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ARTICULO ORIGINAL

Frecuencias alélicas, genotipicas y haplotipicas
HLA-A, HLA-B, HLA-DRB1 en donantes fallecidos,
Medellin, Colombia

Libia M. Rodriguez, Mabel C. Giraldo, Natalia Garcia, Laura Velasquez, Sara C. Paris,
Cristiam M. Alvarez, Luis F. Garcia

Grupo de Inmunologia Celular e Inmunogenética, Facultad de Medicina, Universidad de Antioquia,
Medellin, Colombia

Introduccién. La caracterizacion genética del sistema HLA es de gran utilidad en estudios
antropogenéticos, en la comprension de mecanismos asociados a susceptibilidad o resistencia
a diversas enfermedades, en los fendbmenos inmunolégicos durante el embarazo y en la
seleccion de donantes/receptores en trasplantes de drganos.

Objetivo. Determinar las frecuencias alélicas, genotipicas y haplotipicas HLA-A, -B, -DRB1 en
donantes fallecidos en Medellin.

Materiales y métodos. Se incluyeron 926 donantes entre febrero de 1989 y septiembre de
2006, a los cuales se les realizé la tipificacion HLA-A, -B, -DRB1 por PCR-SSP (single specific
primer-polymerase chain reaction) de mediana resolucion. Las frecuencias alélicas,
genotipicas y haplotipicas fueron estimadas mediante el algoritmo de maxima verosimilitud.
Se evalu6 el ajuste al equilibrio de Hardy-Weimberg por una prueba exacta anéloga a la de
Fisher usando la cadena de Markov, asi como el desequilibrio de ligamiento entre pares de
loci.

Resultados. Se identificaron 22, 43 y 14 alelos para los loci HLA-A, -B, -DRB, respectivamente,
de los cuales los mas frecuentes fueron: A*02, A*24, B*35 y DRB1*04. En los lociHLA-A 'y -B se
observé deficiencia en la frecuencia de heterocig6ticos esperada (p<0,01 y p<0,00001,
respectivamente). Los haplotipos mas frecuentes fueron HLA-A*24, B*35 (7,7%), HLA-B*35
DRB1*04 (6,4%) y HLA-A*24, DRB1*04 (8,9%) para HLA-A, -DRB1, y para 3 loci fueron HLA-
A*24, B*35, DRB1*04 (4,6%) y HLA-A*24, B*61, DRB1*04 (2,0%).

Conclusiones. Estos resultados corroboran la composicion triétnica de nuestra poblacion, en
la cual predomina el grado de mezcla caucasica, a diferencia de otras latinoamericanas, y
podran ser usados como referencia para otros estudios y aplicaciones en esta poblacion.

Palabras clave: antigenos HLA/genética/analisis, frecuencia de los genes, haplotipos,
genotipo, prueba de histocompatibilidad, humanos.

Human leucocyte antigen gene (HLA-A, HLA-B, HLA-DRBL1) frequencies in deceased organ
donors

Introduction. Genetic characterization of the human leucocyte antigen (HLA) system has
provided insights into mechanisms of susceptibility to diverse diseases and immunological
phenomena during pregnancy, as well as providing evidence for compatibility in the selection
of organ transplant donors and recipients.

Objective. The HLA-A,-B,-DRBL1 allele, genotype and haplotype frequencies were determined
in deceased organ donors in Medellin, Colombia.

Materials and methods. The genotypes of 926 deceased donors were evaluated over a 17-
year period (1989- 2006). HLA-A, HLA-B and HLA-DRB1 typing was performed by sequence
specific primer-polymerase chain reaction (SSP-PCR). Maximum likelihood frequencies were
estimated by the zipper version of expectation maximation algorithm. Hardy-Weinberg
equilibrium were determined by an exact test analogous to Fisher’'s test by using Markov’s
chain, and linkage disequilibrium between pairs of loci.
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Results. Twenty-two, 43 and 14 alleles were identified for HLA-A, -B and -DRB loci, respectively.
The most frequent were A*02, A*24, B*35, and DRB1*04. A deficiency in the proportion of
heterozygotes in HLA-A and B loci (p<0.01 and p<0.00001, respectively). The most frequent
haplotypes were as follows: HLA-A*24, B*35 (7.7%) for HLA-A,-B; HLA-B*35, DRB1*04 (6.4%)
for HLA-B,-DRB1 and HLA-A*24, DRB1*04 (8.9%) for HLA-A,-DRB1. For the 3 loci HLA-A,-B,-
DRB1, the most frequent haplotypes were A*24, B*35, DRB1*04 (4.6%) and A*24, B*61,

DRB1*04 (2.0%).
Conclusions.

These results confirm the three-ethnic ancestry of the Medellin population. The

predominance of Caucasian admixture differs from many other Latin-American populations
and can serve as a reference for comparative studies of these populations as well as applications

within the Medellin population.

Key words:
histocompatibility testing, humans.

El sistema de antigenos leucocitarios humanos
(HLA, acrénimo en inglés de human leukocyte
antigen), codificado por el complejo mayor de
histocompatibilidad (CMH), comprende una familia
de genes ubicados en el brazo corto del
cromosoma 6 y constituye uno de los sistemas
mas polimorfos del genoma humano (1-3). Su alta
variabilidad genética ha sido de gran interés en
muchos campos debido a su papel determinante
en la respuesta inmune, susceptibilidad o
resistencia a un gran numero de enfermedades
complejasy en la supervivencia de los trasplantes
de tejidos (4-15).

Con el desarrollo de diversas técnicas moleculares
se ha incrementado el conocimiento de estas
moléculas lo que ha permitido la identificacién de
numerosas variantes del sistema HLA (1,16-22).
Por otra parte, las frecuencias de alelos HLA y
sus patrones de desequilibrio de ligamiento varian
entre diferentes poblaciones humanas por lo cual
el estudio del polimorfismo HLA ha sido relevante
en estudios antropogenéticos, en la diferenciacion
interpoblaciones e intrapoblaciones, permitiendo
definir grupos étnicos especificos, mezclas
raciales, distancias genéticas y patrones de
migracién (23-35). De igual manera, la caracteriza-
cién de la constitucién genética de estas
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moléculas en una determinada poblacion es una
poderosa herramienta en la practica clinica para
la realizacion de estudios de asociacion HLA con
diversas enfermedades y, en el caso de los
trasplantes de oOrganos, particularmente
trasplantes renales, permite calcular la
probabilidad de encontrar un donante en una
poblacion particular, compatible para deter-
minado receptor y estimar los tiempos de espera
(36-39).

En Colombia se carece de estudios recientes en
poblacién general, ya que los publicados hasta el
momento muestran frecuencias alélicas basadas
en técnicas menos avanzadas, como la serologia,
o han sido realizados en grupos étnicos
especificos (40-44). Dada laimportancia genética
e inmunoldgica del sistema HLA, se decidid
realizar el presente estudio con el objetivo de
determinar las frecuencias alélicas, genotipicas
y haplotipicas en donantes fallecidos de Medellin,
Colombia. Conocer la estructura genética de la
poblacién para los loci HLA es de gran utilidad
para los programas de trasplantes de 6rganos, y
en muchas especialidades médicas relacionadas
con enfermedades genéticamente asociadas al HLA.

Materiales y métodos
Poblacion de estudio

El presente es un estudio descriptivo en el cual
se incluyeron 926 donantes fallecidos de Medellin
entre febrero de 1989 y septiembre del 2006,
utilizados para diferentes tipos de trasplantes, a
los cuales se les realizo la tipificacion HLA-A,-B,-
DRB1 en el Laboratorio de Inmunologia de
Trasplantes del Grupo de Inmunologia Celular e
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Inmunogenética (GICIG) de la Universidad de
Antioquia, previo consentimiento informado de los
familiares del donante de acuerdo con la
legislacion vigente sobre donacién de 6rganos y
tejidos en Colombia (Decretos 1546 de 1998 y
2493 de 2004).

Clasificacion HLA ABDRB mediante PCR-SSP

La extraccion de las muestras de ADN se realiz6
a partir de las capas de glébulos blancos obtenidas
de bazo o sangre anticoagulada con EDTA,
utilizando la técnica de precipitacion salina (salting
out). La concentracion de ADN de cada una de
las muestras se ajust6 a 150 ng/ul y, luego, se
determinaron los genes HLA clase | (A,B) y HLA
clase Il (DRB) usando el HLA-A+B+DRB Typing
Tray Kit de mediana resolucién, producido por el
Collaborative Transplant Study (CTS, University
of Heidelberg, Heidelberg, Alemania). Las
reacciones de amplificacién se detectaron
mediante electroforesis en geles de agarosa al
2% tefiidos con 4 ul de bromuro de etidio (10 mg/
ml). La asignacion alélica se realiz6 mediante el
analisis de los patrones de amplificados emple-
ando las tablas de clasificacién suministradas por
el fabricante.

Anadlisis estadistico

Para el analisis estadistico se realiz6 previamente
en la base de datos, la homologacién del grado
de resolucién de la tipificacion HLA a 2 digitos
(45). Las frecuencias alélicas y genotipicas fueron
determinadas por estimacién de maxima
verosimilitud; el desequilibrio de ligamiento (DL)
entre pares de lociy el indice de fijacion de Fisher
se calcularon empleando el paquete de analisis
genético Genepop (http://genepop.curtin.edu.au)
(46). El equilibrio Hardy-Weinberg para cada locus
se probo con el paquete Arlequin, version 3.0, el

Cuadro 1. Equilibrio Hardy-Weinberg*.

HLA en donantes fallecidos

cual emplea una prueba exacta analoga a la
prueba Fisher, teniendo en cuenta modificaciones
al algoritmo de la cadena de Markov, descrito por
Guo y Thompson en 1992 (47). Las frecuencias
haplotipicas fueron estimadas igualmente en
Arlequin, version 3.0, empleando el algoritmo de
maxima verosimilitud version super (zipper version
of expectation maximation). Para los haplotipos
mas frecuentes HLA-A, -B, HLA-B, -DRB1 o HLA-
A,-DRB se calcularon los valores de desequilibrio
de ligamiento para cada par de alelos
especificamente, segin la formula de desequilibrio
para alelos multiples y los valores normalizados
de desequilibrio de ligamiento (D"), segun Lewontin
(48); ademas, se calcularon los coeficientes r2. El
rango de valores del desequilibrio de ligamiento
vade +1 a -1; un desequilibrio de ligamiento de O
indica equilibrio de ligamiento, mientras que un
desequilibrio de ligamiento de +1 indica una
asociacién de un par de alelos presentes en un
haplotipo y un valor de -1 indica ausencia de un
haplotipo que comprenda esos 2 alelos.

La significancia estadistica de los desequilibrios
de ligamiento se comprobd mediante la prueba x?
para dos loci (48).

Resultados
Caracteristicas demograficas

La mayoria de los donantes estudiados eran
hombres (78,9%), con una edad promedio de
29,6+12,6 afos (rango, 3 a 66 afos). Las causas
de muerte fueron: trauma en 752 (81,6%),
accidente cerebrovascular en 108 (11,7%), anoxia
en 47 (5,1%), tumor cerebral en 6 (0,7%), otras
en 9 (1,0%), entre las cuales se encontraban
epilepsia, envenenamiento, embolia grasa y
edema cerebral. S6lo en cuatro donantes no se
encontré informacion sobre la causa de muerte.

Locus Heterocig6ticos Heterocigoticos p Fis**
observados esperados

HLA-A 0,828 0,884 0,00483 +0,0632

HLA-B 0,842 0,934 0,00000 +0,0982

HLA-DRB 0,877 0,884 0,82911 +0,0085

*Analizado en Genepop, version web (http://genepop.curtin.edu.au)

** Fis: indice de fijacion de Fisher.
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Frecuencias alélicas

Se observaron 22, 43y 14 alelos en los lociHLA-
A, -B, -DRBL1, respectivamente. Las frecuencias
genotipicas observadas en los loci HLA-A,-B
difirieron significativamente de las frecuencias
genotipicas esperadas (p<0,01 y p<0,00001,
respectivamente), observandose una deficiencia
de individuos heterocig6ticos. En contraste, las
frecuencias genotipicas en el locus HLA-DRB se
encontraron en equilibrio Hardy-Weinberg
(cuadro 1). Paralos lociHLA-Ay B se alcanzaron
indices de fijacién de Fisher de +0,0632 y 0,0982,
respectivamente.

Los alelos mas frecuentes en el locus HLA-A
fueron: A*02 (22,2%), A*24 (19,1%), A*03 (7,9%)
y A*23 (7,2%), seguidos por A*30, A*68, A*01
con una frecuencia mayor al 5% (cuadro 2). Los
alelos mas frecuentes en el locus HLA-B fueron:
B*35 (17,8%), B*44 (9,1%), seguidos por B*18,
B*51, B*61, B*65, B*39, B*07, B*60, y B*08, con
frecuencias mayores o iguales a 3% (cuadro 3).

Cuadro 2. Distribucién de frecuencias alélicas HLA-A en
donantes fallecidos en Medellin.

Frecuencia alélica*

Alelos HLA-A N %
01 94 51
02 411 22,2
03 146 7,9
10 2 0,1
11 92 5,0
23 133 7,2
24 354 19,1
25 20 1,1
26 61 3,3
29 69 3,7
30 124 6,7
31 77 4,2
32 33 1,8
33 76 4,1
34 11 0,6
36 8 0,4
43 2 0,1
66 11 0,6
68 103 5,6
69 7 0,4
74 17 0,9
80 1 0,1

Biomédica 2007;27:537-47

En cuanto al /ocus HLA-DRB1, los alelos mas
frecuentes fueron: DRB1*04 (22,1%), DRB1*13
(13,4%), DRB1*07 (11,2%), DRB1*15 (10,0%),
DRB1*01 (9,1%), DRB1*17 (7,6%), DRB1*11
(7,4%) (cuadro 4).

Cuadro 3. Distribucién frecuencias alélicas HLA-B en
donantes fallecidos en Medellin.

Frecuencia alélica

Alelos HLA-B N %
07 89 4,8
08 56 3,0
13 18 1,0
14 6 0,3
15 11 0,6
17 21 1,1
18 131 7,1
27 25 1,4
35 329 17,8
37 5 0,3
38 45 2,4
39 91 4,9
40 21 1,1
41 26 1,4
42 15 0,8
44 168 9,1
45 20 1,1
46 2 0,1
47 4 0,2
48 12 0,6
49 53 2,9
50 28 1,5
51 118 6,4
52 21 1,1
53 39 2,1
55 16 0,9
56 5 0,3
57 46 2,5
58 37 2,0
59 4 0,2
60 62 3,4
61 100 54
62 31 1,7
63 31 1,7
64 21 1,1
65 96 52
67 2 0,1
70 8 0,4
71 8 0,4
72 26 1,4
75 1 0,1
78 3 0,2
81 1 0,1

*La determinacion de los alelos HLA-A se realizé por PCR-
SSP y las frecuencias se estimaron por maxima
verosimilitud utilizando el programa Genepop.
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Cuadro 4. Frecuencias alélicas HLA-DRB1 en donantes
fallecidos en Medellin.

Frecuencia alélica

Alelos HLA-DRB1 N %
01 169 9,1
04 410 22,1
07 207 11,2
08 104 5,6
09 25 1,4
10 38 2,1
11 137 7,4
12 19 1,0
13 248 13,4
14 80 4,3
15 185 10,0
16 64 3,5
17 141 7,6
18 25 1,4

*La determinacion de los alelos HLA-DRBL1 se realiz6 por
PCR-SSP y las frecuencias se estimaron por maxima
verosimilitud utilizando el programa Genepop.

Frecuencias genotipicas

En la figura 1A se muestran los genotipos para el
locus HLA-A con frecuencias mayores al 1,0%,
lo cuales representan el 65% de los genotipos
presentes para este locus. Los genotipos mas
frecuentes fueron: A*02,24 (8,2%), A*02,02 (5,3%),
A*24,24 (4,9%), y A*02,03 (3,8%). En la figura 1B
se muestran los genotipos para el locus HLA-B
con frecuencias mayores al 1% que representan
27% del total de genotipos observados. Los
genotipos con mayor frecuencia fueron: B*35,35

1B)

HLA en donantes fallecidos

(4,8%), B*35,44 (3,8%), B*35,61 (2,4%), y B*35,51
(2,3%). De igual manera en la figura 1C se
muestras los genotipos para el locus HLA-DRB1
con frecuencias mayores de 1,0% (74% del total
de genotipos). Los genotipos mas frecuentes
fueron: DRB1*04,13 (5,9%), DRB1*04,07 (5,2%),
DRB1*04,15 (5,2%), DRB1*04,04 (5,0%) y
DRB1*01,04 (4,2%).

Cada uno de los pares de loci se encontré en
desequilibrio de ligamiento, siendo més
significativo el desequilibrio entre los lociHLA-A'y
HLA-B (p=0,0099), en comparacion con el
desequilibrio entre los loci HLA-B y HLA-DRB1
(p=0,0174) y entre HLA-Ay HLA-DRB (p=0,0268).

Estimacion de los haplotipos HLA-A, -B, -DRB1

Para el analisis de los desequilibrios de ligamientos
solo se consideraron los haplotipos con frecuen-
cias iguales o superiores al 1%, los cuales
representaron el 40,8%, 42,5% y 48,2% del total
de haplotipos para HLA-A,-B, HLA-B,-DRB y HLA-
A,-DRB1, respectivamente (cuadro 5).

Los haplotipos mas comunes fueron: A*24 B*35
(7,7%), A*02 B*51 (3,4%) para HLA-A,- B; B*35
DRB1*04 (6,4%), B*44 DRB1*07 (3,7%), B*18
DRB1*17 (3,6%) para HLA-B, -DRB1; A*24
DRB1*04 (8,9%), A*02 DRB1*04 (6,6%), A*02
DRB1*13 (3,5%) para HLA-A, -DRB1 (cuadro 5).

Los valores de desequilibrio de ligamiento fueron
significativos (p<0,0001) en 13 de los 19 haplotipos
HLA-A,-B, en 10 de los 20 haplotipos HLA-B,-
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Figura 1. Frecuencias genotipicas: A) HLA-A, B) HLA-B, C) HLA-DRB1, mayores de 1% en donantes fallecidos en Medellin,
n=926. Las frecuencias se estimaron por maxima verosimilitud utilizando el programa Genepop.
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Cuadro 5. Haplotipos mas frecuentes en donantes fallecidos en Medellin*.

HLA-A,B Frecuencias D D r? x?
A24,B35 0,0773 0,0434 0,3021 0,0833 154,22
A02,B51 0,0342 0,0201 0,4048 0,0391 72,41
A02,B39 0,0278 0,0169 0,4425 0,0354 65,65
A02,B35 0,0241 -0,0153 -0,3885 0,0093 17,21
A24,B61 0,0235 0,0132 0,3017 0,0220 40,74d
A02,B44 0,0226 0,0025 0,0351 0,0004 0,80b
A03,B35 0,0215 0,0075 0,1158 0,0053 9,84
A33,B65 0,0195 0,0174 0,4470 0,1563 289,55
A30,B18 0,0195 0,0148 0,2371 0,0531 98,28d
A02,B18 0,0191 0,0034 0,0620 0,0010 1,90
A29,B44 0,0179 0,0145 0,4280 0,0712 131,79
A03,B07 0,0176 0,0138 0,3117 0,0574 106,27
A23,B44 0,0158 0,0093 0,1423 0,0157 29,07d
A02,B61 0,0126 0,0006 0,0147 0,0000 0,08‘j
A24,B07 0,0113 0,0021 0,0542 0,0006 1,16
A26,B38 0,0112 0,0104 0,4426 0,1434 265,56
A01,B08 0,0111 0,0096 0,3337 0,0648 120,00
A23,B49 0,0111 0,0090 0,3408 0,0442 81,86d
A11,B35 0,0103 0,0015 0,0360 0,0003 0,58
HLA-B, DRB Frecuencias D D’ r? X2
B35,DRB04 0,0636 0,0242 0,1752 0,0233 43,19
B44,DRBO7 0,0374 0,0273 0,3387 0,0909 168,31
B18,DRB17 0,0355 0,0301 0,4611 0,1963 363,62
B07,DRB15 0,0278 0,0230 0,5314 0,1285 238,06
B61,DRB04 0,0259 0,0139 0,3308 0,0220 40,67
B51, DRB04 0,0211 0,0069 0,1401 0,0047 8,70:
B35,DRBO1 0,0200 0,0038 0,0503 0,0012 2,18|D
B35, DRB11 0,0199 0,0067 0,1109 0,0046 8,43
B39,DRB04 0,0183 0,0074 0,1931 0,0068 12,542
B65,DRB01 0,0174 0,0127 0,2690 0,0394 72,89
B60,DRB04 0,0168 0,0094 0,3603 0,0158 29,31b
B44,DRB15 0,0154 0,0064 0,0779 0,0055 10,10
B35,DRB08 0,0153 0,0053 0,1141 0,0036 6,GSZ
B35,DRB13 0,0146 -0,0092 -0,3873 0,0050 9,27
B65,DRB13 0,0145 0,0075 0,1677 0,0099 18,40
B08,DRB17 0,0143 0,0120 0,4319 0,0705 130,59
B53,DRB13 0,0123 0,0095 0,5207 0,0378 70,01b
B35,DRB16 0,0117 0,0055 0,1944 0,0063 11,62d
B51,DRB13 0,0117 0,0031 0,0567 0,0014 2,62b
B35,DRBO7 0,0111 -0,0087 -0,4406 0,0053 9,77
HLA-A, DRB Frecuencias D D’ 2 X?
A24,DRB04 0,0889 0,0466 0,3129 0,0814 150,67
A02,DRB04 0,0661 0,0170 0,0985 0,0097 17,91d
A02,DRB13 0,0347 0,0050 0,0480 0,0013 2,32d
A02,DRBO7 0,0249 0,0001 0,0007 0,0000 0,00d
A03,DRB04 0,0217 0,0043 0,0701 0,0015 2,74
AO03,DRBO1 0,0207 0,0135 0,1890 0,0304 56,30d
A24,DRB15 0,0202 0,0012 0,0142 0,0001 0,18d
A02,DRB17 0,0194 0,0025 0,0418 0,0005 0,93
A30,DRB17 0,0186 0,0135 0,2179 0,0414 76,63
A29,DRB0O7 0,0178 0,0136 0,4115 0,0521 96,53
A23,DRB07 0,0172 0,0092 0,1439 0,0127 23,56
A24,DRB16 0,0171 0,0105 0,3756 0,0214 39,63
A33,DRB13 0,0171 0,0116 0,3257 0,0293 54,32d
A02,DRB08 0,0160 0,0036 0,0812 0,0014 2,55
A03,DRB15 0,0155 0,0076 0,1078 0,0090 16,58d
A02,DRB11 0,0147 -0,0017 -10,48 0,0003 0,46
A30,DRB13 0,0142 0,0052 0,0898 0,0037 6,93:
A02,DRB14 0,0132 0,0036 0,1073 0,0018 3,38
A02,DRBO1 0,0123 -0,0080 -0,1119 0,0044 8,17:
A24,DRB08 0,0121 0,0013 0,0293 0,0002 0,40

?p<0,001, "p<0,01, p<0,05, °NS. Todos los otros desequilibrios p<0,0001
* Las frecuencias haplotipicas fueron estimadas mediante el algoritmo de méaxima verosimilitud version super (zipper version of expectation
maximation) empleando Arlequin, versién 3.0
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24,35,04

24,61,04 —

02,39,04 -
02,51,04
30,18,17 -
29,44,07
03,35,01 -
03,07,15
02,18,17 —
33,65,13
23,44,07 -
24,35,16 -
02,35,04 -
24,07,15 -
11,35,01
02,51,13 -
02,44,13
01,08,17 -
68,65,01 -
02,44,04
30,35,07

HLA-A,-B,-DRB1

o
-

Frecuencias (%)

Figura 2. Haplotipos HLA-A,-B,-DRB1 mas frecuentes en donantes fallecidos en Medellin, n=926. Las frecuencias
haplotipicas fueron estimadas mediante el algoritmo de maxima verosimilitud version super (zipper version of expectation

maximation) empleando Arlequin, version 3.0

DRB1,yen 9de los 20 haplotipos HLA-A,-DRB1.
De estos los valores de D¢ fueron iguales o
mayores al 40% en 5, 4 y 9 de los haplotipos
HLA-A,-B, HLA-B,-DRB1, HLA-A,-DRB1 respecti-
vamente (cuadro 5).

Los 20 haplotipos HLA-A,-B,-DRB1 més comunes
se muestran en la figura 2. El haplotipo A*24 B*35
DRB1*04 (4,6%) fue el mas frecuente, seguido
de A*24 B*61 DRB1*04 (2,0%).

Discusion

Los alelos mas comunes para HLA-A fueron A*02,
A24, A*03, A*23 con frecuencias similares a las
previamente reportadas por nuestro grupo
(excepto A23*, que no habia sido detectado por
serologia) y a las frecuencias reportadas en
poblacién mestiza colombiana (42). Los resultados
estan de acuerdo con los distintos reportes de
frecuencias alélicas en poblacién hispanica o
latinoamericana, en los cuales los alelos de mayor
frecuencia fueron: A*02, A*24, A*03, A*30, A*68,
A*01 (24-27). Sin embargo, la frecuencia de A*23
(7,2%) es superior a la observada en el estudio
de Cao et al. (1,9%), en el que se evaluaron 234

sujetos con mezcla génica latinoamericana
residentes en Estados Unidos y a la frecuencia
observada en el estudio de Mori et al. (2.9%) en
una poblacién de 100.128 latinos (p<0,0001 en
ambas comparaciones).

El presente estudio permitié determinar un mayor
numero de alelos en comparacion al trabajo
realizado anteriormente por nuestro grupo (41), lo
cual se puede explicar por las diferencias en las
técnicas empleadas para la clasificacion HLA. En
el pasado se utilizé la técnica seroldgica de
microlinfotoxicidad con la cual 52,7% de los
antigenos HLA-DRB no fueron identificados y se
consideraron alelos nulos.

En el presente estudio, en el locus para HLA-B
se observé una alta variabilidad genética, 43
alelos, de los cuales, 63,6% se encontraron con
una frecuencia menor de 2%. Los alelos mas
comunes fueron B*35, B*44 acorde alo observado
en poblacién colombiana (41), uruguaya (29),
brasilera (28), hispanica o latinoamericana
residente en los Estados Unidos (24-27). Aunque
difiere del estudio de Fleischhauer et al. realizado
en 59 individuos mestizos de Cali, en el cual los
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alelos de mayor frecuencia fueron B*40 (13,9%)
y B*51 (12,5%), alelos frecuentes en nuestro
estudio y en poblaciones hispéanica y latino-
americana, pero con frecuencias mas bajas.

Con respecto al locus para HLA-DRB, los alelos
mas comunes (DRB1*04, DRB1*13, DRB1*07,
DRB1*15, DRB1*01, DRB1*17, DRB1*11,
DRB1*08), son los que predominan en poblacion
hispanica o latinoamericana de Estados Unidos),
aungue la frecuencia de DRB*08 (5,6%) en nuestro
estudio es estadisticamente menor (p<0,0001), a
la observada en poblacidn hispanica (8,9%) (25)
y en poblacion latina (9,8%) (27).

Las diferencias observadas en algunas
frecuencias alélicas entre los distintos estudios
son de esperarse, debido a las diferencias en el
tamafio de la muestra, técnicas empleadas en la
deteccién de los alelos y a la variacion inter-
poblaciones que puede existir.

La falta de ajuste al principio de Hardy-Weinberg
en una poblacién como la de Medellin, en la que
se encuentra un déficit de heterocigoticos, puede
ser causada por factores tales como: 1) que el
locus esté bajo seleccién, 2) deriva genética, 3)
presencia de alelos nulos, 4) endogamia, 5)
emparejamiento selectivo, 6) desequilibrio de
ligamientoy, finalmente, 7) factores técnicos. De
estas siete opciones, el alto desequilibrio de
ligamiento entre los lociHLA demostrado en este
estudio, la seleccion natural y, de alguna manera,
el emparejamiento selectivo que se ha dado en
Antioquia (49), pudieran explicar las desviaciones
del equilibrio Hardy-Weinberg encontradas en la
distribucién de los genaotipos para los loci HLA-A
y HLA-B, lo cual se sustenta en los indices de
fijacion de Fisher encontrados para los loci HLA-
Ay B. Sin embargo, cabe mencionar la posibilidad
de que la deficiencia de individuos heterocigéticos
observados, pueda atribuirse a la falta de
deteccion de alelos por la PCR-SSP, que aunque
tiene un mayor grado de resolucién que las
técnicas serolégicas, puede no discriminar
algunos alelos dentro de un mismo subgrupo.

Ademas, se presentd un alto desequilibrio de
ligamiento entre los /oci, siendo menos pronun-
ciado entre los loci HLA-A y HLA-DRB1. Este
hallazgo pudiera ser explicado por el aislamiento
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genético de la poblacion antioquefia después del
periodo colonial y por el continuo mestizaje entre
hombres espafioles y mujeres mestizas, como se
demostro en un estudio reciente mediante el andlisis
de marcadores genéticos del cromosoma Y y del
ADN mitocondrial (50).

Como era de esperarse, entre los haplotipos mas
frecuentes, se encuentran los alelos de mayor
frecuencia de cada locus, por ejemplo, A*02 se
encontré formando varias combinaciones
haplotipicas con alelos del locus para HLA-B y
HLA-DRBL.

Al comparar los distintos haplotipos observados
en este estudio con otros realizados en
poblaciones clasificadas segun el grupo étnico,
se encontré que estos corresponden a los
haplotipos mas frecuentes en poblacién hispanica,
latinoamericana y caucasica (25-27). Es asi como
los haplotipos A*01 B*08, A*24 B*35, A*02 B*44,
A*03 B*07, A*29 B*44, A*03 B35, A*02 B*51, A*11
B*35, A*02 B*35 y A*26 B*38, presentes en pobla-
cién latinoamericana, se encuentran dentro de los
15 maés frecuentes en poblacion caucasica, siendo
los haplotipos A*02 B*35, A*24 B*35 los més
comunes en el grupo de latinos, y A*01 B*08, A*02
B*44 los mas comunes en caucasicos (25-27).

De igual manera, los haplotipos de mayor
frecuencia para HLA-B,-DRB1* se encuentran
dentro de los 25 haplotipos mas comunes en
poblacién hispénica y caucasica, con excepcion
de B*65 DRB1*13, B*53 DRB1*13; B*35 DRB1*07;
siendo las combinaciones haplotipicas de mayor
frecuencia en hispanos B* 35 DRB1*04, B*44
DRB1*07, y B*8 DRB1*03 en caucésicos.

Cabe mencionar que aunque los resultados de este
estudio estan de acuerdo con lo encontrado en
otras poblaciones, la distribucion de las
frecuencias génicas y haplotipicas fue diferente
en algunos casos, lo cual evidencia la variacion a
nivel interpoblacién que puede existir. Por lo tanto,
la realizacion de este estudio nos permitié conocer
nuestras frecuencias génicas, informacién de gran
utilidad para estudios antropogenéticos, de
asociaciones entre HLA y enfermedades, en el
calculo de la probabilidad de encontrar un donante
compatible para determinado receptor. Por otra
parte, se corrobora la mezcla racial existente en
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nuestra poblacion, tipica de poblacion latino-
americana pero con un alto grado de influencia
caucésica (51).
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