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rEsuMEN

El análisis del efecto de la raza (etnicidad) en 
la mortalidad infantil contradice la teoría genética 
y favorece mecanismos socioeconómicos. En este 
trabajo usamos la variabilidad genética, medida por 
los bloques genéticos HLA-DRB1*, DQB1*, de las 
células del cordón umbilical de un banco público 
en Ciudad de México, para plantear una hipótesis 
que sugiere la interacción entre esta variabilidad 
genética y la microbiota en un factor de riesgo para 
mortalidad infantil. La microbiota es un ecosistema 
que participa en la regulación de la respuesta inmu-
ne de los individuos, sin embargo, en estados de 

desnutrición e infecciones no tratadas la alteración 
en la microbiota normal puede producir estados Pro-
infl amatorio agudo y crónico que unidos a genes 
de susceptibilidad del (CMH) como los bloques 
HLA-DRB1*, DQB1* presentes en enfermedades 
autoinmunes puede causar mortalidad infantil.

En los países desarrollados, en los cuales 
puede disminuir el estado pro-infl amatorio debido 
a infecciones crónicas existe otro problema, la 
combinación de genes del CMH con otros genes 
se asocian con autoinmunidad (enfermedades 
poligénicas); susceptibilidad y mezcla genética 
contribuyen a la incidencia de auto-inmunidad. En el 
futuro es necesario mejorar la salud de la población 
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total para producir un equilibrio de la microbiota sin 
destruir selectivamente porciones de ella. 

Palabras clave: Bloques del CMH, mortalidad 
infantil, Microbiota, Autoinmunidad.

ABstrACt

 Studies analyzing the role of ethnicity in infantile 
mortality contradicted the genetic theory and favor 
the role of socioeconomic influences. In this work 
we used the genetic variability, measured by the 
differences in the frequency of the genetic block 
HLA-DRB1*, DQB1* in the cells of a public bank of 
umbilical cord to propose a hypothesis suggesting 
an interaction between these genetic variability and 
the microbiota as a risk factor in infantile mortality. 
The microbiota is an ecosystem, which participates 
in the regulation of immune responses. However, in 
malnutrition and untreated infections an alteration 
in the normal microbiota might produce acute or 
chronic pro-inflammatory states that together with 
susceptibility genes within the MHC, HLA-DRB1*, 
DQB1* present in autoimmune diseases can produce 
infantile mortality. In developed countries, in which 
there are less pro-inflammatory states during, the 
problem could be that the combination of genes 
within the MHC with other genes is associated 
with autoimmunity (polygenic diseases); genetic 
susceptibility together with the genetic admixture 
contribute to the incidence of autoimmunity. In the 
future, it is then necessary to improve health of 
the entire population to produce a balance of the 
microbiota without destroying selectively part of it.

Key words: MCH blocks, infantile mortality, mi-
crobiota, autoimmunity.

INtroDuCCIóN

La evidencia epidemiológica sugiere que los 
factores socioeconómicos son más importantes que 
la genética en la mortalidad infantil (Collins, 2007; 
Semenza, 2010). Sin embargo, no existen estudios 
publicados que analicen los factores genéticos de 
la inmunidad en relación con la mortalidad infantil. 
A este respecto no se ha estudiado la posibilidad 
de que la mortalidad infantil, que es mayor en po-
blaciones con falta de acceso a sistemas de salud 
(pobreza), esté asociada a una combinación de 
factores genéticos unidos a funciones inmunitarias.

 En este artículo comparamos un aspecto de 
diversidad genética medida por el uso de bloques 
genéticos del complejo mayor de histocompatibili-
dad (CMH). En este contexto, se ha determinado 
que estos bloques genéticos son más informativos 
que el análisis de alelos individuales para medir la 
diversidad genética, principalmente en Caucásicos, 
Africanos y Asiáticos en los Estados Unidos e His-
panos (especialmente Mexicanos) (Yunis, 2003; 
Yunis, 2005; Yunis 2005b). En el CMH existen 
haplotipos, porciones fijas del ADN que pueden 
medir hasta 3.2 Mb desde el locus HLA-A hasta 
el HLA-DPB1, conservados en las poblaciones. 
La región entre HLA-Cw y HLA-DQB1, de aproxi-
madamente 1.5 Mb, compuesta por dos bloques 
el HLA–Cw, HLA-B y el HLA-DRB1, HLA-DQ, es 
la más estudiada especialmente en el mapeo de 
genética de enfermedades y repuesta inmune así 
como también para identificar la compatibilidad en 
alotrasplantes (Yunis, 2005a; Yunis, 2005b). Estos 
haplotipos también se emplean para definir el grado 
de diversidad genética de diferentes poblaciones. 
Por ejemplo, el estudio de tres diferentes grupos 
étnicos de los Estados Unidos demostró que la 
frecuencia agregada de bloques con frecuencia 
mayor del 1% tenía una mayor diversidad en la 
población de origen Africano que en la de origen 
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Asiático, mientras que los de origen Caucásico 
presentaban la menor diversidad genética (Yunis, 
2005a; Yunis, 2005b). Es importante anotar que las 
frecuencias agregadas de los bloques HLA–Cw, 
HLA-B o del HLA-DRB1, HLA-DQ son mayores que 
las frecuencias del haplotipo conservado HLA–Cw, 
HLA-B, HLA-DRB1, HLA-DQ. En caucásicos, estas 
frecuencias son de 0.77, 0.53 y 0.35 respectiva-
mente; en Afroamericanos 0.60, 0.48 y 0.11 y 0.66. 
0.54 y 0.09 en Asiático Americanos. Los haplotipos 
conservados entre el locus HLA-A y HLADRB1 HLA-
DQ tienen frecuencias de 0.15 en Caucásicos, 0.03 
en Afroamericanos y 0.08 en Asiático Americanos 
(Yunis, 2005a; Yunis, 2005b). 

En este estudio encontramos que la frecuencia 
de los bloques HLA-DRB1, DQB1 asociados con 
enfermedades autoinmunes en los Caucásicos está 
aumentada en las muestras de cordones umbili-
cales (CU) en relación con la población de adultos 
(CA), ambas muestras provenientes de la ciudad 
de México. Basados en este hallazgo proponemos 
que la genética de los cordones umbilicales puede 
representar a Mexicanos en su infancia. Es factible 
que las infecciones y la desnutrición (Hughes, 2009) 
modifiquen la microbiota y por ende, la respuesta 
inmune modulada por esta (Hughes, 2009; Tlas-
kalova-Hogenova, 2005; Chow, 2009; Chervonsky, 
2010), en Mexicanos que heredan genes asociados 
a la autoinmunidad de poblaciones Caucásicas 
(Yunis, 2005a; Yunis, 2005b); produciendo un es-
tado inflamatorio desequilibrado con aumento de 
la mortalidad infantil. Eso reflejaría la morbilidad de 
genes Caucásicos en relación a la pobreza. 

MAtErIAlEs y MétoDos

sujetos 

Se estudiaron dos poblaciones provenientes de 
la Ciudad de México, constituidas por 138 individuos 

adultos y 87 cordones umbilicales provenientes 
de madres atendidas en hospitales de asistencia 
pública del gobierno federal. Todos los individuos 
estudiados son descendientes de Mexicanos al igual 
que sus padres y abuelos quienes negaron tener 
ancestros en Europa, África o países Asiáticos. La 
sangre se coleccionó en tubos con EDTA al 2% y 
el DNA genómico se extrajo mediante la técnica de 
expulsión salina (Miller, 1998).

tipificación de alelos de genes HlA.
Amplificación de ADN genómico 

Las regiones HLA-DQA1 y HLA–DQB1 se ampli-
ficaron mediante la técnica de reacción de polimerasa 
en cadena (PCR), los productos se hibridaron con 
sondas de oligonucléotidos específicos de secuencia. 
Los iniciadores utilizados para el locus HLA-DQ se 
sintetizaron en un equipo automático DNA-SM (Bec-
kman, Palo Alto, CA, USA). Los protocolos utilizados 
siguen lineamientos aprobados durante el Décimo 
Segundo Taller Internacional de Histocompatibilidad. 

Hibridación mediante la técnica 
de Dot blot

Cinco por ciento del amplificado de DNA se 
desnaturalizó en hidróxido de sodio 0.4 mol/L durante 
10 min, se neutralizó en acetato de amonio 1 mol/L 
y se transfirió a membranas de nylon tipo Hybond-N 
(Amersham, Bucks, UK). Los filtros se prehibridaron 
a 42°C durante 30 min en una solución que contiene 
6× SSPE (30× SSPE: 4.5 mol/L NaCl, 0.3 mol/L 
NaH2PO4, 30 mmol/L EDTA, pH = 7.4), 5× solución 
Denhard (albúmina sérica bovina 2%, polyvinylpyrro-
lidone al 2% Ficoll 400 al 2%), Lauryl-sarcosine al 
0.1%, y SDS al 0.02%. Posteriormente, las sondas de 
oligonucleótidos se marcaron con uridintrifosfato de 
digoxigenina (Dig-11-ddUTP), la reacción se efectuó 
a 42°C durante 3 h. Las membranas se lavaron dos 
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veces con 2× SSPE, y SDS al 0.1% a temperatura 
ambiente durante 10 min, otro lavado con solución 
TMAC [50 mmol/L Tris-HCl (pH = 8.0), 3 mol/L de 
cloruro de tetrametilamonio, EDTA 2 mmol/L SDS al 
0.1%] a temperatura ambiente durante 10 minutos 
y dos lavados a 60°C durante 10 min. Los puntos 
de reacción positiva se revelaron con el Kit de de-
tección de ácidos nucleicos (Boehringer Mannheim 
Biochemical, Mannheim, Alemania) (11).

Asignación de bloques y haplotipos

Usando las frecuencias alélicas que se muestran 
en la Tabla 1, y basados en publicaciones anteriores, 
se dedujeron los haplotipos conservados Cw, B y 
DRB1 y DQB1 en Caucásicos, Afroamericanos y 
Asiáticos Americanos (Yunis, 2003; Yunis 2005a). 
También se dedujo que si un individuo tiene un 
bloque Caucásico, Africano o Asiático los alelos 
restantes se clasificaron como Mejicanos cuando 
5 (0.01) o un mayor número de los haplotipos se 
pudieron identificar. Hay que anotar que en este 
reporte no determinamos el grado estadístico de las 
asociaciones al azar, Desequilibrio de Unión (LD), 
de los bloques de Cw, B y DRB1, DQ o de los ha-
plotipos conservados y por lo tanto son hipotéticos.

Análisis estadístico

La diferencia de frecuencias de alelos, blo-
ques y haplotipos entre las dos poblaciones fue 
calculada con tablas de contingencia de 2x2 y la 
prueba exacta de Fisher. El grado de significancia 
fue establecido como p < 0.05.

rEsultADos

Frecuencia de alelos del CMH

La Tabla 1 lista los alelos del CMH (HLA-A, 
HLA-B, HLACw, HLA-BRB1, HLA-DQB1) y sus 

frecuencias en ambos grupos. Como se evidencia 
en la tabla, no se encontraron diferencias significa-
tivas en la frecuencia o número de alelos entre las 
muestras de cordones umbilicales (CU) y muestras 
de adultos (AC). 

Frecuencia de los bloques de ADN Cw*B*

Para el análisis, los bloques caucásicos fueron 
subdivididos en dos grupos: 1) Caucásico espe-
cíficos y 2) Caucásicos compartidos por los otros 
dos grupos étnicos. La Tabla 2 muestra que las 
frecuencias de estos bloques en los dos grupos (CU 
y CA) son similares, aproximadamente de 0.2 en 
ambos. Tampoco se encontraron diferencias entre 
los dos grupos, en la frecuencia de los bloques 
atribuidos a mexicanos, con 0.4 de frecuencia en 
ambos grupos (Tabla 2). 

Frecuencia de los bloque ADN HlA-DrB1, 
HlA-DQ

Al igual que en el análisis anterior, los bloques 
Caucásicos fueron subdivididos. En la Tabla 3 se 
muestran las frecuencias de los bloques (FAB) en 
los dos grupos. Encontramos que la frecuencia 
de bloques Caucásico específicos fue significa-
tivamente mayor en las muestras de CU 0.188 
comparado con 0.073 en las muestras de AC 
p=0.0003. En contraste, los bloques mexicanos 
se encontraron aumentados en los AC, 0.58 com-
parado con 0.49 en los CU, p=0.01. Más relevante 
aún, fue el aumento en los bloque Caucásicos 
cuando se consideraron solamente aquellos blo-
ques asociados con enfermedades autoinmunes: 
DRB1*0301,DQB1*0201; DRB1*1501,DQB1*0602; 
DRB1*0402,DQB1*0302; DRB1*0401,DQB1*0302; 
DRB1*0701,DQB1*0201; DRB1*0401,DQB1*0301 
y DRB1*0302, DQB1*0402; frecuencia de 0.144 
en CU y 0.050 en CA (p<0.001).
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tabla 1. Frecuencia de los alelos de HLA en las sangres de cordón (Cu) y Mejicanos Adultos (CA)

HLA - A* HLA - Cw*   HLA - B*  HLA - DRB1*  HLA - DQB1*

Alelo F 
CU F CA Alelo F 

CU F CA  Alelo F 
CU F CA  Alelo F 

CU F CA  Alelo F 
CU F CA

0201 0.22 0.25 0401 0.20 0.20 1501 0.07 0.03 0802 0.16 0.15 0302 0.28 0.32
2402 0.14 0.19 0702 0.17 0.24 3501 0.07 0.05 0407 0.13 0.19 0301 0.21 0.25

0206 0.11 0.06 0102 0.09 0.08 3905 0.06 0.10 1406 0.08 0.09 0402 0.16 0.16

3101 0.09 0.06 0701 0.07 0.06 4002 0.06 0.06 0301 0.07 0.03 0201 0.07 0.03

1101 0.05 0.01 0602 0.06 0.05 5101 0.05 0.03 0404 0.07 0.08 0501 0.06 0.10

6801 0.05 0.08 0303 0.05 0.03 5201 0.05 0.03 0701 0.06 0.07 0602 0.04 0.02

0101 0.04 0.04 0304 0.05 0.07 0801 0.05 0.02 1301 0.04 0.01 0603 0.04 0.02

6803 0.04 0.05 1203 0.04 0.01 3512 0.05 0.07 1602 0.04 0.05 0202 0.03 0.07

0301 0.03 0.02 1502 0.04 0.01 4801 0.05 0.04 1501 0.03 0.05 0601 0.03 0.02

2601 0.03 0.02 0305 0.03 0.01 3517 0.04 0.02 0102 0.03 0.01 0303 0.02 0.01

2902 0.03 0.01 0801 0.03 0.00 3906 0.03 0.05 1402 0.03 0.03 0401 0.01 0.00

3201 0.03 0.01 1509 0.03 0.01 0702 0.03 0.03 0403 0.02 0.03 0503 0.01 0.00

3001 0.02 0.01 0802 0.02 0.05 3801 0.03 0.00 0410 0.02 0.01 0502 0.00 0.00

6802 0.02 0.02 1202 0.02 0.01 1402 0.02 0.04 1101 0.01 0.00

2301 0.01 0.03 1601 0.02 0.02 3514 0.02 0.03 1502 0.02 0.02

2501 0.01 0.00 0202 0.02 0.02 4403 0.02 0.01 0402 0.02 0.01

3301 0.01 0.03 0803 0.01 0.00 5001 0.02 0.01 0411 0.02 0.01

3002 0.00 0.03 0501 0.01 0.02 3508 0.02 0.01 1302 0.01 0.00

6805 0.00 0.02 0306 0.00 0.02 4402 0.02 0.02 0101 0.01 0.02

0202 0.00 0.01 1701 0.00 0.01 1302 0.02 0.01 0401 0.01 0.00

  1530 0.02 0.00 0405 0.01 0.02

  4101 0.01 0.01 1104 0.01 0.03

  1515 0.01 0.03 1101 0.01 0.00

  1801 0.01 0.01 1202 0.01 0.00

  2705 0.01 0.01 1305 0.01 0.00

  3503 0.01 0.01 1001 0.00 0.03

  3908 0.01 0.02 1301 0.00 0.01

  3902 0.01 0.02  

  4006 0.01 0.00  

  4011 0.01 0.00  
  4501 0.01 0.02  
  5301 0.00 0.02  
  4005 0.00 0.02  
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    Cu n =174 CA n = 272

 Cw* B* # F # F p
Ca

uc
ás

ic
os

 (E
sp

ec
ífi

co
s)

0702 0702 5 0.029 8 0.029
0701 0801 8 0.046 6 0.022
0802 1402 3 0.017 8 0.029
1203 3801 5 0.029 1 0.004
0602 5001 4 0.023 4 0.014
0501 4402 0 0.000 2 0.008
0304 4001 0 0.000 2 0.008
1701 4101 0 0.000 3 0.011
0401 3503 1 0.006 1 0.004
0602 5701 1 0.006 1 0.004
1601 4403

total
1

28
0.006
0.153

1
37

0.004
0.134 NS

Ca
uc

ás
ic

os
 p

re
se

nt
es

 
en

 o
tra

s 
po

bl
ac

io
ne

s 0401 3501 7 0.040 8 0.029
0102 2705 2 0.011 1 0.004
1502 5101 3 0.023 1 0.004
0303 5501 1  0.006 0  0.000
0501 1801 1 0.006 3 0.011
0602 1302 2 0.011 2 0.008
0401 4403 1 0.006 0 0.000
0704

 
4402 
total

0
17

0.000
0.099

2
17

0.008
0.061

NS

Af
ric

an
os

0401 5301 1 0.006 3 0.014
0701 4901 0 0.000 2 0.011
1601 4501 0 0.000 1 0.004
0602 4501 2 0.011 4 0.016
1701 4201 1 0.006 0 0.000
0602 5802 0 0.000 1 0.004
1801 8101 1 0.006 0 0.000
0202 1503 0 0.000 1 0.004
0304 1510 0 0.000 3 0.014
1402 1516 0 0.000 2 0.011

 Total 5 0.029 17 0.061 NS

As
iát

ico
s 0801 4801 4 0.023 7 0.033

0304 4002 2 0.011 5 0.018
0302 5801 0 0.000 1 0.008

 Total 6 0.034 13 0.047 NS

Me
xic

an
os

0702 3905 11 0.063 29 0.100
0401 3512 6 0.034 14 0.064
0401 3517 7 0.040  7 0.022
0702 3906 6 0.034 14 0.049
0102 1501 7 0.040  5 0.019
0401 3514 4 0.023  8 0.029
0303 5201 4 0.023  5 0.018
0102 1515 2 0.011  7 0.022
0305 4002 4 0.023  4 0.016
0702 3908 1 0.006  5 0.018
0701 4101 3 0.017  1 0.004
1509 5101 2 0.017  2 0.011
0102 1530 3 0.017  2 0.011
4004 0304 2 0.011  3 0.014
0306 4002 0  0.000  5  0.019
0102 3543 1  0.006  4  0.016
0304 4005 0  0.000  3  0.014

 Total 63 0.356 118 0.426 NS

tabla 2. Frecuencia de bloques de ADN Cw B
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Haplotipos conservados HlA–Cw, HlA-B, 
HlADrB1,HlA-DQ

Al analizar la distribución de los haplotipos 
conservados o extendidos, encontramos que los 
haplotipos conocidos en Caucásicos tuvieron una 
alta frecuencia en CU (0.10) en contraste con una 
muy baja frecuencia (0.025) en CA (p=<0.001). Solo 
14 de los haplotipos del total de 450 analizados se 
extendieron hasta el locus A; 5 del grupo 1 hasta el 
A*0101, 3 del grupo 3 hasta el *2601, dos del grupo 
4 hasta el *2902, 4 del grupo 5 hasta el *3002 de 
los Caucásicos. También, el haplotipo Africano se 
extiende hacia el *3001 (no mostrados en la Tabla 4). 

Los haplotipos Mexicanos que se muestran en 
la Tabla 4 son hipotéticos porque para confirmarse 
se requiere del calculo de valores de desequilibrio 
de unión (LD). La frecuencia de estos haplotipos 
fue similar en los dos grupos (0.25 para CU vs 0.30 
para CA). Los 5 primeros de los haplotipos Mexi-
canos en la lista tienen una frecuencia mayor del 
2%. Es de resaltar que cuatro de los haplotipos en 
la lista, identificados con los números del 1 al 4 se 
extienden hasta el locus A. El primero hasta *6803 
en 21 casos, el 2 hasta el *0201 en 12 casos, el 3 
hasta el *2402 en 9 casos y el 4 hasta el *0206 en 
cinco de ellos (se contaron en ambos CU y CA). 

Es importante anotar que la frecuencia de haplo-
tipos extendidos, resultado de mezclas de Mexicanos 
con Caucásicos, Africanos o Asiáticos es de 15% en 
la población adulta y del 9% en los AC (datos no publi-
cados). Esto indica que en el mestizaje, la frecuencia 
de haplotipos extendidos mestizos (combinación de 
dos bloques) es menor que los haplotipos Mexicanos.

DIsCusIóN

Estudios previos, basados en observaciones 
epidemiológicas, han propuesto que las infecciones 
en la infancia pueden tener un efecto posterior en 

  Cu n =
174 CA n = 276

 DRB1 DQB1 # F # F p

Ca
uc

ás
ic

os
 (E

sp
ec

ífi
co

s)

0301 0201 10 0.052 6 0.025
1501 0602 6 0.034 5 0.018
1301 0603 6 0.034 3 0.010
0402 0302 3 0.017 3 0.010
0701 0303 2 0.011 3 0.010
0401 0302 2 0.011 0 0.000
0701 0201 2 0.011 0 0.000
0401 0301 1 0.006 0 0.000
0302 0402 1 0.006 0 0.000

 Total 33 0.182 20 0.073 0.0003
Ca

uc
ás

ic
os

 p
re

se
nt

es
 e

n 
ot

ra
s 

po
bl

ac
io

ne
s

0701 0202 6 0.034 15 0.054
0101 0501 2 0.010 5 0.018
1101 0301 1 0.006 2 0.007
1302 0604 2 0.011 1 0.004
1401 0503 1 0.006 1 0.004
1104 0301

Total
2

14
0.011
0.080

 5
29

0.018
0.105

 
NS

Af
ric

an
os 0102 0501 3 0.017 11 0.039
1001 0501 1 0.006 6 0.021

 Total 4 0.023 17 0.061

As
iá

tic
os

0403 0302 4 0.023 5 0.018

1502 0601 3 0.017 4 0.014

1202 0301 3 0.017 0 0.000

 Total 10 0.057 9 0.032 NS

M
ex

ic
an

os

0407 0302 22 0.125 49 0.177
0802 0402 24 0.136 38 0.140
1406 0301 13 0.069 26 0.094
0404 0302 12 0.068 21 0.080
1602 0301 6 0.034 14 0.051
1402 0301 5 0.029 7 0.025
0411 0302 3 0.017 3 0.010
0405 0202 1 0.006 4 0.014

Total 84 0.49 162 0.58 0.03

tabla 3. Frecuencia de bloques de DRB1 y DQB1
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  Haplotipo CU CA

 Grupo HLA-Cw* HLA-B* HLA-DRB1* HLA-DQB1* n=174 n=276

Ca
uc

ás
ic

os
 A

m
er

ic
an

os

1 0701 0801 0301 0201 7 1
2 0802 1402 0102 0501 3 0
3 1203 3801 0402 0302 2 0
4 1601 4403 0701 0202 2 2
5 0702 0702 1501 0602 1 3
6 0501 1801 0301 0201 1 2
7 0602 5701 0701 0303 1 1
8 .0602 5001 0701 0201 1 2
9 0401 3501 0101 0501 0 1
10 0602 5001 0701 0201 1 2
11 0602 1302 0702 0702 1 1

Total
Frecuencia*

20
0.115

15
0.054

Afro Americanos 1701 4201 0302 0402 1 0

M
ex

ic
an

os

1 0702 3905 0407 0302 9 25
2 0401 3512 0802 0402 6 11
3 0702 3906 1406 0301 3 8
4 0401 3517 0802 0402 5 6
5 0102 1501 0802 0402 3 1
6 0401 3514 1602 0301 3 8
7 0305 4002 0407 0302 3 2
8 0102 1501 0407 0302 1 3
9 0303 5201 1406 0301 2 4
10 0401 3512 0407 0302 1 3
11 0702 3908 0407 0302 1 4
12 0102 1515 0802 0402 2 2
13 1801 4801 0402 0302 1 2

   Total
Frecuencia 41 0.235 79

0.286

Tabla 4. Frecuencia de haplotipos extendidos y conservados de CMH en las poblaciones Mexicanas

Los grupos de Caucásicos Americanos y de Africanos americanos se basan en haplotipos conocidos de esas etnias 
Los haplotipos en mexicanos son hipotéticos.
* p < 0.001
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la vida de los adultos (Tlaskalová-Hogenová, 2004). 
También es claro que las acciones de salud pública y 
las intervenciones médicas disminuyen las infecciones 
y por ende la mortalidad en poblaciones con acceso 
a estos servicios (Gurven, 2008). Sin embargo, no 
ha sido posible determinar claramente la influencia 
de factores genéticos en relación con la mortalidad 
infantil secundaria e infecciones (Gluckman, 2004; 
Finch, 2004). Un reporte que soporta nuestra hipó-
tesis mostró que la variante genética HLA-B7 es 
marcador de susceptibilidad para la fiebre tifoidea y 
la fiebre amarilla en la población de origen holandesa 
de Surinam (De Vries, 1979 ). Esto puede explicar 
porque los bloques HLA-Cw*0702, B*0702 y HLA-
DRB1*1501, DQB1*0602 disminuyeron en frecuencia 
en Surinam después de estas epidemias. De esta 
forma, las infecciones podrían influir en la selección 
natural de marcadores genéticos en la población. 
Por ejemplo, aunque en este trabajo no se estudió 
una población infantil, creemos que los cordones 
umbilicales de un banco público de México pueden 
representar una población infantil de bajos recursos. 
Usando los bloques de ADN del CMH para definir 
el grado de mestizaje de los Mexicanos (Yunis, 
2003, Yunis 2005a) encontramos diferencias en las 
frecuencias de los diferentes bloques entre las dos 
poblaciones. En particular, con respecto al DRB1*, 
DQB1* la frecuencia de los bloques Caucásicos en 
cordones umbilicales (CU) fue significativamente más 
alta que en los adultos (CA). Es importante anotar 
que el exceso de representación de este bloque en 
los CU se debió a que los bloques (DRB1*0301, 
DQB1*0201; DRB1*01501, DQB1*0602; DRB1*0402, 
DQB1*0302; DRB1*0401, DQB1*0302; DRB1*0701, 
DQB1*0201; DRB1*0401, DQB1*0301 y DRB1*0302, 
DQB1*0402) se encuentran aumentados en enfer-
medades autoinmunes como diabetes mellitus tipo-I, 
artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico, es-
clerosis múltiple, hipertiroidismo y enfermedad celiaca 
(Yunis, 2005a; Yunis, 2005b; 16; Invernizzi, 2009). 
Además, la artritis reumatoide y el pénfigo vulgar en 
mexicanos se asocian con HLA-DRB1*0404, el cual 

está representado igualmente en adultos (0.08) que 
en CU (0.069) (Yunis, 2005a, Invernizzi, 2009). En 
contraste, la frecuencia de bloques Mexicanos fue 
mayor en las muestras de adultos que de cordones 
umbilicales. También consideramos que en la pobla-
ción mestiza mexicana, la frecuencia de haplotipos 
extendidos mexicanos fue mayor que la frecuencia 
de haplotipos mestizos (combinación de un bloque 
de mexicanos con un bloque de una etnia diferente, 
principalmente de Caucasicos). Estos hallazgos 
sugieren que las infecciones no tratadas adecuada-
mente en poblaciones de bajos recursos, con limitado 
acceso a sistemas de salud, pueden modular la 
respuesta inmune hacia un estado proinflamatorio. 
La modulación de la respuesta inmune asociada a 
alteraciones de la microbiota normal podrían causar 
tormentas de citoquinas, inflamación y contribuir en 
la mortalidad (Trifonov, 2009; WHO, 2010). De esta 
manera, nuestra hipótesis para el estado proinflama-
torio requiere de una interacción entre la respuesta 
inmune, los genes del CMH y la microbiota. 

Hipótesis: Mecanismo inmunitario en infec-
ciones por genes del CMH y la microbiota en la 
pro-inflamación.

El periodo neonatal es crítico para la coloniza-
ción del intestino y puede ser afectado por muchos 
factores incluyendo la edad de gestación, el ambiente 
al nacer, la nutrición y el uso de antibióticos (Hug-
hes, 2009; Chow, 2009). La microbiota intestinal es 
la comunidad de microorganismos que participan 
del metabolismo intestinal y desarrollo de la inmu-
nidad, diferenciación de células T e inflamación 
(Tlaskalova-Hogenova, 2005; Chow, 2009; Slack, 
2009). La microbiota es regulada durante la infancia 
y cambios en esa población bacteriana durante el 
desarrollo del individuo puede modificar la intensidad 
de infecciones, la inflamación y, en la edad adulta, 
puede facilitar el desarrollo de las enfermedades 
autoinmunes (Invernizzi, 2009). Como esas enferme-
dades poligénicas tienen un componente del CMH, 
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debemos considerar el papel de las mezclas gené-
ticas en el desarrollo de las mismas (Awdeh, 2006; 
Granados, 1996; Molokhi, 2000). La participación 
de infecciones en el desarrollo de autoinmunidad ha 
sido demostrada en el modelo murino F1(NZBxNZW) 
que desarrolla lupus. Al ser mantenidos en ambiente 
con menos gérmenes, se reduce la incidencia de 
lupus (Howie, 1968). Otros estudios han mostrado 
que las infecciones con helmintos, lactobacilo, bifi-
dobacterias y bacterias saprofititas pueden inhibir 
la autoinmunidad (Mulder, 2009). 

En la respuesta inmune contra agentes infec-
ciosos participan tanto mecanismos innatos como 
adquiridos (Chow, 2009; Fuji, 2004; Rub, 2009). Por 
ejemplo, las células como macrófagos, después de 
fagocitar los patógenos, presentan los péptidos me-
diante las moléculas del CMH a las células T CD4+ 
(Th1) que producen IL-12 y diversas otras citocinas 
como IFN-g, también producida por células asesinas 
naturales (NK). La respuesta proinflamatoria Th1 
se observa primordialmente en infecciones virales 
y por otros patógenos intracelulares. Las células 
T CD4+ Th2 o son productoras de IL-4, IL-5 e IL-
13 y son importantes en el control de infecciones 
extracelulares (bacterias y parásitos), mientras que 
las células Th17 producen IL-17, IL-21 y/o IL-22 
y controlan infecciones extracelulares (hongos y 
bacterias). Por otro lado, las células T reguladoras 
(Tregs), productoras de IL-10 y TGF-b, participan 
de la respuesta a esos patógenos mediante su 
acción anti-inflamatoria (Okada, 2010; Zelate, 
2009; Awasthi, 2009; Ivanov, 2008; Calcinaro 2005; 
Torchinsky, 2009; Kastelein, 2007). La microbiota 
también interactua con células Th17 del intestino y 
con las Tregs a través de factores de trascripción 
RoRgt y FoxP3, respectivamente (Chow, 2009). 
Sin embargo, no se conoce la participación de la 
microbiota en el estado proinflamatorio acentuado, 
ni el papel de la IL-27 en relación al grado de pro-
inflamación, aunque se sabe que IL-27 reduce el 

número de células T regs (Kastelein, 2007). Consi-
deramos que las investigaciones futuras que evalúen 
el grado de inflamación, demostrarán cambios en 
la capacidad funcional de las células Tregs y en las 
células Th17 (Chow, 2009) así como la relevancia 
de la sobreproducción de IL-12 e IL-27 en indivi-
duos con alteraciones del equilibrio de microbiota, 
especialmente a aquellos que poseen genes del 
CMH (clase II) de susceptibilidad a enfermedades 
autoinmunes. 
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