Se 

utilizó el software Epi-info (versión 6, Center of Disease Control and Prevention, 

Atlanta, GA, USA) para las estimaciones. Cuando las asociaciones entre los alelos 

HLA y la infección sintomática por SARS-CoV-2 resultaron estadísticamente 

significativas mediante chi-cuadrado, se procedió a realizar un análisis de regresión 

logística multivariada con el fin de ajustar por posibles factores de confusión. Este 

análisis se llevó a cabo utilizando el software Jamovi, versión 2.4.8 (The jamovi 

project, 2024). 
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7. Resultados 

 

7.1 Características demográficas de controles y pacientes 

 

Desde agosto de 2023 hasta septiembre de 2024, se reclutaron un total de 150 

individuos provenientes de distintas alcaldías y municipios de la ZMVM: en total, se 

vieron representadas 14 de las 16 alcaldías de la CDMX, en contraste con 22 de 45 

municipios del Estado de México (Fig. 11).  

 

Figura 11. Mapa de los municipios y alcaldías de la ZMVM de origen de los participantes del 

estudio. Los participantes provinieron de 14 de 16 alcaldías de la CDMX y 22 de 45 

municipios del Estado de México pertenecientes a esta zona metropolitana. Mapa con base 

en INEGI 2012. Realizado por Diego-Daza en QGIS 3.40.7. 

 

Del total de participantes, 90 fueron pacientes que reportaron síntomas durante su 

infección por SARS-CoV-2, con una edad media de 33.6 años. El grupo control 

estuvo conformado por 60 individuos sin antecedentes de síntomas y/o infección, 
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con una edad media de 29.15 años. Los datos demográficos se presentan en la 

tabla 2. 

 

Tabla 2. Datos demográficos de pacientes y controles 

 
 

Total 

Género (%) Edad 

Masculino Femenino Media  Menor Mayor 

Pacientes 90 43.4 56.6 33.6 18 86 

Controles 60 31.6 68.4 29.15 18 83 

 

No se encontraron diferencias significativas entre ambos grupos en cuanto a edad, 

índice de masa corporal (IMC) y sexo, según las pruebas de chi cuadrado y U de 

Mann-Whitney (p=0-05). Asimismo, la edad avanzada no mostró una asociación 

estadísticamente significativa. 

En cuanto a las comorbilidades, las más frecuentes fueron obesidad (13 en el grupo 

de pacientes vs. 5 en el grupo control), tabaquismo (11 vs. 7), diabetes (4 

pacientes), enfermedades digestivas crónicas (4 pacientes vs. 4 controles) e 

hipertensión (4 pacientes vs. 1 control), en general con mayor prevalencia en el 

grupo de pacientes. Sin embargo, ninguna de estas diferencias fue 

estadísticamente significativa según la prueba de chi cuadrado. Los datos 

correspondientes a las principales comorbilidades se presentan en la tabla 3 
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Tabla 3. Características clínicas de pacientes y controles 

 Pacientes Controles 

Edad avanzada (>60 años) n (%) 7 (7.77%) 3 (5%) 

Comorbilidades n (%) 
  

Obesidad 13 (14.44%) 5 (8.33%) 

Diabetes 4 (4.44%) 0 (0%) 

Enfermedades digestivas crónicas 4 (4.44%) 4 (6.66%) 

Tabaquismo 11 (12.22%) 7 (11.66%) 

Hipertensión  4 (4.44%) 1 (1.16%) 

Depresión 1 (1.1%) 3 (5%) 

Resistencia a la insulina 0 (0%) 2 (3.33%) 

Cirugía 1 (1.1%) 1 (1.16%) 

Hipotiroidismo  2 (2.22%) 2 (3.33) 

Fibrosis pulmonar 1 (1.1%) 0 (0%) 

Prediabetes 1 (1.1%) 0 (0%) 

Hígado graso 0 (0%) 1 (1.16%) 

 

7.2 Extracción del material genético 
 

Después a la obtención de las muestras sanguíneas de cada individuo, se extrajo 

el DNA a través de la técnica de salting out modificada. El rendimiento fue óptimo, 
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con una concentración de DNA promedio de 411.14 µg/µl. Por otro lado, la relación 

entre las absorbancias 260/280 y 260/230 fue de 1.85 y 2.16 respectivamente.  

7.3 Integridad de DNA 
 

La integridad de las 150 muestras de DNA extraídas de los individuos se evaluó 

mediante electroforesis en gel de agarosa al 0.8%. En el gel se observó un barrido 

de DNA que culmina en una barra íntegra en la mayoría de los casos (Fig. 12).  

En general, se obtuvo un material genético con una pureza e integridad óptimas, 

adecuado para su secuenciación y tipificación de HLA-DRB1.  

 

Fig. 12. Electroforesis en gel de agarosa al 0.8% de las muestras de pacientes y controles. 

Se observa una integridad óptima en la mayoría de los casos.  

 

7.4 Frecuencias alélicas 
 

Se tipificó el locus HLA-DRB1 de pacientes y controles pertenecientes a la zona 

metropolitana del Valle de México. Se detectaron un total de 38 alelos diferentes en 

una muestra de 150 individuos, de los cuales 27 presentaron frecuencias muy bajas. 

De estos, los alelos más frecuentes fueron HLA-DRB1*08:02 (f.a 0.18), HLA-

DRB1*04:07 (f.a 0.1) y HLA-DRB1*14:06 (f.a 0.08) (Tabla 4). Estos hallazgos son 

consistentes con lo reportado por diversos autores, quienes han documentado que 

dichos alelos son altamente prevalentes en la población mexicana y están 

asociados con ascendencia amerindia del centro del centro del país, lo cual es 

congruente con el origen étnico de la población de estudio (Arnaiz-Villena et al., 

2000; Barquera et al., 2008; Zúñiga et al., 2013; Suarez-Trujillo et al., 2023). 
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Dado que múltiples alelos presentaron frecuencias muy bajas, pero pueden 

agruparse según el primer campo de la nomenclatura HLA (por ejemplo, HLA-

DRB1*14), se realizó el análisis en dos niveles: primero por grupo de alelos, con el 

fin de identificar asociaciones generales y aumentar la frecuencia combinada 

(mejorando así el poder estadístico) (Tabla 4), y posteriormente por alelos 

específicos, para determinar si alguna variante particular se encontraba asociada 

con la enfermedad (Tabla 5). 

Tabla 4. Grupos de alelos HLA y su asociación a infección sintomática por SARS-CoV-2 en la población de la 

zona metropolitana del Valle de México 

 Pacientes  
N=90  

Controles 
N=60 

   

HLA-DRB1* n f.a n f.a p OR (IC 95%) p ajustada 

14 16 0.08 25 0.20 0.003 0.37 (0.18-0.72)  0.03 

08 31 0.17 30 0.25 0.1 0.62 (0.35-1.09)  1 

04 45 0.25 30 0.25 0.1 1 (0.58-1.70) 1 

07 13 0.072 6 0.05 0.59 1.47 (0.54-4) 5.9 

01 12 0.066 3 0.025 0.1 2.78 (0.76-10.08) 1 

16 14 0.077 4 0.033 0.18 2.44 (0.78-7.61) 1.8 

15 11 0.061 7 0.058 1 1.05 (0.39-2.79) 10 

13 10 0.055 7 0.058 1 0.94 (0.35-2.56) 10 

11 11 0.061 5 0.041 0.6 1.49 (0.50-4.42) 6 

03 10 0.055 1 0.008 0.054 7 (0.88-55.41) 0.54 

N= Número de muestras, n: Número de alelos, f.a: Frecuencia alélica. OR: Odds ratio, IC: Intervalo de confianza. 
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Tabla 5. Alelos HLA y su asociación a infección sintomática por SARS-CoV-2 en la población de la zona 

metropolitana del Valle de México 

 Pacientes  

N=90  

Controles 

N=60 

   

HLA-DRB1* n f.a n f.a p OR (IC 95%) p ajustada 

08:02 26 0.144 30 0.25 0.0215 0.5 (0.28-0.91) 0.2365 

04:07 16 0.08 14 0.11 0.43 0.73 (0.34-1.57) 0.43 

14:06 10 0.055 14 0.116 0.055 0.44 (0.19-1.03) 0.605 

07:01 13 0.072 6 0.05 0.43 1.47 (0.54-4) 4.73 

04:04 12 0.066 4 0.033 0.2 2.07 (0.65-6.58) 3.19 

16:02 12 0.066 4 0.033 0.29 2.07 (0.65-6.58) 3.19 

14:02 5 0.027 9 0.075 0.09 0.35 (0.11-1.07) 0.99 

15:01 9 0.05 5 0.041 0.73 1.21 (0.39-3.70) 8.03 

04:11 6 0.033 6 0.05 0.47 0.65 (0.20-2.08) 5.17 

03:01 9 0.05 1 0.008 0.054 6.26 (0.78-50.09) 0.59 

11:01 6 0.033 3 0.025 0.67 1.34 (0.32-5.48) 7.37 

N= Número de muestras, n: Número de alelos, f.a: Frecuencia alélica. OR: Odds ratio, IC: Intervalo de confianza. 

 

El análisis mediante chi-cuadrado entre pacientes y controles mostró diferencias 

estadísticamente significativas en las frecuencias alélicas del alelo HLA-

DRB1*08:02 (OR = 0.5; IC95%: 0.28-0.91; p= 0.0215) y el grupo de alelos HLA-

DRB1*14 (OR = 0.37; IC95%: 0.18-0.72; p= 0.003). Ambos incrementaron su 

frecuencia en individuos sin antecedentes ni síntomas de COVID-19 (25% y 20% en 

controles, frente a 14% y 8% en pacientes, respectivamente), lo que sugiere un 
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posible efecto protector frente a la enfermedad. Sin embargo, tras aplicar la 

corrección de Bonferroni, solo el grupo de alelos HLA-DRB1*14 mantuvo la 

significancia (pC= 0.003), mientras que HLA-DRB1*08:02 la perdió (pC= 0.23). No 

obstante, este último mostró una tendencia hacia la protección que podría alcanzar 

significancia con un mayor tamaño de muestra. 

Posteriormente, se realizó una regresión logística multivariada ajustada por edad, 

sexo, IMC y presencia de comorbilidades, en la que HLA-DRB1*14 mostró una 

asociación estadísticamente significativa con un menor riesgo de infección 

sintomática por SARS-CoV-2 (OR = 0.35; IC95%: 0.16–0.76; p = 0.008). Esto nos 

sugiere que los portadores de este alelo tienen aproximadamente 3 veces menos 

probabilidades de desarrollar síntomas tras la infección por SARS-CoV-2, en 

comparación con los no portadores. 

En conjunto, estos resultados indican que HLA-DRB1*14 podría tener un papel 

protector frente a la infección sintomática por SARS-CoV-2 en individuos de la zona 

metropolitana del Valle de México. Asimismo, HLA-DRB1*08:02 mostró una 

tendencia hacia la protección contra la enfermedad, aunque dicha asociación no 

alcanzó significancia estadística.   

 

8. Discusión  

En este trabajo, si bien la edad avanzada y las comorbilidades fueron más 

frecuentes en el grupo de pacientes que en el de controles, ninguna de estas 

variables mostró una asociación estadísticamente sign ificativa con la infección por 

SARS-CoV-2. Este hallazgo es consistente con lo reportado por Hernández-Doño y 

colaboradores (2022), quienes, en su estudio sobre alelos HLA y COVID-19 en 

población de Tapachula, Chiapas, México, tampoco encontraron asociaciones 

significativas con comorbilidades, con excepción de la disnea. No obstante, otros 

estudios han reportado asociaciones positivas entre COVID-19 y diversos factores 

clínicos como edad avanzada, diabetes, hipertensión, enfermedad coronaria, EPOC 

y enfermedades autoinmunes (Akcay et al., 2023; Basir et al., 2022; Littera et al., 
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2020). En particular, es bien conocido que estos factores incrementan el riesgo de 

presentar formas graves de COVID-19 o incluso mortalidad (Zhang et al., 2023b; 

Shilagui et al., 2023), siendo la edad avanzada uno de los principales factores de 

riesgo debido al deterioro y la desregulación del sistema inmunitario (Chen et al., 

2021). En este contexto, nuestros resultados podrían explicarse por las 

características demográficas de la cohorte analizada, compuesta en su mayoría por 

individuos jóvenes con una media de edad cercana a los 30 años, y con una baja 

representación de personas mayores (solo 7 individuos de edad avanzada entre los 

pacientes y 3 entre los controles), así como por una baja frecuencia de 

comorbilidades, probablemente atribuible a esa misma razón. 

En cuanto a las asociaciones del locus HLA-DRB1 con la enfermedad, en el 

presente estudio encontramos que el grupo de alelos HLA-DRB1*14 parece tener 

un efecto protector frente a la infección sintomática por SARS-CoV-2. Este hallazgo 

concuerda parcialmente con lo reportado por Basir et al. (2022) en una población 

iraní, donde se observó una tendencia similar hacia un efecto protector, aunque esta 

asociación no conservó significancia estadística tras la corrección por pruebas 

múltiples. Por otro lado, nuestros resultados contrastan con lo encontrado por 

Mashayekhi et al. (2023), en un estudio de casos y controles también realizado en 

población iraní, en el cual HLA-DRB1*14 se asoció con formas más graves de 

COVID-19. De forma similar, Akcay et al. (2023) reportaron una asociación entre 

este alelo y una mayor susceptibilidad a la infección en pacientes turcos con 

trasplante renal, un grupo caracterizado por inmunosupresión crónica. Estas 

discrepancias pueden atribuirse tanto al contexto clínico (debido a que las 

condiciones inmunológicas de personas inmunocomprometidas difieren de las de la 

población general) como a la variabilidad genética entre poblaciones. Finalmente, 

Letovsky et al. (2025) encontraron que HLA-DRB1*14:06, frecuente en población 

hispana, se asocia con mayor probabilidad de positividad en pruebas PCR para 

SARS-CoV-2. No obstante, cabe destacar que dicho estudio evaluó únicamente la 

positividad diagnóstica, sin considerar la manifestación de la enfermedad, mientras 

que el presente trabajo se centró en la presencia de síntomas. Por lo tanto, ambos 

resultados no son necesariamente contradictorios. 
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Por otro lado, se encontró que el alelo HLA-DRB1*08:02 fue más frecuente en 

individuos sin antecedentes ni síntomas de COVID-19, que en aquellos que 

presentaron síntomas, sugiriendo una tendencia hacia un efecto protector frente a 

la infección sintomática. Curiosamente, el serotipo HLA-DRB1*08 ha mostrado 

asociaciones contradictorias en otros estudios; por ejemplo, ha sido vinculado con 

una mayor susceptibilidad a infectarse por SARS-CoV-2 en población saudí (Naemi 

et al., 2021) y con mayor probabilidad de desarrollar la enfermedad en población 

italiana (Amoroso et al., 2021). En concordancia con estos hallazgos, Littera et al. 

(2020) reportaron que el alelo específico HLA-DRB1*08:01 se encontró 

exclusivamente en pacientes hospitalizados con COVID-19, lo que sugiere un papel 

de susceptibilidad en el curso de la enfermedad. Sin embargo, en otro estudio 

realizado por Tymoniuk et al. (2024), el mismo alelo mostró mayor frecuencia en 

personas con COVID-19 leve, indicando un efecto protector frente a formas graves. 

Además, otro alelo del mismo grupo, HLA-DRB1*08:03, se asoció con menor riesgo 

de positividad para SARS-CoV-2 en población con ascendencia asiática e isleña del 

Pacífico (Letovsky et al., 2025).  

Más específicamente, y en oposición a lo encontrado en este trabajo, Schindler y 

colaboradores reportaron un aumento en la frecuencia del alelo HLA-DRB1*08:02 

en un pequeño grupo de pacientes hispanos con COVID-19 de Estados Unidos. 

Esta diferencia podría explicarse principalmente por el reducido tamaño de muestra, 

ya que cohortes pequeñas tienden a generar resultados con mayor riesgo de falsos 

datos significativos (Gutiérrez-Bautista et al., 2022). Por su parte, Letovsky et al. 

(2025) también observaron una asociación entre este mismo alelo y una mayor 

positividad en la prueba PCR para SARS-CoV-2.  

En conjunto, estos resultados sugieren que los alelos de la familia HLA-DRB1*08 

pueden diferir en posiciones clave de los residuos de unión a los péptidos 

antigénicos, modulando su función en la presentación de antígeno, la activación de 

los linfocitos T y con ello, el riesgo de la infección o gravedad de la enfermedad 

(Letovsky et al., 2025). No obstante, para poner a prueba esta hipótesis, se 
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necesitan experimentos funcionales de unión péptido-HLA y activación de linfocitos 

T. 

Es importante destacar las múltiples discrepancias en los estudios de asociación 

entre HLA y COVID-19. Estas pueden atribuirse a múltiples factores, como el 

contexto genético de las poblaciones estudiadas, tamaños de muestra limitados que 

reducen el poder estadístico, y diferencias en la definición de los fenotipos de la 

enfermedad (Augusto & Hollenbach, 2022). Además, el momento en que se 

realizaron muchos de estos estudios (durante una emergencia sanitaria activa) 

limitó el acceso a pacientes y controles con características clínicas similares, e 

introdujo variables difíciles de controlar, como el estado de vacunación o la 

circulación de distintas variantes del virus. 

En nuestro caso, si bien se logró una caracterización robusta de los pacientes y 

controles, el tamaño muestral (150 individuos) sigue siendo limitado para analizar 

con precisión asociaciones con alelos poco frecuentes (como los pertenecientes al 

grupo HLA-DRB*14). Además, este estudio no incluyó otros loci HLA de clase I y II, 

por lo que no se descarta que HLA-DRB1*08:02 esté en desequilibrio de ligamiento 

con alelos de otros loci que realmente expliquen el efecto observado. En este 

sentido, el posible efecto protector podría provenir no de un solo alelo, sino de un 

haplotipo específico que actúe en conjunto.  

A pesar de que en este trabajo se identificó a HLA-DRB1*14 como un posible factor 

protector contra la infección sintomática por SARS-CoV-2, y de que este grupo de 

alelos se encuentran ampliamente distribuidos en la población mexicana, estos 

hallazgos no concuerdan con el desenlace general de la pandemia en el país, que 

fue uno de los más afectados a nivel global. Esta aparente contradicción puede 

explicarse por la alta prevalencia de otros factores de riesgo en la población 

mexicana. En particular, México presenta una de las tasas más altas de sobrepeso 

a nivel mundial (Inventario Nacional de Conocimientos Científicos y Tecnológicos 

del México (INCyTU), 2016), condición que se asocia con diferentes condiciones 

como diabetes tipo 2, enfermedades cardiovasculares, trastornos músculo-

esqueléticos y diversos tipos de cáncer (Instituto de Seguridad y Servicios Sociales 
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de los Trabajadores del Estado (ISSSTE), 2016). Además, según la Encuesta 

Global de Tabaquismo en Adultos (GATS, 2023), existen más de 14 millones de 

personas fumadoras en el país, lo que representa aproximadamente el 11% de la 

población adulta. El tabaquismo, además de ser un factor de riesgo por sí mismo, 

se relaciona con enfermedades crónicas como el cáncer y el EPOC, que agravan el 

curso de la infección por SARS-CoV-2 (National Institute on Drug Abuse (NIDA), 

2022). En nuestro estudio, si bien no se observaron diferencias estadísticamente 

significativas entre los grupos analizados, condiciones como la diabetes, la 

obesidad y el tabaquismo fueron las más frecuentes en ambos grupos, reflejando la 

influencia de estas comorbilidades en la población evaluada. 

Finalmente, nuestros resultados se suman a lo previamente reportado en México, 

donde Hernández-Doño et al. (2022) identificaron al alelo HLA-A*68 como un factor 

ancestral protector frente a la infección por SARS-CoV-2, así como a los alelos HLA-

DRB1*03 y -DQB1*02 como potenciales en la población de Tapachula, Chiapas. De 

manera complementaria, un estudio in silico realizado por Romero-López et al. 

(2021) sugirió que HLA-DRB1*01 podría estar asociado con un mayor riesgo de 

COVID-19 fatal. Lo que respalda la hipótesis de la asociación de los alelos HLA con 

el COVID-19 y resalta la necesidad de realizar más estudios en otros estados de 

México, que abarquen la gran diversidad genética del país. 
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9. Conclusión 

Los hallazgos obtenidos en este estudio respaldan la idea de que el trasfondo 

genético influye en el desarrollo del COVID-19 en México. Por tal razón, es de suma 

importancia tomar en cuenta a la inmunogenética en infecciones virales, dónde se 

puede comprender el papel de los factores genéticos, así como explicar la 

variabilidad de resultados entre personas e identificar grupos de riesgo. Asimismo, 

se resalta la necesidad de realizar investigaciones adicionales en distintas regiones 

del país, con cohortes más amplias y que abarquen la gran heterogeneidad genética 

de nuestra población. A pesar de las limitaciones inherentes a este tipo de estudios, 

el papel de los alelos HLA en la infección del SARS-CoV-2 y progreso del COVID-

19 es consistente, tanto en otros países, como en México. De esta manera, 

concluimos en que los alelos del sistema HLA, como HLA-DRB1*14 podría estar 

asociado con una mayor protección contra la infección sintomática por SARS-CoV-

2 en la población de la zona metropolitana del Valle de México. 
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