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Resumen. Realizar la descripcion genética (frecuen-
cias génicas [FG], genotipicas y haplotipicas) del sis-
tema HLA (Human Leukocyte Antigen) en una
poblacién resulta de gran relevancia porque este co-
nocimiento tiene implicaciones en areas de la ciencia
como en la antropologia (migracién, mestizaje, etc.),
los trasplantes, transfusion de plaquetas, genética de
las enfermedades, genética forense, desarrollo de va-
cunas de nueva generacién, entre otras. Al finalizar
una investigacion en la que se determinan las frecuen-
cias génicas o de otro tipo, éstas se deben comparar
con las frecuencias estimadas previamente para la po-
blacién local general, pero en muchos casos, como lo
es en la poblacién del sur de Colombia, estos datos no
existen.

El significado que la caracterizacion poblacional tenga
desde el punto de vista funcional y /o practico depende
de la perspectiva investigativa desde la cual se aborde;
no obstante, resulta obligatorio iniciar la descripcién
de las frecuencias genéticas de la poblacién, porque
esta base de datos serd de mucha utilidad en futuras
investigaciones y permitira hacer posteriores injerencias
tras los hallazgos, sobre el comportamiento de las en-
fermedades a lo largo de la historia en la region.

El objetivo de esta investigacion fue determinar las FG,
genotipicas y haplotipicas de tres sistemas del comple-

jo HLA, previamente tipificados mediante reaccién en
cadena de la polimerasa, empleando cebadores de se-
cuencia especifica (PCR-SSP). Las FG HLA-A, By DRB1
mas frecuentes (>10%) fueron: A*24 (22%), A*02 (17%),
B*35 (15%), B*44 (10%), DRB1*04 (18%) y DRB1*13
(11%). Todas ellas corresponden a los alelos mas fre-
cuentes reportados en poblaciones colombianas y lati-
noamericanas.

Palabras clave: antigeno leucocitario humano (hla de
sus siglas en inglés), complejo mayor de histocom-
patibilidad (CMH), frecuencias génicas (fg), reaccién
en cadena de la polimerasa con cebadores de secuencia
especifica (PCR-SSP de sus siglas en inglés).

Abstract. The performance of genetic description (gene
frequencies (GF), genotype and haplotype) of the HLA
(Human Leukocyte Antigen) system in a population, is
of great importance because this knowledge has
implications in areas of science and in anthropology
(migration, miscegenation, etc.), transplantation,
transfusion of platelets, genetic diseases, forensic
genetics, development of new generation vaccines,
among others. Completion of an investigation in
determining gene frequencies or other, they should be
compared with frequencies previously estimated for the
general local population, but in many cases, as it is in
South Colombian population, these data does not exist.
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The population characterization meaning from the
functional and / or practical point of view depends on
the research perspective from which it is addressed;
however, it is compulsory to initiate the description of
the population gene frequencies, since this data base
will be very useful in further research and will allow to
make later inferences after the findings about the
behavior of the disease throughout history in the region.

The objective of this research was to determine the FG,
genotype and haplotype of 3 sets of HLA complex,
previously established by Polymerase Chain Reaction,
with the use of specific sequence primers (PCR-SSP).
The FGHLA-A, B and DRB1 most frequent (> 10%) were
A*24 (22%), A*02 (17%), B*35 (15%), B*44 (10%)
DRB1*04 (18%) and DRB1*13 (11%). All of them
correspond to the most frequent alleles reported in
Colombian and Latin American populations.

Key words: Human Leukocyte Antigen (HLA), Major
Histocompatibility Complex (MHC), Gene Frequencies
(GF), Polymerase Chain Reaction with Specific
Sequence-Primers (PCR-SSP).

INTRODUCCION

El complejo mayor de histocompatibilidad
(CMH) se localiza en 6p21 y es considerado la
familia de genes humanos mas polimérfica (mas
de 200 genes, 4.556 alelos HLA a la fecha)®, (Fi-
gura 1). Los haplotipos se heredan completos de
forma mendeliana y se expresan de forma
codominante, con frecuencias y distribuciones

que varian significativamente en los diferentes
grupos étnicos®. Se cree que surgié como resul-
tado de la presiéon que ejercio la evolucién sobre
los genomas, luego de requerirse gran variedad
de moléculas especializadas en el reconocimien-
to y la presentacion antigénica®, como primer
paso en la activaciéon de la respuesta inmune es-
pecifica; debido a esta caracteristica es un mar-
cador molecular muy informativo.

Con la introduccion de herramientas en biolo-
gia molecular se dilucid6 la secuencia de mu-
chos tipos y subtipos de moléculas del sistema
HLA, que antes no podian diferenciarse median-
te serologia o fueron tipificados erréneamente.
Hasta el inicio de la década de los noventa este
sistema tuvo gran auge en la antropologia
forense ya que era usado como marcador gené-
tico en las pruebas de filiacion®); posteriormente
fue reemplazado por otro tipo de marcador muy
informativo como los STR (Short Tandem
Repeat) y ultimamente por los SNP (Single
Nucleotide Polymorphisms).

El esclarecimiento de la funcién del sistema
HLA como regulador del sistema inmune en la
presentacion y reconocimiento antigénico, den-
tro del grupo de moléculas codificadas por el
CMH (Figura 2), y la determinacién de su ele-
vado polimorfismo, han sido las principales
razones por las cuales ha aumentado el interés
en realizar la descripcién antigénica y el calcu-
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Figura 1. Organizacion de la superfamilia de genes del complejo mayor de histocompatibilidad (CMH).
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Figura 2. Moléculas HLA clase I y II, mecanismos y vias de presentacion de antigenos.

lo de frecuencias de este sistema en muchas
poblaciones, tras lo cual se ha determinado re-
petidamente un marcado desequilibrio de
ligamiento®).

La descripcién de los antigenos codificados por
el sistema genético HLA de un individuo tiene en
la actualidad y en nuestro medio gran importan-
cia en la préctica de trasplantes de 6rgano como
rifién, higado, corazén, pulmén, visceral, etc., y

se realizan de forma rutinaria en los laboratorios
de inmunogenética mediante técnicas de baja,
media y alta resoluciéon®. Esta informacion re-
sulta muy 1til en la busqueda de donantes de 6r-
gano, ya que se puede estimar la probabilidad de
hallar un donante compatible cuando se cono-
cen las frecuencias alélicas y haplotipicas en la
poblacién. En el trasplante de 6rganos sélidos, sélo
aquellos pacientes con frecuencias alélicas relati-
vamente altas tienen mayor posibilidad de hallar
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un donante no relacionado®. En el trasplante de
médula 6sea se requiere de un donante con com-
patibilidad maxima, el cual sélo puede ser encon-
trado empleando registros internacionales de
donantes de médula®. Con los resultados de las
frecuencias génicas estimadas para una poblacién
particular, se puede asesorar a estos pacientes
sobre la probabilidad real de encontrar o no, do-
nantes compatibles®7).

Las frecuencias génicas y haplotipicas propor-
cionan una invaluable informacién acerca de
la composiciéon genética y el comportamiento
de los genes en la poblacién; dicha informa-
cion resulta util en estudios antropoldgicos que
permiten inferir acerca del origen de la pobla-
cién y/o posibles mezclas con otras poblacio-
nes(28), se relaciona con fenémenos de
predisposiciéon genética® (es decir ciertas en-
fermedades, especialmente las autoinmunes,
ocurren con mayor frecuencia en individuos
con ciertos alelos HLA) o resistencia a diver-
sos padecimientos!”) y con el entendimiento
de los mecanismos moleculares responsables
del desarrollo de las enfermedades.

La caracterizacion y la distribucién de los genes
HLA en la poblacién huilense son totalmente des-
conocidas por lo que esta descripciéon constituye
el primer acercamiento y fue el principal objeti-
vo de este trabajo.

ASOCIACIONES HLA-ENFERMEDAD

La accién aunada de multiples genes, especial-
mente del sistema HLA y de factores ambienta-
les, entre otros, puede influir en el desarrollo de
un grupo de patologias denominado multi-
factorial, ya que no siguen un patrén clasico de
herencia mendeliana. La biisqueda de informa-
cién para dilucidar los mecanismos moleculares
etiopatogénicos de las enfermedades multi-
factoriales, y entre ellas especialmente las enfer-
medades autoinmunes, tiene gran auge en la
actualidad ya que permite determinar la presen-
cia de marcadores de riesgo ligados a la sus-
ceptibilidad de padecer la enfermedad ?I el
hallazgo de un posible blanco terapéutico®. El
estudio del sistema HLA como marcador
polimérfico en el rastreo de genes candidatos,
en diversas entidades autoinmunes, ha sido li-
mitado a algunas poblaciones, y los resultados
han sido algunas veces no concluyentes; ademads,
no pueden ser extrapolados a otras poblaciones,
ya que las frecuencias varian de manera impor-
tante entre regiones.

En la mayoria de las enfermedades autoinmunes
es caracteristica la expresion de moléculas HLA
clase II sobre la superficie de células que nor-
malmente no expresan ese tipo de moléculas, por
lo que pueden “parecer” antigénicamente extra-
fias, lo cual produce su reconocimiento y recha-
zo por parte de las células asesinas naturales®).

No obstante, se realizan en la actualidad meta-
analisis con ayuda de la epidemiologia genética,
que facilitan una extensa busqueda de genes
candidatos con el fin de obtener datos conclu-
yentes y asi poder hacer un diagndstico oportu-
no de la susceptibilidad que tienen los individuos
de padecer enfermedades o predecir su curso.
Entre las patologias mas estudiadas se encuen-
tran: la artritis reumatoide®11-14) (AR), AR
idiopética juvenil, leucemia(’>17), infeccién por
virus de inmunodeficiencia humana (VIH)19),
enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC)1®), espondilitis anquilosante(?), psoriasis
(primera asociacion HLA descrita en 1972
PSOR2 17q25), lupus, cancer de pulmon, colitis
ulcerativa, esclerosis multiple®), diabetes tipo I
y 11?122), enfermedad celiaca, enfermedad de
Graves, etc. Mencionamos aqui dos de las mas
estudiadas y estrechamente relacionadas con
moléculas HLA, con la finalidad de ser el punto
de partida en futuras investigaciones en el La-
boratorio de Medicina Gendmica de la Universi-
dad Surcolombiana.

La artritis reumatoide (OMIM 180300) es una
enfermedad autoinmune, crénica, poligénica y
representa una de las asociaciones HLA /enfer-
medad més estudiada, especialmente con las
moléculas clase II HLA-DRBI1. Varios estudios
seflalan asociaciones contundentes a cierto tipo
de moléculas HLA; por ejemplo, en América La-
tina se encuentran con frecuencias altas y seme-
jantes los alelos DRB1*04:04 y FNT 308A; sin
embargo, estos datos no coinciden cuando se
buscan en otras poblaciones, causado probable-
mente por la accion de algunas variables como
el tamafio de la muestra, la técnica usada, la
heterogeneidad genética y los errores de
tipificacion o de andlisis estadistico?. Varios
grupos de investigacién han realizado mapeos
genéticos en busqueda de loci representativos y
sustentan que la regiéon HLA es la principal re-
gion con marcada evidencia de ligamiento en esta
enfermedad.

La espondilitis anquilosante (OMIM 106300) es
una condicién reumatolégica inflamatoria créni-
ca que afecta principalmente la espina y las arti-
culaciones sacroiliacas. Ha sido casi por 40 afios
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la entidad genética con la més fuerte y evidente
asociaciéon con un marcador molecular que esta
presente en més del 90% de casos. Las moléculas
B*27:01, B*27:04 y B*27:05 estdn asociadas con
predisposicién; por el contrario, las moléculas
B*27:06 y B*27:09 parecen ofrecer proteccion).
De aqui la importancia de hacer tipificaciones de
alta resolucion, al nivel de cuatro digitos.

MATERIALES Y METODOS

Los pacientes fueron atendidos en el Laborato-
rio de Medicina Gendémica de la Universidad
Surcolombiana (Neiva-Huila), de abril de 2008
a diciembre de 2009; son en su gran mayoria
pacientes que estdn o estuvieron en lista de es-
pera para trasplante de rifién; provienen princi-
palmente de la ciudad de Neiva, pero no han
sido categorizados en el momento del analisis
por sexo, edad, procedencia, ni enfermedad de
base. En ningiin caso se hizo estudio familiar,
por lo cual no es posible asumir o confirmar los
posibles casos de homocigosis.

Se tom¢ a 200 individuos no relacionados una
muestra de sangre periférica anticoagulada con
EDTA de la cual se extrajo ADN genémico, em-
pleando el kit Taqg DNA Polymerase Recombi-
nant (Fermentas, Glen Burnie, MD, EUA). Se
verificé la concentracion mediante la emision de
fluorescencia en el fluorémetro QUBIT
(Invitrogen, Carlsbad, CA, EUA), y la calidad
del ADN mediante electroforesis en gel de
agarosa al 1,2%. La caracterizaciéon gendémica
se hizo mediante amplificacion del ADN por
reaccion en cadena de la polimerasa, emplean-
do primer especifico (PCR-SSP) con los kit All
Set Gold HLA ABDR SSP (Invitrogen, Carlsbad,
CA, EUA) y ABDR SSPTRAY (Biotest, Rocka-
way, NJ, EUA), los cuales incluyen la mezcla de
reaccion lista y se le debe adicionar 100 ng de
ADN y 0,3U de ADN polimerasa; el programa
de amplificado es el propuesto por cada casa co-
mercial y se realiz6 en un termociclador PTC-
100 (M] Research, South San Francisco, CA,
EUA). El producto de PCR se confirmé median-
te electroforesis en un gel de agarosa al 2% pre-
parado en TBE 1X y corrido a 135V por 10 min
en una camara de electroforesis Gel XL Ultra V-
2 (Labnet, Woodbridge, NJ. EUA); la tincién de
los geles se hizo con EnVISION (Amresco, Solon,
OH, EUA). La tipificacion final se hizo de forma
manual y con ayuda del software SSP-UniMatch
4.0 y el HLA-SSP Typing 1.1. Los datos obteni-
dos fueron tabulados y analizados con ayuda
del programa GDA 1.133 y Arlequin 3.02%).

RESULTADOS

Los pozos que presentaron amplificacion positi-
va obtenida tras la electroforesis fueron ingresa-
dos en los programas Biotest HLA SSP Typing
1.1 y SSPuniMatch 4.0. En los casos en negati-
vos para la tipificacion con este método, se reali-
zaron de forma manual empleando los
formularios distribuidos por la casa comercial
para tal fin. Ademas, se hizo necesario revisar
las frecuencias del sistema previamente repor-
tadas y en que se haya empleado la misma me-
todologia, en Colombia®>?”), Latinoamérica?8-38)
y el mundo®>43), y revisar el diccionario interna-
cional de nomenclatura HLA que tiene como tl-
tima fecha de actualizacion abril de 201044. Los
resultados de las tipificaciones fueron ajustados
al nivel de dos digitos, de acuerdo con la meto-
dologia empleada (PCR-SSP), luego fueron ta-
bulados y colocados en los formatos de lectura
compatibles con los diferentes software de ana-
lisis estadisticos empleados.

Se obtuvieron 21 diferentes alelos A, 28 B y 13
DRBI1, se estimaron las frecuencias alélicas o
génicas mediante la estimacion de méxima ve-
rosimilitud (Tabla 1). De igual forma, se obtu-
vieron las frecuencias genotipicas de un total
de 69 diferentes genotipos A, 95 B y 67 DRBI,
y se tabularon aquellas con frecuencias mayo-
res a 1,9% (Tabla 2 y Figura 3). Las frecuen-
cias haplotipicas al nivel de dos alelos fueron
calculadas con el algoritmo de méaxima pro-
babilidad o expectacién (EM) versién zipper,
ya que no son estimadas como el producto de
las frecuencias alélicas, porque se debe asumir
que hay equilibrio de ligamiento; el DL o
significancia de asociacién entre todos los pa-
res de loci se hall6 empleando una tabla de
contingencia de 2x2 mediante la férmula D =
py—Ppip;; €l DL corregido o normalizado se cal-
culé teniendo en cuenta el maximo grado de
desequilibrio y las frecuencias alélicas, y final-
mente el estimativo de chi cuadrado 2%, em-
pleando un test andlogo a la prueba exacta de
Fisher sobre una tabla de contingencia de 2x2,
usando una version modificada de la cadena
de Markov (Tabla 3).

La heterocigosis esperada (He) por locus, la cual
se presenta como un estimativo calculado al
multiplicar la heterocigosidad esperada de la
muestra (1-X p?,) por el factor (2n)/(2n-1), la
heterocigosis observada (Ho), y el estadistico Fis,
indice de fijaciéon “f” de Fisher o coeficiente de
endogamia, con el programa GDA® (Tabla 4).
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Tabla 1. Frecuencias alélicas del sistema HLA-A, B y DRBI.

A Fr B Fr DRB1 Fr
1 6,8182 7 5,8442 1 12,6623
2 17,2078 8 3,5714 3 4,5455
3 5,5195 13 0,974 4 18,5065
11 7,7922 14 6,8182 7 10,0649
23 4,5455 15 6,1688 8 5,1948
24 22,0779 18 3,2468 9 2,9221
25 1,6234 27 4,5455 10 1,9481
26 1,2987 35 15,5844 11 8,1169
29 7,4675 37 0,3247 12 2,9221
30 4,2208 38 2,9221 13 11,3636
31 3,5714 39 3,8961 14 9,4156
32 3,5714 40 7,7922 15 8,1169
33 3,8961 41 3,5714 16 4,2208
34 1,6234 44 10,3896
36 2,5974 45 1,2987
43 0,3247 48 3,5714
66 0,974 49 0,6494
68 3,5714 50 2,2727
69 0,3247 51 7,7922
74 0,6494 52 1,6234
80 0,3247 53 1,2987

54 0,974

55 0,974

56 0,974

57 1,2987

58 0,974

59 0,3247

78 0,3247

Se sombrean en negrilla las frecuencias mayores al 5%. Fr= Frecuencia.

Tabla 2. Frecuencias genotipicas mayores a 1,9%.

HLA A HLA B HLA ABDRB1

Genotipo Fr Genotipo Fr Genotipo Fr
224 8,2 35 40 5,7 47 5,1
24 24 7,6 35 44 3,8 14 4,4
124 5,1 40 44 3,8 7 13 3,8
11 24 3,8 35 48 3,8 415 3,8
22 3,8 15 35 2,5 411 3,8
12 3,2 14 44 2,5 44 3,8
24 29 3,2 27 35 2,5 4 14 3,2
211 3,2 35 51 2,5 114 3,2
2 68 2,5 7 35 1,9 313 3,2
324 2,5 18 44 1,9 17 2,5
23 24 2,5 14 51 1,9 413 2,5
2 32 2,5 44 51 1,9 115 2,5
29 33 1,9 18 35 1,9 11 13 2,5
24 68 1,9 14 38 1,9 13 14 1,9
24 36 1,9 41 44 1,9 113 1,9
2 36 1,9 15 40 1,9 116 1,9
130 1,9 49 1,9
10 13 1,9

416 1,9

7 11 1,9

7 14 1,9

77 1,9

~

Fr= Frecuencia.
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Tabla 3. Frecuencias haplotipicas a nivel de dos alelos. Se muestran las frecuencias mayores al 2%. D: DL,
D’: DL corregido y % chi cuadrado.

A/B Frecuencia D D’ x>
24 35 6,7679 0,0141 0,1132 2,9563
02 51 4,2426 0,0018 0,0285 0,1127
11 35 3,3952 0,0069 0,0970 1,5659
29 44 3,3349 0,0048 0,0803 1,4047
24 40 2,9862 0,0046 0,0705 0,5552
02 35 2,5273 0,0108 0,0815 2,1443
02 44 2,3785 -0,0055 -0,3222 0,8202
24 44 2,1476 -0,0079 -0,3534 1,3799
A/DRB1 Frecuencia D D’ x>
02 04 5,6612 0,0155 0,1178 3,6711
24 04 5,2436 0,0010 0,0071 0,0122
24 14 4,5418 0,0114 0,1572 2,763
02 13 3,5118 0,0017 0,0181 0,0651
11 01 3,0834 0,0189 0,2679 13,5611
03 04 2,8706 0,0119 0,2512 5,3526
29 07 2,7341 -0,0010 -0,1304 0,0470
24 15 2,6729 0,0046 0,0739 0,5181
33 01 2,4061 -0,0049 -1,0 1,7965
01 11 2,0606 0,0037 0,0573 0,8492
B/DRB1 Frecuencia D D’ x>
35 04 4,7266 0,0153 0,1190 4,0329
44 07 4,1746 0,0044 0,0505 0,8473
14 01 3,3199 0,0239 0,4580 33,8644
07 15 2,8249 -0,0015 -0,3444 0,2077
51 04 2,5795 -0,0072 -0,5597 1,8828
40 04 2,4917 0,0050 0,0656 0,6702
48 04 2,3542 0,0100 0,3358 6,5201
35 01 2,1951 -0,0023 -0,1179 0,1279

Tabla 4. Estadistica descriptiva de la poblacion.

LOCUS He Ho p Fis

HLA-A 0,89448 0,96753 0,55113 -0,109022
HLA-B 0,93278 0,98052 0,05363 -0,032424
HLA-DRB1 0,89892 0,96753 0,97345 -0,88013

He: Heterocigosis Esperada, Ho: Heterocigosis observada, p = valor de probabilidad, Fis (f): Indice de fijacién
intrapoblacional de Fisher o coeficiente de endogamia.
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Figura 3. Frecuencias genotipicas de los sistemas HLA A-B y DRBI.

DISCUSION

Aungque los genes no son especificos de una po-
blacién, las frecuencias génicas entre poblacio-
nes cambian por mdltiples fenémenos. Se
pensaria que poblaciones aisladas geografica-
mente y/o con arraigo cultural (religion, lengua-
je, etc.) se pueden caracterizar, identificar y
diferenciar genéticamente de otras poblaciones,
ya que el nivel de endogamia es mayor que en la
poblacién general y la inmigracion se ve dismi-
nuida por el dificil acceso, de hecho se han
reportado genes HLA autdctonos, especialmen-
te clase II. Pero los hechos indican lo contrario;
por ejemplo, los grupos indigenas colombianos
son muy heterogéneos, principalmente porque
se han mezclado con poblaciones mestizas y ne-
gras durante los tltimos 500 afios®.

Aunque en nuestra poblaciéon de estudio no se
conoce el origen exacto de los individuos, se pudo
estimar de forma general que la mayoria son
oriundos del departamento del Huila, donde esta
registrado un alto indice de migracién desde las
areas rurales y de departamentos vecinos, cau-
sado por fendmenos socio-politicos. La genética
ancestral de la poblaciéon huilense proviene de
la mezcla de los escasos indigenas que queda-
ron en la regién tras el exterminio por parte de
los espafioles que colonizaron el valle de Neyva

en el s. XVI y hasta finales del s. XVII, espafioles
y pobladores que migraron de otros departamen-
tos como Putumayo, Tolima, Caquetd, entre
otros. Lo anterior, aunado al elevado polimor-
fismo de la familia de genes en estudio, explica
el hecho de encontrar la gran mayoria de alelos
reportados en la poblaciéon general.

Las frecuencias alélicas y otros estimativos es-
tadisticos son obtenidos tomando como ciertas
varias aseveraciones: asumir que los miembros
de la poblacién se reproducen al azar, es de-
cir, sin consideraciones que influyan en la
seleccion de la pareja, y que las principales
fuerzas que direccionan la evolucién (muta-
cién, migracién, deriva génica y seleccion na-
tural) no han ejercido una presién definitiva
que lleve a cambios trascendentales en el com-
portamiento de genes en la poblaciéon. Otro
tfactor que influye en el resultado del estimativo
es el tamano de la muestra, la cual debe ser lo
suficientemente grande para que sea represen-
tativa de la poblacién. A partir de estos esti-
mativos se infiere por primera vez sobre las
caracteristicas genéticas de una poblacién del
sur de Colombia.

El analisis de comparacién debe hacerse con aque-
llos reportes antigénicos a nivel de dos digitos, para
establecer similitud o diferencia®. Se observé que
la poblacién presenta un alto nivel polimoérfico
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debido al nimero de alelos encontrados. Las fre-
cuencias alélicas mas altas (>10%) son a A*24
(22%), A*02 (17%), B*35 (15%), B*44 (10%),
DRB1*04 (18%) y DRB1*13 (11%) (Tabla 3). To-
das ellas corresponden a los alelos mas frecuen-
tes reportados en poblaciones colombianas y de
América Latina. La proporcion de heterocigotos
esperados (He) en los tres loci analizados, con res-
pecto a los heterocigotos observados (Ho), se en-
cuentra disminuida; este hecho le confiere una
ventaja inmunolégica al individuo frente a los
agentes infecciosos. El coeficiente de endogamia
(f) estima la frecuencia con que cada alelo estd en
forma heterocigota y el promedio en valores ne-
gativos indica la ausencia de endogamia por locus
y en la poblacién (Tabla 4).

Los haplotipos mas frecuentes fueron A/B 24/
35 (6,7%), A/DRB1 02/04 (5,6%), 24/04 (5,2%)
y B/DRB1 35/04 (4,7%). También, como es de
suponer, los alelos involucrados corresponden a
los més frecuentes (Tabla 6), pero esta asocia-
cién, como es representativo del sistema HLA,
muestra varios haplotipos en desequilibrio de
ligamiento, el cual puede ser explicado por una
de dos causas: que una poblacién con alto gra-
do de homocigosidad y con un bajo nivel de
recombinacidén meidtica, no transfiere a la des-
cendencia variabilidad de alelos, y que la selec-
cién actie desfavorablemente en contra de
algunos alelos o a favor de otros. El nimero de
haplotipos posibles depende del nimero de loci
considerados y del nimero de alelos de cada
locus; asi, para determinar una frecuencia re-
presentativa de la poblacién, el muestreo debe
ser mayor. Aun asi, quedan sentadas las bases
para dar inicio a los estudios de asociacién HLA /
artritis reumatoide y espondilitis anquilosante.

CONCLUSIONES

Se concluye que el tamafio de muestra objeto de
este estudio es representativo de la poblacién
huilense y sus resultados son similares a los re-
portados para otras poblaciones colombianas.
Pueden ser tenidos en cuenta para posteriores
estudios del sistema HLA en la poblacién, asu-
miendo la hipétesis de que la muestra fue obte-
nida al azar, que la distribucién de los haplotipos
en la poblaciéon es homogénea y que las fuerzas
evolutivas no son lo suficientemente grandes
para desviar el equilibrio asumido y detectado
con pruebas estadisticas convencionales.

Las frecuencias méds altas en la region son simila-
res a las que representan poblaciones caucasoi-

des y son muy similares a la regién colombiana
que se toma como referencia, con algunas
diferencias que de ninguna manera son repre-
sentativas o caracterizan diferencialmente la
poblacién del Huila con respecto a otras.

El desequilibrio de ligamiento observado repre-
senta el indice del grado de mezcla y repobla-
miento de la regién analizada y se explica porque
esta zona ha sido afectada por un fenémeno de
migraciéon forzosa no masiva pero si constante,
ya que ha sido victima de un fenémeno de vio-
lencia social por mas de 50 afios.

RECOMENDACIONES

A mediano plazo es imprescindible hacer diag-
nostico molecular mediante técnicas que ofrez-
can alta resolucion y asi garantizar la inclusién
de todos los diferentes alelos de un grupo. De
paso, el empleo de la tecnologia de alta resolu-
cién como la luminometria facilita el estudio o
rastreo de anticuerpos en pacientes a trasplan-
tar de forma cualitativa y cuantitativa en la mis-
ma plataforma; de hecho, cualquier medicién
biolégica puede ser implementada ya que es una
plataforma abierta.

El siguiente paso tras el hallazgo de un
estimativo de las frecuencias del sistema HLA
en la regién, se encaminaria en tres lineas de in-
vestigacion: 1) andlisis de las frecuencias del sis-
tema HLA en comunidades indigenas con
asentamiento en la region, 2) bisqueda de me-
canismos moleculares que retarden o prevengan
el rechazo de los injertos y 3) estudio de las aso-
ciaciones HLA-enfermedad, empezando por
aquellas que tienen mayor impacto en la
sociedad, como la diabetes y la artritis. Adicio-
nalmente, en la linea de trasplantes se puede
empezar el estudio de otro tipo de moléculas di-
ferentes al HLA; por ejemplo, KIR, asociadas al
proceso inmune de rechazo/tolerancia.
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