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RESUMEN

ABSTRACT

En este trabajo analizamos por primera vez las distancias ge-
néticas entre grupos indigenas y mestizos mexicanos con el
gen HLA-B, el méas polimorfico del Complejo Principal de His-
tocompatibilidad (MHC). Se obtuvieron las frecuencias aléli-
cas de 10 poblaciones indigenas reportadas en la literatura
para el gen HLA-B. Ademas, se incluyeron las frecuencias de
mestizos mexicanos (n = 102), asiaticos del noreste (n =
380), euroamericanos (n = 287) y afroamericanos (n = 396)
de EUA, kurdos (n = 101), coreanos (n = 29) mandenka de
Senegal (n = 68) y malayos del sur de Asia (n = 94) cuyos
datos fueron obtenidos de la base de datos MHC Anthropolo-
gy. La variacién del sistema HLA en el componente amerin-
dio muestra un patron singular, que se caracteriza por un
polimorfismo restringido y un namero considerable de nue-
vos alelos de alta resolucién dentro de ciertos linajes alélicos.
Estas peculiaridades se intentan vincular a los factores mas
sobresalientes de la historia biolégica de las poblaciones indi-
genas. En cuanto a los mestizos, la variacién se caracteriza
por la distribucién de las frecuencias en un nimero mayor de
alelos, lo cual es congruente con la diversidad de las aporta-
ciones genéticas ancestrales a los mestizos mexicanos.

This paper describes for the first time, the genetic distan-
ces among Amerindian populations and Mexican mestizos
as well by using the polymorphisms of the HLA-B gene,
since this locus is the most polymorphic of the Major His-
tocompatibility Complex (MHC) region. We obtained the
allelic frequencies of 10 Amerindians populations repor-
ted in the literature for HLA-B gene. We also included the
frequencies of Mexican mestizos (n = 102), Asiatic of north
(n = 380), Euro-Americans (n = 287) and Afro-Americans
(n = 396) of USA, kurds (n = 101), Koreans (n = 29), Man-
denka of Senegal (n = 68), and Malayos of South of Asia
(n = 94), data was obtained from MHC Anthropology da-
tabase. Variations in the HLA system in Amerindians
showed a particular trend, characterized by a considerable
number of new alleles as detected by high resolution DNA
typing. These peculiarities tend to engage the most impor-
tant factors in biological history from Amerindians. In
mestizos, the variation was characterized by the distribu-
tion of the frequencies in a major number of alleles, which
confirms the high degree of diversity contributed by the
ancestral populations to the Mexican mestizos.

Palabras clave: Mexicanos, estructura genética de pobla-
ciones, polimorfismo del HLA, HLA-B, mestizos mexicanos,
amerindios.
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INTRODUCCION

El complejo principal de histocompatibilidad (MHC)
fue descubierto en 1936 en el ratén y es una de las re-
giones genémicas mas estudiadas en vertebrados. En
el humano, cuenta con mas de 250 genes funcionales,
es la region mas densa del genoma humano (1 gen por
16 kilobases), codifica las proteinas humanas mas po-
limérficas, esta asociado con mas enfermedades que
ninguna otra region del genoma humano,* se localiza
en la regién cromosémica 6p 21.3 y esta contenido en
por lo menos 3.6 megabases de ADN (sin contar la re-
gion extendida) las cuales contienen los genes clasicos
de antigenos de leucocitos humanos (HLA) y otros
140 genes funcionales, la mayoria de los cuales tienen
una funcién inmune (cerca de un 40%).
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El HLA consiste en clusters y superclusters de ge-
nes cuya funcion es la proteccién frente a patégenos
(lo cual puede explicar el polimorfismo extremo de este
sistema como una adaptacién a la diversidad y dina-
mica de los agentes infecciosos) y las aplicaciones que
se derivan de su conocimiento incluyen los trasplantes
y la deteccion de factores de riesgo para enfermedades
autoinmunes. La region de los genes clase | se localiza
en el extremo telomérico del MHC y la clase Il en el
extremo centromérico, la region de clase 111 se localiza
entre las regiones clase 1 y clase 11.2

Algunas de las caracteristicas de los genes del sis-
tema HLA es que presentan un polimorfismo balan-
ceado, que existe evidencia de seleccidn directa en va-
rios loci asi como de un rapido ritmo de evolucion
propiciado entre otros factores por la generaciéon de
diversidad por conversion génica interalélica.®*

En un principio, los alelos del HLA se estudiaban
con métodos serologicos; en la actualidad se utilizan
métodos moleculares a nivel de ADN que son mas
precisos. El alto grado de polimorfismo hace que el
analisis de la variacion de este sistema sea de gran
utilidad en estudios de genética de poblaciones. Por
otra parte, es un sistema con una fuerte tendencia al
desequilibrio genético (LD), por lo que sus genes se
heredan en bloque en una frecuencia muy alta (esto
aunado al alto grado de polimorfismo, produce una
gran especificidad). Los alelos que se heredan de ma-
nera conjunta en un cromosoma constituyen un ha-
plotipo, los cuales se determinan mediante el analisis
de la segregacion de alelos en familias. Los haploti-
pos del MHC son bloques de ADN que varian en su
tamafo y frecuencia entre individuos y en diferentes
poblaciones. Los alelos y haplotipos del sistema HLA
son buenos marcadores para estudiar las relaciones
genéticas entre las poblaciones, el estudio de las fre-
cuencias alélicas y haplotipicas en amerindios ha pro-
porcionado datos muy interesantes acerca de la va-
riacidn geografica en este sistema genético, asi como
de fendbmenos de adaptacion.’

En los primeros trabajos acerca de la variacion del
HLA en poblaciones humanas se observé que algu-
nos genes como el HLA-A, B, DR y DQ eran altamen-
te polimérficos: las poblaciones presentaban un gran
numero de alelos y éstos se presentaban en frecuen-
cias relativamente bajas. Entre las poblaciones se
notaron importantes diferencias en las frecuencias
alélicas y se detectaron haplotipos caracteristicos de
ciertas regiones geograficas.®’

En este trabajo se analizé la variacién a nivel de
poblacion del HLA-B entre 10 poblaciones indigenas
y una poblacién mestiza de México junto con otras
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poblaciones del mundo. Se calcularon distancias ge-
néticas y a través de ellas se realiz6 un arbol filoge-
nético. Conocer la distribucion de frecuencias gené-
ticas en este sistema puede ser importante en
estudios de epidemiologia genética y, en general,
para conocer la historia biologica de las poblaciones
mexicanas.

La informacion del HLA-B es muy pertinente para
el estudio de la genética de poblacién, pues discrimi-
na diferencias sutiles en cada uno de los diferentes
grupos étnicos, ya que al parecer, su funcién esta re-
lacionada con la presentacion antigénica de agentes
infecciosos en particular aquellos que han acompafa-
do a las poblaciones humanas a través de su histo-
ria, en consecuencia, el locus del HLA-B parece ha-
ber sido blanco de la seleccion natural y su alto
grado de polimorfismo (mas de 600 alelos descritos
hasta el 2005) parecen ser resultado de mutaciones
puntuales en los exones de este gen.

MATERIAL Y METODOS
Poblaciones

Se obtuvieron las frecuencias alélicas de 10 poblacio-
nes indigenas reportadas en la literatura (Cuadro 1)
para el gen HLA-B, las cuales se realizaron mediante
métodos moleculares de resolucién intermedia (PCR-
SSOP y PCR-SSP). Ademas, se incluyeron las fre-
cuencias de mestizos mexicanos (n = 102), asiaticos
del noreste (n = 380), euroamericanos (n = 287) y
afroamericanos (n = 396) de EUA, kurdos (n = 101),
coreanos (n = 29) mandenka de Senegal (n = 68) y
malayos del sur de Asia (n = 94) cuyos datos fueron
obtenidos de la base de datos MHC Anthropology,*
que reporta alelos de alta resolucion. Las frecuencias
de las poblaciones mencionadas se obtuvieron al in-
cluir individuos no emparentados y sin ningln sesgo
particular hacia algun fenotipo.

ANALISIS ESTADISTICO

Para hacer posible el andalisis comparativo se igual6
el grado de resolucién en la base de datos. Para el
calculo de las distancias genéticas entre las poblacio-
nes se utilizé la formula de Nei,** empleando el pro-
grama Gendist. El dendograma se construy6 median-
te el método de Neighbor-Joining con el programa
Neighbor; ambos programas pertenecen al paquete
Phylip V. 3.6 (University of Washington, Seattle).*5
El arbol obtenido se edit6 con el programa TreeView
V. 1.6.5 (Roderic DM).1¢
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RESULTADOS

En el cuadro Il se presentan algunos alelos que se
han reportado de reciente descripcion en las poblacio-
nes indigenas y cuya presencia se debe probablemente
a un fendmeno de selecciodn, el cual se discutira abajo.

Las distancias genéticas obtenidas se pueden con-
sultar en el cuadro Ill. La matriz establece relacio-
nes que son coherentes con dos factores importantes
en la historia bioldgica de las poblaciones como son
la distribucion geografica y las clasificaciones lin-
guisticas de los grupos implicados."8

Asi, por ejemplo, las distancias entre los grupos in-
digenas son menores que entre éstos y otros grupos.
Sin embargo, si revisamos las distancias de manera
particular se obtienen algunas incongruencias como
el hecho de que la menor distancia del grupo mestizo
es hacia los malayos. Desde luego esto no implica que
la relacion entre mestizos mexicanos y malayos sea
mas estrecha que entre mestizos e indigenas, sino

Variacion del HLA-B en poblaciones mexicanas

gue el mestizaje hizo que para este sistema genético
en particular las frecuencias alélicas fueran muy se-
mejantes.

Para evitar el problema de interpretacién de este
tipo de incongruencias y para tener una vision holis-
tica de las relaciones entre los grupos, construimos
un arbol filogenético (Figura 1) que muestra relacio-
nes entre las poblaciones que son consistentes con la
historia genética de las poblaciones humanas.*® Nues-
tra especie tuvo su origen probablemente hace 150 a
200 mil afios en Africa, region a partir de la cual los
humanos anatomicamente modernos se dispersaron
hacia las otras areas continentales en sucesivas olea-
das migratorias, adaptandose a diferentes ecosiste-
mas y acumulando diferencias a nivel genético que
actualmente son apreciables en las poblaciones.

En primer lugar observamos que un grupo africa-
no (los mandenka de Senegal) queda como outgroup
en la filogenia y a continuacion a los afroamericanos,
guienes presentan mayor diversidad que los man-

Cuadro I. Datos de poblaciones indigenas incluidas en este estudio (las frecuencias del HLA-B en estas poblaciones se utilizaron
para las distancias genéticas y para elaborar la grafica 1). Una x marca que no existe una agrupacion linguistica mayor. Las
técnicas y métodos para cada muestra se pueden consultar en las referencias originales.

Poblacion estudiada

Clasificacion linguistica

Greenberg, SIL, 2004 Swadesh,
Filiacion étnica Localidad N 1987 (lengua, familia, tronco) 1959 Referencia
Seris ?, Sonora 31 Salinan-Seri, Seri, Seri, Uto-Azteca 8
Hokan Hokan
Tarascos Tarecuato, Michoacan 65 Tarascan, Chibchan- Purépecha, X 9
Paezan Tarasca, X
Mixtecos 8 poblaciones rurales 51 Mixtec, Oto-Mangue Mixteco, Mixteca, Mixteco 10
de Oaxaca Otomangue
Mixes 8 poblaciones rurales 52 Mixe-Zoque, Mixe, Mixe- Maya 10
de Oaxaca Mexican, Penutian Zoque, X
Zapotecos 8 poblaciones rurales 66 Oto-Mangue Zapoteco, Zapoteca, Mixteco 10
de Oaxaca Otomangue
Mayos ?, Sinaloa 66 Uto-Aztecan Mayo, Taracahita, Uto-Azteca 11
Yutonahua
Nahuas ?, Morelos 72 Uto-Aztecan Nahuatl, Nahuatl, Uto-Azteca 11
Yutonahua
Teenek San Vicente Tancuayab, 53 Maya, Mexican, Huasteca, Maya, x Maya 11
San Luis Potosi Penutian
Mayas Quetzaltenango, 132 Maya, Mexican, Maya, Quicheana- Maya 12
Guatemala Penutian mameana, X
Mazatecos Huautla de Jiménez y 90 Oto-Mangue Mazateco, Popoloca, Mixteco 11
San Mateo Yoloxochitl, Otomangue
Oaxaca
Volumen 31 No. 2 Abril-Junio 2006. p. 49-58 51
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Cuadro I1. Algunos alelos nuevos encontrados en poblaciones indigenas, asi como descripcién del cambio a nivel de la secuencia de ADN y de amino&cidos.

La actualizacién de los alelos nuevos se puede encontrar en el sitio web del Anthony Nolan Research Institute.

Locus B Poblaciéon Descripcion Referencia
1541 Nahuas Difiere en 2 bases del B*1501
— 1laa 36
3514 Nahuas Difiere en 3 bases del B*3501
— 2 aa 37
3516 Nahuas Difiere en 5 bases del B*3501
— 3 aa 38
3517 Otomis Difiere en 3 bases del B*3501
— 2 aa 39
3905 Mazatecos y otras pob. amerindias Difiere en 1 base del B*39011
— 1 aa — cambio en la especificidad del péptido 28
39061 Mazatecos, Bari Difieren en 5 bases del B*3901, y una de otra por
un cambio de una base sindnima 40
39062 Otomies
4011 Nahuas Difiere en 1 base del B*4002 en el ex6n 3 (codén 97) — 1 aa 41
Cuadro 111. Distancias genéticas calculadas a partir de las frecuencias de 41 alelos a nivel de baja resolucion del HLA-B y utilizadas para el dendograma.
- — % o] © a g ) 3 0 _52
e £ § ¢ 2 § gz ¢ & & § § ¥ £ z S 3
« ® g $ 8_ > § © % © © -rCs ) o ° © °
- N () - = © cC
b Z b 5 S S b = o z - o v s 3
HLA-B < > O s
Aframer
Euramer 0.394
Asiaticosn 0.475 0.289
Seri 1.209 0.666 0.480
Zapoteca 1.052 0.990 0.956 0.444
Mixteca 1.285 0.980 1.042 0.252 0.054
Mixe 1.352 1.088 1.057 0.407 0.026 0.040
Tarascos 0.855 0.954 0.904 0.565 0.185 0.230 0.245
Mayas 0.935 0.709 0.754 0.134 0.112 0.037 0.121 0.234
Mayos 0.902 0.586 0.405 0.174 0.181 0.151 0.200 0.335 0.136
Mazatecas 1.010 0.832 0.702 0.653 0.103 0.210 0.088 0.309 0.319 0.230
Nahuas 0.945 0.681 0.609 0.178 0.199 0.138 0.178 0.361 0.109 0.174 0.327
Teenek 0.975 0.695 0.509 0.140 0.111 0.093 0.109 0.275 0.070 0.091 0.189 0.075
Coreanos 0.573 0.379 0.024 0.573 1.037 1.154 1.191 0.915 0.849 0.428 0.767 0.722 0.584
Kurdish 0.686 0.292 0.490 0.433 0.725 0.638 0.833 0.837 0.426 0.433 0.941 0.365 0.440 0.537
Malayos 0.409 0.395 0.191 0.540 0.874 0.954 1.047 0.661 0.649 0.517 0.787 0.614 0.514 0.208 0.591
Mandenka 0.129 0.243 0.412 0.648 0.638 0.694 0.834 0.569 0.470 0.519 0.766 0.497 0.529 0.487 0.291 0.355
Mexicanos 0.447 0.368 0.304 0.368 0.347 0.389 0.468 0.311 0.279 0.195 0.408 0.284 0.221 0.335 0.419 0.166 0.244

Aframer = afroamericanos; Euramer = euroamericanos, Asiaticosn = asiaticos del noreste.
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denka debido a que resultan de la convergencia de
varias poblaciones africanas trasplantadas durante la
trata de esclavos del periodo colonial y ademas proba-
blemente presenten cierto grado de mestizaje con po-
blaciones no africanas.

La siguiente poblacién son los euroamericanos,
gue representan en cierta medida a las poblaciones
europeas, y después estd un grupo de poblaciones
asiaticas: los malayos de Asia septentrional, asiaticos
del noreste y coreanos. Es importante apuntar aqui
gue las poblaciones asiaticas parecen ser las mas em-
parentadas con las poblaciones amerindias y que la
divergencia entre éstas debe ser la mas reciente de
las grandes ramificaciones en la historia reciente de
nuestra especie. Los kurdos aparecen entre el grupo
de poblaciones asiaticas y los mestizos mexicanos, lo
cual debe interpretarse con precaucion y se puede ex-
plicar por la inclusiéon de los mestizos ya que combi-
nan caracteristicas amerindias (afines a los asiati-
cos), europeas y africanas.

Los mestizos mexicanos figuran en el dendograma
entre las poblaciones africanas, europeas y asiaticas
y las amerindias (mostrando una mayor afinidad con
estas ultimas) lo cual es coherente con las estimacio-
nes de mestizaje realizadas en multiples estudios.?® A
continuacion aparece el conjunto de poblaciones indi-
genas: mayos y seris que son poblaciones del noroes-
te de México del tronco uto-azteca y que se caracteri-
zan por ser grupos muy reducidos y con tendencia a
desaparecer; teenek y mayas ambos grupos de familia
maya (aunque separados geograficamente); y a conti-
nuacién mixtecos (oto-mangue), tarascos (sin agru-
paciéon mayor), zapotecos (oto-mangue) y mazatecos
(oto-mangue), un conjunto de poblaciones geografica-
mente cercanas con la excepcién de los tarascos cuya
filiacién cultural y genética es alin controvertida.

DISCUSION
HLA en indigenas

Dado el conjunto de datos de poblaciones indigenas
de México y con el objetivo de estimar afinidades en
este peculiar sistema genético, calculamos distancias
genéticas con las frecuencias alélicas del HLA-B (Cua-
dro I11), y representamos estas distancias en un den-
dograma (Figura 1), el cual muestra agrupaciones
parcialmente coherentes con las clasificaciones lin-
guisticas, pero también cierta relacion con la distri-
bucidn geografica.

Aungue en realidad no hay una ldgica que obligue a
la correspondencia, la disociacion entre variacion ge-
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nética y linglistica ha sido una constante en los estu-
dios de genética de poblaciones que utilizan criterios
linglisticos y esta disociacion se habia planteado ya
en estudios previos de distancias genéticas con un nu-
mero limitado de grupos sanguineos y otros marcado-
res clasicos,?* suponemos que el grado de correspon-
dencia que encontramos se debe en parte a no haber
incluido poblaciones indigenas de otras regiones de
América, pero sobre todo a que el HLA-B puede ser un
buen marcador de la historia biolégica de las poblacio-
nes, aunque no necesariamente de su filogenia.???

Las poblaciones indigenas de América muestran en
general un nivel relativamente bajo de diversidad en
diferentes sistemas genéticos a pesar de la variedad
de ambientes que habitan y de la riqueza de sus pro-
ducciones culturales.?* Las poblaciones americanas
comparten un conjunto limitado de haplogrupos del
cromosoma “Y” y del ADN mitocondrial, asi como in-
dices de diversidad mas bajos que otras poblaciones
en algunos marcadores autosémicos. Como se ha se-
fialado, dos episodios pueden explicar el bajo nivel de
diversidad en las poblaciones indigenas americanas
contemporaneas;?52

1) El poblamiento de América.

2) La “nueva patologia” tras el contacto con euro-
peos: pérdida de un 70 a un 90% de la poblacion y
desaparicién de algunos grupos indigenas.

¢Cual es la causa de la reduccién en la diversidad?
Seguramente ambos episodios fueron parcialmente
responsables, pero como Mulligan y cols. (2004)%* se-
fialan, nuestra capacidad para detectar huellas de los
dos episodios de reduccién de la poblacion estan rela-
cionados. EIl contacto europeo no dejé una fuerte
marca en el nivel de la diversidad genética ya que es-
taba sustancialmente reducida por las primeras mi-
graciones del poblamiento de América. La mortalidad
por la nueva patologia no redujo mucho la diversidad
genética de los indigenas americanos ya que de ser
asi se esperaria que cada grupo hubiera preservado
una porcion diferente de la diversidad original, y que
las poblaciones mostraran un bajo nivel de diversi-
dad por separado pero un grado de diversidad consi-
derablemente mas alto en conjunto.?

Si bien es cierto que este no es el patron para los
haplogrupos del ADN mitocondrial y del cromosoma
Y, consideramos que la reduccion de la diversidad si
parece haber sido importante en otros sistemas gené-
ticos como el HLA; es importante anotar que aunque
es probable que la diversidad genética no se haya re-
ducido en general, pudo darse una reduccién en el po-
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limorfismo del HLA el cual esta bajo presion de agen-
tes infecciosos. El enfrentamiento a nuevas enferme-
dades en una poblacion de por si poco diversa debié
seleccionar algunos alelos (por ejemplo, el B-35) en
lugar de otros que desaparecieron, pero ademas pro-

PHYLIP_1
Mandenka

Aframer

Euramer

—— Malay

Asiaticosn

Korean200

Kurdish

Mexican

Mayos

Teenek

0.1

54

bablemente estimulé el reemplazamiento de alelos,
aumentando la frecuencia de las nuevas especificida-
des que fueron eficientes en la defensa.

Un distinto nivel de afectacién de dos sistemas ge-
néticos no es contradictorio si los haplogrupos del

Seri

Nahuas

Mayas

Aframer = afroamericanos, Eura-
mer = euroamericanos, Malay =
malayos, Korean 200 = coreanos,
Mexican = mexicanos, Mixtec =
mixtecos; Zapotec = zapotecos,
Mazatecans = mazatecas.

Mixtec

Tarascos

Zapotec

Figura 1. Dendograma realiza-
do a partir de las distancias ge-
néticas calculadas a partir de
las frecuencias alélicas del gen
HLA-B. Las distancias genéticas
entre las poblaciones estan en
el cuadro 1.

Mixe

Mazatecans
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cromosoma Y y del ADN mitocondrial no estan fuer-
temente correlacionados con alelos del HLA y otros
polimorfismos inmunogenéticos. Quiza los haplogru-
pos del cromosoma Y y del ADN mitocondrial mues-
tran un panorama mas cercano a la diversidad origi-
nal de los indigenas americanos; en contraste el HLA
nos habla de la reduccién de la diversidad pero tam-
bién de la modificacién de alelos originales generando
nuevas variantes.

Una de las particularidades de la estructura gené-
tica del sistema HLA de las poblaciones indigenas
americanas es que, a diferencia de lo que ocurre en
otras poblaciones, uno o pocos alelos llegan a ser do-
minantes en frecuencia y varios otros estan ausentes
0 son muy raros, esto condujo a Cavalli-Sforza y
cols. (1994)* a sugerir lo siguiente: “Pareciera que la
mayoria de las poblaciones locales hubieran comen-
zado con un nimero tan reducido de individuos que
s6lo habrian podido mantener dos o tres alelos en
una frecuencia alta. En estas condiciones no es nece-
sario postular un efecto fundador de gran magnitud
en el paso de Siberia a América. La destacable varia-
cién entre las poblaciones indigenas de Sudamérica
sugiere la existencia de un cuello de botella poste-
rior, quiza aun mas importante que el primero. En
otras palabras, muchos alelos pudieron estar presen-
tes en un principio y perderse después.”

Por otra parte, Erlich y cols. (1997)% sefialan que:
“La reduccion general del namero de alelos (en com-
paracion con grupos no amerindios) y la observacién
de que los mismos alelos y linajes de alelos estan
‘perdidos’ en todos los grupos amerindios sugiere un
cuello de botella ‘hacia dentro de América’. La identi-
ficacion de nuevos HLA-DRB1 entre grupos amerin-
dios aislados sugiere que estos alelos debieron haber
sido originados desde la colonizacion de América.”

Se plantean asi algunas de las principales caracte-
risticas que distinguen a la variacién del HLA en in-
digenas americanos y que deben explicarse por su
historia evolutiva particular:

1) menor grado de polimorfismo dentro de las pobla-
ciones: un nimero reducido de alelos tienen altas
frecuencias,

2) patrones de variacién diferentes entre las poblacio-
nes americanas,

3) hallazgo de nuevas variantes en los locus clase | y
clase Il.

Estas caracteristicas se constatan también en po-

blaciones indigenas de México y Guatemala. Si reali-
zamos un promedio de las frecuencias alélicas repor-
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tadas en varias poblaciones para el gen HLA-B pode-
mos ver, al compararlas con otras poblaciones del
mundo, que efectivamente hay un menor grado de po-
limorfismo y que HLA-B*35 y B*39 acumulan el 57%
del total de alelos, algo raro en este sistema genético.
Ademas es interesante la cantidad de nuevos alelos
encontrados en poblaciones indigenas dentro de algu-
nos linajes alélicos, dando la impresiéon de una ten-
dencia a la sustitucion de alelos (Cuadro I1).

La explicacion de las caracteristicas antes descri-
tas debe tomar en cuenta tanto aspectos de los funda-
dores como de la historia evolutiva de las poblaciones
indigenas, en la cual consideramos como mas rele-
vantes los siguientes factores:

1) Efecto fundador en las migraciones del poblamien-
to del continente americano, consecuentemente los
primeros americanos representaban parcialmente
a las poblaciones asiaticas de las que procedian.

2) Aislamiento y diversificacion de las poblaciones
amerindias teniendo como consecuencia una dis-
continuidad en términos de distancias genéticas
entre estas poblaciones y el resto. Si tenemos en
cuenta el nimero reducido que debieron tener las
primeras poblaciones americanas es posible pensar
gue la deriva genética fue importante, generando
diferencias entre las poblaciones indigenas ameri-
canas.

3) Un cuello de botella por la gran mortalidad (70 a
90% del total de la poblacién indigena) provocada
por las epidemias desatadas durante la conquista 'y
la época colonial: las poblaciones indigenas ha-
brian sido sometidas a una intensa presidn selecti-
va ejercida por diferentes agentes infecciosos, de
manera que algunos antigenos habrian sido selec-
cionados.

4) El mestizaje con poblaciones no amerindias. El
grado de mestizaje de las poblaciones indigenas fue
muy variable tanto por los componentes que parti-
ciparon como por el grado en que lo hicieron,
como consecuencia, es comudn encontrar algunos
marcadores no indigenas en poblaciones definidas
como indigenas.

Algunos estudios del origen y diversificacién de los
amerindios han buscado relacionar la presencia de
ciertos alelos supuestamente especificos en América
con diferentes rutas migratorias desde Asia y/o Poli-
nesia, sin embargo, pensamos que determinar el ori-
gen de un alelo es algo muy delicado y que antes de
sefalar un lugar de origen debemos comprender los
mecanismos que originan la variacion en el MHC.
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Por otra parte, el momento de atribuir el origen a
un alelo no debe ser el de su hallazgo en una pobla-
cidén, sino un analisis mas completo cuando se dispo-
ne de un muestreo amplio en un conjunto importante
de poblaciones* que permita precisar la correlacién
entre distancias bioldgicas y geograficas. Un proble-
ma en los estudios genéticos del origen de los amerin-
dios es que los modelos planteados a priori suelen de-
terminar en alguna medida la interpretacion de la
presencia o frecuencia de un alelo en una poblacion.

Las distancias genéticas calculadas a partir de
genes del sistema HLA han mostrado que los ame-
rindios constituyen un conjunto de poblaciones que
se distingue bastante bien del resto de poblaciones
del mundo.'?282° Sin embargo no constituyen un
grupo homogéneo, sino que muestran la suficiente
diversidad interna como para que podamos detectar
subgrupos.

Se ha planteado??® que existe una discontinuidad en-
tre las poblaciones amerindias y las otras poblaciones
indigenas del continente, sin embargo hay que tener
cautela pues pareciera que los datos se estan interpre-
tando de acuerdo a un esquema de clasificacion pre-
vio®3! y no se tiene en cuenta que la carencia de datos
de poblaciones indigenas de ciertas partes de Norteamé-
rica puede exagerar la aparente discontinuidad entre
poblaciones amerindias y na-dene y eskimales.

HLA en mestizos

Es interesante la posicion intermedia de los mestizos
entre las poblaciones indigenas y el resto de poblacio-
nes. El mestizaje se define como un evento en el que
al menos dos poblaciones establecen contacto y flujos
genéticos tras un periodo de aislamiento, lo suficien-
temente largo como para que se hayan diferenciado
en sus frecuencias genéticas. En este caso se puede
plantear un modelo que considera un periodo largo
de diferenciacion durante el cual la importancia del
flujo genético es reducida: el que va desde el origen
de nuestra especie en Africa hace 200 a 150 mil afios
y la expansion a través de las distintas regiones con-
tinentales hasta las grandes migraciones histdri-
cas que trasplantaron a América individuos y geno-
mas de origen europeo y africano. Tras este periodo

*Es comun que los alelos que se encuentran en una pobla-
cion de manera “exclusiva” se descubran en otras poblacio-
nes a medida que se reportan frecuencias. La aseveracion del
origen debe estar por ello sujeta a cambios y debe discutirse
en funcién de nuevos datos.
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que permite la diferenciacion a nivel genético de cier-
tas poblaciones sigue el periodo de contacto y mesti-
zaje que comprende el periodo colonial y continda
hasta la actualidad.

Una de las consecuencias importantes del mestizaje
puede ser la generacidn de nuevas combinaciones de
alelos en distintos loci (haplotipos) y a nivel microevo-
lutivo tiene otras dos implicaciones muy interesantes:
una es que el grupo mestizo suele presentar mayor di-
versidad que sus poblaciones ancestrales; otra que el
mestizaje es un factor de reduccién de la divergencia
entre las poblaciones, siendo algo asi como un puente
entre las poblaciones indigenas ancestrales.

Por su historia demograéfica, el mestizaje en Méxi-
co debe ser estudiado, por lo menos, mediante un mo-
delo trihibrido: el de la mezcla de poblaciones ameri-
canas, europeas y africanas, considerando la historia
particular de cada region, ya que los componentes se
fusionaron en mayor o menor medida de acuerdo a la
proporcion de cada grupo étnico, asi como la propor-
cién de varones y mujeres dentro de cada grupo, ade-
mas de factores mas dificiles de cuantificar como son
los socioculturales que influyen en las decisiones re-
productivas y en la eleccion de pareja.

Los primeros estudios de frecuencias a nivel de po-
blacién del HLA clase | se desarrollaron a finales de
la década de 1970 y principios de 1980. Empleando la
técnica de microlinfocitotoxicidad se determinaron
las frecuencias de los antigenos HLA-A y B en dife-
rentes grupos de mestizos mexicanos y mostraron
una predominancia de las especificidades A2 y B35y
del haplotipo A2 — B35.32% En estos estudios se consi-
der6 que la estructura genética de los mestizos era re-
sultado casi exclusivamente de la contribucion de indi-
genas y espafioles, y aunque se reportan frecuencias
de haplotipos, éstos no se construyeron con base en
la segregacion de alelos sino realizando inferencias a
partir de estudios previos.

Los trabajos de genética de poblaciones en los que
se realizan estimaciones de mestizaje dejaron ver una
mayor heterogeneidad en las poblaciones mestizas y
como parte de esa heterogeneidad destacaba la dife-
rente aportacion del componente ancestral africano.

Los trabajos de familias serian también un avance
importante en el conocimiento de los desequilibrios
de ligamiento entre genes clase 1 y clase I1.

Es claro el progreso en el conocimiento de este sis-
tema genético en la poblacion normal, a pesar de ello
es necesario hacer las siguientes observaciones:

1) El concepto de mestizo es muy rigido a la vez que
superficial: alguien nacido en el pais, con apellido
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hispano y con ancestros mexicanos hasta por lo
menos 3 generaciones. El problema no es el con-
cepto por si mismo sino su uso. Es un concepto
muy general y poco informativo que se emplea
para inferir cuestiones tan finas como las diferen-
cias probables en la frecuencia de un alelo.

2) La poblacién mestiza no puede estar definida por
una o varias publicaciones de frecuencias, en cada
estudio de asociacion tendria que hacerse un es-
fuerzo por parear casos y controles de manera légi-
ca. En paises como México la categoria mestizo-in-
digena puede ser poco informativa desde el punto
de vista genético.

En conclusién, podemos afirmar que los patrones
de variacién genética de las poblaciones indigenas y
mestiza de México son testimonio de una historia de
migraciones y flujos genéticos, asi como de una larga
historia de subsistencia en entornos ambientales
cambiantes y, frecuentemente, adversos para la cual
hubo la necesidad de desarrollar una gran eficacia
adaptativa documentada en este caso por la alta tasa
de evolucion del HLA-B.

El grado de adaptacion mostrado permite cuestio-
nar en qué medida las poblaciones amerindias con-
temporaneas representan desde un punto de vista ge-
nético a sus poblaciones ancestrales, en principio
algunos sistemas genéticos seran mas representati-
vos (aquéllos con una presion selectiva mas relajada
o nula) de las poblaciones ancestrales, mientras que
otros son marcadores de la combinacién de multiples
factores que influyen en la biodiversidad humana, en-
tre ellos la susceptibilidad y resistencia a infecciones.

La poblacién mestiza de México incorpora como
componente principal la contribucién genética ame-
rindia pero se enriquece con la contribucién africana
y europea (principalmente, aunque no exclusivamen-
te). La variacidn genética del gen HLA-B en México
muestra la huella de dos de los fendmenos sociales,
demogréficos, culturales y bioldgicos de nuestro tiem-
po: las migraciones, el mestizaje y la mundializacién
epidémica en el contexto de la globalizacién.
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