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Bajo polimorfismo en el sistema de
antigenos de leucocitos humanos
en poblacion mestiza colombiana

Luz MageL AviLa -PorTiLLo, MSct 2, ALeJanDRA CARMONA, BLCS, Leipy Franco, BLCY,
leNacio Bricerio, MD, PHD*, MaRia ConsueLo Casas, BLCY, ALserTo Gomez, PHD! 4

Resumen

Objetivo. Este trabajo tiene como objetivo describir la frecuencia de alelos y de haplotipos
de antigenos HLA de clases | y Il en poblacién mestiza colombiana.

Metodologia.Se estudiaron 197 individuos colombianos no emparentados y 157 indivi-
duos emparentados que conformaban 53 familias, provenientes de diferentes regiones del
pais, remitidos para estudios de HLA de clases | y Il por el método PCR-SSP a los
laboratorios de inmunologia del Hospital Militar Central de Bogota y al Instituto de Refe-
rencia Andino.

Resultados.El haplotipo HLA-A*24 B*35 DR*04 fue el mas frecuente en la poblacién
estudiada, lo cual concuerda con otros estudios de mestizos colombianos.

ConclusionesEl desequilibrio de Hardy-Weinberg hallado en la poblacién analizada en

el presente estudio, debe alertar sobre una eventual reduccién en el repertorio de respuesta
inmunitaria en los colombianos, lo cual podria ser el origen de una consecuente fragilidad
de la poblacién frente a nuevas infecciones que podrian convertirse en epidemias.

Palabras clave:Colombia, genética de poblacién, antigenos HLA, complejo mayor de
histocompatibilidad.
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Title antigenos de compatibilidad varia de
una poblacion a otra, y que el grado de
polimorfismo de este sistema en cada
Abstract poblacion incide en la capacidad glo-

bal de respuesta inmunitaria[2]. El sis-
Objective: This paper aims to describe the allele tema HLA también se ha utitizlo para
frequency and haplotype of HLA class | and Il | . . . o
molecules in a Colombian mestizo population.  1dentificar migraciones[3] y definir
mestizaje. Ademas, se ha comproba-
Methodology: HLA class | and Il molecules on do un desequilibrio de ligamiento en-
197 unrelated Colombian individuals and 157 . .
unrelated individuals making up 53 families from tre alelos dediferentesloci (HLA-A,
different regions of the country were studied attheB y C, 0 HLA-DR, DP y DQ), con la
Immunology Laboratory at the Military Hospital consecuencia de que dichos alelos se
Central of Bogota and at the Instituto de Referen .
cia Andino by the PCR-SSP method. -here_qar! Juntos_ 0 er_] blogue. I_ESte des-
equilibrio de ligamiento génico po-
Results: The haplotype HLA-A * 24 B*35 dria ser el resultado de la seleccion
DR*04 was the most common, which is nat,ra| en razén a la funcién de las
consistent with other studies carried out in . e
Colombian mestizos. proteinas codificadas por estos

genes[4] en la respuesta inmunitaria
Conclusions:The Hardy-Weinberg disequilibrium  gntimicrobiana.
found in the population analyzed in this study
should alert on a possible reduction of the immune
response repertoire in Colombia, which could be ~ La llegada de los espafioles a nues-

f[he origin ofacor_lsequ_entfragilityofthe population trg pafS no soélo marco la época de la
gle(f:e:l)(r:nee(gp?deevr\;ilg.fectlons that could eventually conqgista sino, ademés, !a mezcla
genética entre los nativos indigenas,
Key words: Colombia, genetics population, HLA |os esclavos africanos y los conquis-
antigens, major histocompatibility complex. tadores espafioles. Desde esa época
hablamos de poblacién mestiza, con-
virtiéndose éste en el grupo étnico mas
numeroso de Colombia: el 84% del
El complejo mayor de histocompa- total de la poblacion colombiana[5].
tibilidad se caracteriza por ser uno deDe esta manera, se entiende la impor-
los sistemas moleculares en el hutancia de estudiar este grupo de genes,
mano con mayor diversidad (grany conocer la estructura y la frecuencia
polimorfismo). Este sistema es funda-genética que caracteriza actualmente
mental durante la presentaciéna la mayoria de la poblacion colom-
antigénica de las células presentadobiana, lo cual puede contribuir, desde
ras a lodinfocitos T CD4 y CD8[1]. Se el punto de vista clinico, a programas
ha determinado que la frecuencia de logle trasplante y a estudios de asocia-

Low HLA polymorphism in Colombian mestizos

Introduccién
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cion del HLA con algunas enferme- Yunis et al, quienes analizaron tres
dades presentes en nuestro pais. poblaciones amerindias del sureste
colombiano —guambiano, paez e
El presente trabajo es de tipo desdingano—, utilizando el HLA y el gru-
criptivo y tuvo como objetivo definir po sanguineo con el fin de establecer
la frecuencia de alelos y haplotipos desu relacién genética, y demostraron
los antigenos HLA de clases | y Il enque habia mezcla entre indigenas paez
la poblacién mestiza colombiana. y poblaciones de raza blanca (22,4%),
mientras que los inganos y los
Varias investigaciones han busca‘guambianos mostraban mezcla con

do esclarecer las diferencias y Sim“i'poblaciones negras (9,2% y 4,6%, res-
tudes genéticas existentes entre 'aﬁectivamente)[S].

diferentes poblaciones mundiales.
Middleton, Williamset al. establecie- Ossaet al. también determinaron

ron las frecuencias de alelos para ehecyencias de alelos para el HLA-A,
HLA-A en poblaciones geografica- | o-g y HLA-DRBL1 de receptores y
mente dispersas como Brasil, Colom-yonantes para trasplante renal y mé-
bia, Cuba, México, Oman, Singapur, qyia 6sea, todos pertenecientes a la
China y Sudafrica, y encontraron enpase de datos de la red colombiana de
lapoblacion colombiana kogui y en yagpjantes, y hallaron que 54% de los
la-mexicana seris la menor diversidad;g|ombianos estudiados portaban
de alelos para dbcus A[6]. alelos HLA-A*02 y HLA-A*24; para

el locus HLA-B*, los alelos B*35 vy
B*51 fueron los que mostraron ma-
yor frecuencia y, entre los alelos de
clase Il, el HLA-DRB1*04 y el HLA-
DRB1*13 fueron predominantes[9].

Por otra parte, en 1997, Blagitko
Nedezdaet al. estudiaron poblaciones
amerindias de Chile, Ecuador y Co-
lombia, caracterizaron los genotipos
del HLA-DRB1 y hallaron una gran
frecuencia de los alelos HLA- )
DRB1*0407 y HLA-DRB1*1402 en El Grupo d'e.lnmunologla. Celglar
38% y 22% de estas poblaciones, res® Inmunogenética de la Universidad

pectivamente. En los 17 alelos carac-de Antioquia analizé las frecuencias

terizados, encontraron que no habif® @l€los, genotipicas y de haplotipos

diferencias significativas entre las tresd€ l0sloci HLA-A, HLA-B y HLA-
poblaciones[7]. DRB, y encontraron que los alelos

A*02, A*24, B*35 y DRB1*04 eran
En Colombia se han ampliado loslos mas frecuentes en esta poblacion.
estudios moleculares para caracterizakos haplotipos mas frecuentes fueron
esta poblacién, como es el caso ddiLA-A*24, B*35 (7,7%), HLA-
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B*35, DRB1*04 (6,4%) y HLA-A*24, Instituto de Referencia Andino y del
DRB1*04 (8,9%) para do®ci y, para Hospital Militar Central.
tresloci, fueron HLA-A*24, B*35,
DRB1*04 (4,6%) y HLA-A*24, Brevemente, para la técnica de
B*61, DRB1*04 (2,0%)[10]. HLA-ABDR, se realiz6 la extraccién
del ADN de cada paciente a partir de
El HLA ha sido, a su vez, relacio- sangre anticoagulada con EDTA; la
nado con enfermedades autoinmunitaamp”ficacién se hizo utilizando el es-
rias e infecciosas; las mas importantegyche comerciaBiotestHLA-ABDR
son: dengue[11], artritis[12, 13], lupus SSP para la técnica de PCR-SSP; para
eritematoso sistémico[14], HTLV- |3 visualizacion de las bandas, se pre-
I[15] y tuberculosis[16], entre otras, parg gel agarosa al 2%, usando 4 pl de
debido a la predisposicion y asocia-promuro de etidio. Posteriormente, el
cion funcional de algunos alelos conge| se revelé en un transiluminador de

la mayor o menor respuesta autoinmuijyz yltravioleta para ser interpretado.
nitaria o antiinfecciosa.

Los resultados se clasificaron se-

Materiales y métodos gln el parentesco o su ausencia; en
los individuos emparentados, se ela-

Se estudiaron 197 individuos colom- horaron los arboles genea|(')gicos y se

bianos no emparentados y 157 indivi-identificaron los haplotipos en cada
duos emparentados que conformabamdividuo.

53 familias, provenientes del altipla-

no cundiboyacense, la region Atlanti-  para ef analisis estadistico, se utili-

ca, la region Pacifica, el eje cafetero y, .01 |os programaGenepop(http://
Tolima, remitidos para estudios degenepop.curtin.edu.au/) y Arlequin
compatibilidad en programas de tras-3 o nara determinar: a) equilibrio de
plante renal y de médula 6sea. Hardy-Weinberg, b) frecuencias de los
alelos para HLA clases | y Il, y c) fre-

Los alelos del HLA se obtuvieron cyencias de los haplotipos para HLA
a partir de las tipificaciones HLA de a* g* pR*,

clases | y Il por el método PCR-SSP
(Polymerase Chain Reaction
Sequencé&pecificPrimerg, entre ene-
ro y noviembre de 2009, procesadag-recuencias de alelos

en el Laboratorio de Inmunologia del

Hospital Militar Central de Bogota, y Se analizaron 197 individuos no
de las bases de datos provenientes delmparentados, provenientes del alti-

" Resultados
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plano cundiboyacense, Tolima, el eje(0,0593%) y los alelos restantes tuvie-

cafetero y la Costa Atlantica, con elron una frecuencia menor de 0,0556%

fin de participar en programas de tras<{tabla 1b).

plante renal y de médula ésea, cuyo

genotipo HLA fue analizado en el  peg| locus HLA-DR*, DR*04 tuvo

Hospital Militar Central y en el Insti- |3 mayor frecuencia (0,1720%), segui-

tuto de Referencia Andino; 58,4% deqo por DR*01 (0,1200%); DR*15

la poblacion estaba conformada poriyyo una frecuencia de 0,1000%,

hombres y 41,6% por mujeres. DR*13 de 0,0960%, y DR*7, DR*8,
DR*11 con la misma frecuencia,

En la base de datos se escogier09,0840%; el resto de alelos tuvieron
los pacientes con la tipificacion com- frecuencias menores de 0,0520% (ta-

pleta para el HLA de clases | y Il.  bla 1c).

En los 197 individuos analizados, En el grupo control se pudo obser-

se hallaron 28 alelos para Ecus var una variacién en la frecuencia

HLA-A*, 43 alelos para elocusHLA- alélica, debido al bajo numero de in-
B*. y 1% alelos para el HLA-DR* dividuos analizados. Sin embargo, la

frecuencia de los alelos sigue siendo
significativa. HLA-A*02 tuvo la ma-
Para ellocusHLA-A*, se encontr yor frecuencia en estelocus

que los alelos mas frecuentes eranp,1875%); en elocus HLA-B*, B*35
A*02 'y A*24 (0,1577%), seguidos del tyyo una frecuencia de 0,1250% y en
A*1 con una frecuencia de 0,0991%;e| |ocus HLA-DR*, para DR*04 se
A*25 'y A*33 tenian una frecuencia reporté una frecuencia de 0,1500%
de 0,0586%; A*29 tuvo una frecuen- (tablas 1a, 1b y 1c).
cia similar a A*26 y a A*31 (0,0495%
y 0,0450%, respectivamente); los
alelos restantes reportan frecuencia
menores de 0,0405% (tabla 1a).

grecuencia de haplotipos

Se analizaron 157 individuos em-
parentados que conformaban 53 fami-

Al analizar los resultados décus lias seleccionadas de los pacientes
HLA-B*, la frecuencia del alelo B*35 remitidos para estudio donante-recep-
fue la méas alta (0,1815%), seguida deor en programas de trasplante renal y
B*40 y B*7 0,0704% y 0,0667%, res- de médula Gsea, a partir de las bases de
pectivamente; los alelos B*38 y B*51 datos del Hospital Militar Central y del
exhibieron una misma frecuencialnstituto de Referencia Andino.
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Tablas 1a, b y c. Frecuencias de alelos HLA-A* B* DR*
en poblacion mestiza y grupo control

Alelos Frecuencias 74 0,0180

HLA-A* Maestizos Controles 80 0,0180

| 0,0991 0,0625 Tabla 1a

2 0,1577 0,1875 HLA-B* Mestizos Controles
3 0,0405 2 0,0037

9 0,0045 0,0312 5 0,0037

10 0,0135 0,0312 7 0,0667

11 0,0360 0,0312 8 0,0481 0,0625
13 0,0045 13 0,0222 0,0625
19 0,0180 0.1250 14 0,0407 0,0625
23 0,0360 15 0,0296 0,0625
24 0,1577 0,0625 16 0,0037

25 0,0586 17 0,0074

26 0,0450 18 0,0296

27 0,0045 26 0,0037

28 0,0135 27 0,0333 0,1250
29 0,0495 0,1562 31 0,0037

30 0,0180 0,0625 35 0,1815 0,1250
31 0,0450 0,1250 38 0,0593 0,0625
32 0,0360 39 0,0148 0,1250
33 0,0586 0,0312 40 0,0704

34 0,0090 41 0,0074

36 0,0045 42 0,0074

42 0,0045 44 0,0556 0,1250
43 0,0135 45 0,0074

66 0,0045 46 0,0037

68 0,0270 0,0938 47 20,0037 0,0625
69 0,0045 49 0,0222
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50 0,0222 HLA* DR Mestizos Controles
51 0,0593 0,1250 1 0,1200 0,1500
50) 0,0444 2 0,0040
53 0,0074 3 0,0280
55 0,0074 4 0,1720 0,1500
56 0,0111

6 0,0120
57 0,0037

i 0,0840 0,1000
58 0,0296

8 0,0840 0,0500
60 0,0074

9 02,0240 0,0500
61 0,0111

10 0,0160 0,0500
62 0,0037

11 0,0840 0,0500
63 0,0037

12 0,0200
64 0,0185

13 0,0960 0,1000
65 0,0074

14 0,0520 0,1000
68 0,0037

15 0,1000 0,1500
70 0,0074

16 0,0320 0,0500
73 0,0037
s 0.0074 17 0,0440

18 0.0440

Tabla 1b B

El nimero de haplotipos obtenidosB*56 DR*11 con 0,093750%; A*02
fue de 89 y se encontraron sélo 20B*40 DR*13, A*03 B*40 DR*13 y
haplotipos con frecuencias significa- A*29 B*13 DR*07 se encontraron con
tivas, entre los cuales el mas comurtna frecuencia de 0,062500%, y el
fue A*24 B*35 DR*04 con una fre- resto de los haplotipos se reportaron
cuencia de 0,156250%, seguido delcon una frecuencia menor o igual a
A*25 B*35, con 0,125000% y A*36 0,031250% (tabla 2).
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Tabla 2. Frecuencias de haplotipos HLA  Equilibrio de Hardy-Weinberg

A* B* DR*

Frecuencia de haplotipos

Haplotipo
HLA*A*B*DR
00 18 09
0107 13
0178 04
02 16 04
023913
02 40 08
0240 13
03 07 13
034013
1015 14
2308 07
24 3504
253500
2913 07
291317
29 44 07
2944 17
29 50 07
310013

3653 11

Frecuencia

0,031250
0,031250
0,031250
0,031250
0,031250
0,031250
0,062500
0,031250
0,062500
0,031250
0,031250
0,156250
0,125000
0,062500
0,031250
0,031250
0,031250
0,031250
0,031250

0,093750

En el equilibrio de Hardy-Wein-
berg se observdé una deficiencia de
homocigotos para los trdeci (tabla
3), lo cual corresponde a un gran des-
equilibrio de ligamiento.

Tabla 3. Equilibrio de Hardy-Weinberg

Homocigotos ~ Homocigotos

Locus P

observados esperados
HLA-A 0 8,5566 0,6836
HLA-B 0 8,342 0,1235
HLA-DR 0 11,0884 0,0262
Discusion

En este estudio se reporta que los
alelos més frecuentes en la poblacion
mestiza colombiana para HLA-A* fue-
ron A*2 y A*24, con una frecuencia
de 0,1577%. Estos datos concuerdan
con lo reportado por Ossa al y por
Rodriguezet al. en poblaciones espe-
cificas colombianas. Por otro lado, en
un estudio realizado por Bricef@ al
en cinco grupos amerindios de Colom-
bia pertenecientes a dos familias
linglisticas diferentes (cubeo, tucano,
coreguaje, embera y noanama), se re-
porté un aumento de la frecuencia del
HLA-A*02 y A*24 en todos ellos;
igualmente, el HLA-A*2 es uno de los
mas reportados en la poblacién mun-
dial[6-11]; sin embargo, los alelos
A*3, A*23, A*30, A*68 y A*1l, re-
portados por Rodriguegt al. Como
los siguientes mas frecuentes, no con-
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cuerdan con los hallados en este tracon enfermedades autoinmunitarias o
bajo, lo cual deja en claro la diversi- hematoldgicas.
dad geografica de la poblacion que se
estudio. Aungue el haplotipo més frecuen-
te en el presente trabajo fue el A*24
En este estudio, la frecuencia delB*35 DR*04 (0,156250%), similar a
HLA- B*35 concordo con los estudios lo reportado por Rodriguet al, este
reportados en diferentes grupos co-allazgo se convierte en el punto de
lombianos, lo que valida que este egartida para determinar los subgrupos
el alelo méas frecuente dielcusB en de estos tres alelos, ya que el comple-
la poblacién colombiana[9, 10], aun- jo mayor de histocompatibilidad es el
gue los alelos B*07 y B*38 no se hansistema mas polimorfico del humano,
reportado con altas frecuencias en esy se debe tener en cuenta que en otros
tudios anteriores. estudios realizados por Vargesal y
Frisonet al. Se identificaron nuevos
En el HLA-DR*, la frecuencia mas alelos en sus respectivas poblaciones,
alta hallada en el presente estudiauna familia mexicana de origen nahua
fue la reportada para el DR*04 aztecay en dos individuos caucasicos,
(0,1720%), lo que valida una vez masrespectivamente[17, 18], situacion que
lo reportado por Ossat al. y por podria reproducirse en la poblacién
Rodriguezet al. Sin embargo, en es- colombiana.
tos estudios se encontré al DR*13
como el segundo alelo en exhibir ma- EIl desequilibrio de Hardy-Wein-
yor frecuencia y, en contraste, en nuesberg revelado por la deficiencia de
tro estudio se encontrd el DR*01 comohomocigotos, puede ser resultado de
el alelo inmediatamente siguiente al dda normal escasez de heterocigotos (en
mayor frecuencia, lo cual refleja la equilibrio de Hardy-Weinberg). Es una
diferencia de las poblaciones que sale las caracteristicas que se esperaba
estudiaron. encontrar en la poblacion incluida en
el presente estudio, por la gran exten-
En cuanto a las frecuencias del grusién geografica que se abarco y por la
po control, probablemente varian engran variabilidad que puede existir de
razén al aumento de la muestra analiuna region a otra, o bien entre pobla-
zada. Por otra parte, es claro que entreiones, aun pertenecientes al mismo
la poblacién mestiza y el grupo con-pais. Sin embargo, la alta frecuencia
trol existe un sesgo que probablementele un grupo reducido de haplotipos
afecta la frecuencia de alelos, comoextendidos sugiere que la causa de la
lo es el de la seleccién de pacientegscasez de homocigotos podria deber-
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se, mas que una gran diversidad de laartar en la poblacién colombiana, si
poblacion, a una presién selectiva quese tiene en cuenta que el mestizaje se
favorece la presencia de heterocigotosdio a partir del siglo XVI con la llega-
en la medida en que el recurso de uma de unos pocos individuos europeos
mayor nimero de alelos del HLA re- que tipicamente tuvieron descenden-
presenta una ventaja selectiva para laia con apenas una porcion de las co-
poblacién que debe enfrentar una graimmunidades indigenas que lograron ser,
cantidad de agentes microbianos. en los términos de la Conquista, paci-
ficadas.
En conclusion, los alelos y el

haplotipo de mayores frecuencias re- |a alta concentracién de unos po-
portados en este estudio concuerdagos haplotipos extendidos en la pobla-
con los de otros estudios de mestizogion analizada en el presente estudio
en poblacion colombiana. debe alertar sobre una eventual reduc-

_ _ ~cién en el repertorio de respuesta in-
Los estudios en mestizos colombia-mnitaria en los colombianos, lo cual

nos coPcuerijan en *que el hap"?tipopodrl'a ser el origen de una consecuen-
HLA-A*24 B*35 DR*04 es el mas e fragjlidad de la poblacion frente a
frecuente en mestizos coIomblanos.r]u(_}\,aS infecciones, que podrian con-

Sin embargo, dado el gran polimor-yertirse eventualmente en epidemias.
fismo de estos alelos, se deben utili-

zar técnicas de alta resolucién queBiinograﬁa
identifiquen el alelo especifico en cada
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