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INTRODUCCION



En la respuesta inmune se reconocen antigenos que se
presentan sobre las superficies celulares derivados de

agentes patdgenos. Estos péptidos son llevados a

la

superficie celular por glucoproteinas especializadas de las

células hospedadoras, las moléculas de MCH.

Estructura génica del MHC humano
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Organizacion genética del complejo principal de histocompatibilidad (MHC) en los seres
humanos

Murphy Kenneth, Travers Paul WM. Inmunobiologia de Janeway. 2009. 197-205 p
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El HLA se encuentra en equilibrio genético

LEY DE HARDY WEINBERG

Murphy Kenneth, Travers Paul WM. Inmunobiologia de Janeway. 2009. 197-205 p
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Herencia mendeliana de haplotipos HLA



Class II
D

Modelos moleculares de moléculas HLA de clase | (A —C) y clase Il (D —F). A,

Chaplin DD. Overview of immune response. J Allergy Clin Immunol. 2010;125:41
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Via de presentacion del antigeno MHC clase |
Neefjes J, Jongsma MLM, Paul P, Bakke O. Towards a systems understanding of MHC class i and MHC class Il antigen presentation. Nat Rev Immunol [Internet].
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IPD-IMGT / HLA VERSION 3.36.0,
2019-04-17

ALELO HLA-B — 6128 subtipos

Numeros de alelos HLA

Alelos HLA Clase | 16.200

Alelos HLA Clase II 6,162 ALELO HLA-B*27 —> 269 subtipos

OMS Cde N de la. IPD-IMGT / HLA [Internet]. IPD-IMGT / HLA. 2019.

Table 3. Positive HLA-B27 data distribution.

N (%)
HLA-B27 497(12,1%)
12.1% fueron
0-18 years 39 (7.80%) .
pOSItIVOS para
19-45 years 272 (54, 70%)
i el HLA-B*27
> 45 years 186 (37,40%)
Females 214 (43,1%)
Males 283 (56,9%)

Romero-sanchez C, M LC, Gomez A, G MCC, Bautista-molano W, Bricefo |, et al. The Frequency of HLA-B27 in a Colombian Population
with Signs of Spondyloarthritis. 2017;1-5.
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El papel patogeno de HLA-B27 en la espondiloartritis

Cortes A, Hadler J, Pointon JP, Robinson PC, Karaderi T, Leo P, et al. Identification of multiple risk variants for ankylosing spondylitis through
high-density genotyping of immune-related loci. Nat Genet. 2015;45(7):730-8
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OBJETIVO GENERAL

Establecer la frecuencia del alelo HLA-B en un grupo de individuos sanos en
colombiana.



Resultados de la tipificacion HLA-B y B*27 positivos de individuos

MUESTRA sanos remitidos al laboratorio de Inmunologia del Hospital Militar

Central desde el afio 2015 al 2018, por sistema molecular SSO-
LUMINEX IS 100/200.

Resultados de la tipificacion HLA-B de sujetos que cumplan con las

CRITERIOS condiciones para establecer frecuencias alélicas y genotipicas y sin
DE , signos, sintomas o diagndstico de enfermedades reumaticas
INCLUSION autoinmunes.
CRITERIOS Resultados de de la tipificacion HLA-B y B*27 de individuos con
DE . signos, sintomas o diagnostico de enfermedad reumatica o
EXCLUSION neoplasica y resultados por otra técnica diferente a SSO para HLA o
resultados inconclusos.
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RESULTADOS



Tabla 1. Analisis Demografico

n %

ANO 2015 29 11.4%

2016 72 28.2%

2017 55 21.6%

2018 99 38.8%
EDAD 0-18 arios 23 9.6%

19-45 afios 136 57.1%

> 45 afos 79 33.1%
GENERO Femenino 126 49.4%

Masculino 129 50.6%
PROCEDENCIA Norte de la costa

pacificay la Isla

de san Andrés 0 0%

Region Andina

Central, region

Amazonica, 134 80.24%

region Orinoquia

Suroeste de la

region Andinay

la costa del 33 18.56%

Caribe
SERVICIO Reumatologia 91 35.7%

Oftalmologia 32 12.5%

Otros 18 7.05%

No aplica 114 44.7%
TIPO DE Donante 114 44.7%
INDIVIDUO Paciente 141 55.3%
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OBIJETIVO ESPECIFICO

Determinar la frecuencia genotipica y alélica del HLA-B en
poblacion sana colombiana.



Frecuencia Genotipica

B* n %

35 123 48.23

40 50 19.60

44 44 17.25

14 35 13.72

39 29 11.37

7 28 10.98

15 23 9.01

51 19 7.45

38 16 6.27

53 14 5.49

27 13 5.09

49 13 5.09

18 12 4.70 3
41 12 4.70
48 11 4.31 -
8 11 4.31

55 8 3.13

50 8 3.13

13 7 2.74

57 6 2.35

52 6 2.35

58 7 2.74

45 5 1.96

42 5 1.96

37 2 0.78

56 2 0.78

47 1 0.39
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Tabla 2. Frecuencias Genotipicas HLA-B

e IIRT2LHRABARNEEETEPRR2AEAESIRRE

Genotipo

Distribucion de genotipos HLA-B
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Reportes de

Bogota D.C

. Geno. B Freq (%)
frecuencias 07 5.4
, . 08 3.18
genOtlplcaS en 13 0.92
° 14 4.92
otros estudios s 455
18 3.51
27 1.36
—>35 23.02
37 0.41
38 2.29
39 5.09
—>40 10.35
41 1.06
42 0.69
—>44 9.74
45 1.44
47 0.03
48 1.71
49 2.8
50 1.95
51 6.7
52 1.47
53 1.95
55 0.75
56 0.1
57 1.88
58 2.22
73 0.07
78 0.03
81 0.07
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B Fr
s 7 5,8442
8 3,5714
13 0,974
— 14 6,8182
—>15 60,1688
18 3,2468
27 4,5455
— 5 35 15,5844
37 0,3247
38 2,9221
39 3,8961
— > 40 77,7922
41 3,5714
—> 44 10,3896
45 1,2987
48 3,5714
49 00,6494
50 22727
—> 51 ,7922
52 1,6234
53 1,2987
54 0,974
55 (0,974
56 (0,974
57 1,2987
58 0,974
59 0,3247
78 0,3247
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Suroccidente Colombiano

Alelos Frecuencia
HLA-B* (%)
39 57
58 215
48 1.4
—> 40 10.5
37 2
—> 44 9.5
S 35 17.7
18 5.2
50 1.2
o7 54
51 6.8
53 2.8
38 22
14 5.4
52 1.7
08 2.8
15 6.2
42 1.5
449 2.6
13 0.8
41 1.6
47 0.3
45 1.5
27 1.5
35 0.7
81 0.1
37 0.2
56 1
T8 0.1

Uruguay

Medellin

Alelas HLA-B N b
oy =] 44
on 58 1.0
13 18 1.4
14 8 03
15 11 0.8
17 21 1.1
18 131 71
2T 25 14
> 15 424 17,4
a7 5 0,3
- 45 4.4
35 a1 44
A 21 1.1
41 E'-fi- 1.2
42 15 a4
—> 44 164 @1
45 20 1.1
46 2 [N
47 4 {2
48 12 Q.8
Fif 53 4.4
Bl 20 1.5
— 51 118 a4
5 21 1.1
53 35 241
5% 14 LR
&8 5 .3
ST a5 2.5
50 ar 20
55 d {2
(S4] B2 3=
61 106 5.4
B2 31 1.7
Gl n 1.7
Ed 21 1.1
(=1 B 02
67 2 {1
T A 04
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T 1 LU
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Locus B
Anligen
—> 5
2
]
->12
13
14
15
16
17
18
"1
22
27
—>35
37
39
41
41
42
—>44
45
47
449
51
53
55
56
57
il
2
73

Frequency (%)
Phenotype Allele

19.70 10.39
12.09 6.24
10.93 562
23.m 12.26
4.14 2.09
14.24 7.39
8.28 4.23
4.90 248
B.28 423
9.27 4,75
5,79 2.94
379 2m
T.45 380
21.85 11.60
0.67 043
1.73 0.87
9.44 4.84
1.11 .56
0.50 0.25
18,54} 004
0.36 .18
0.30 0.15
181 0.91
4.58 232
230 1.16
0.83 .42
0.75 038
1.40 0.70
0.57 0.29
0.40 0.20
1.08 0.54
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Frecuencia

Tabla 3. Frecuencias alélicas HLA-B

HLA-B* - m
350101 3 6.7
400201 33 6.5
354301 27 5.3
440301 2 5.1
070201 2 47
140201 22 43
390101 18 35
440201 17 33 40
510101 16 31
380101 15 29
2703/05 13 25
530101 13 25
490101 12 24 o
180101 11 22 &
351201 11 20 F
140101 10 20
150101 10 20
480101 10 20
080101 9 18
350501 8 16
550101 8 16
130201 7 14
3531 7 14
410201 7 14
500101 7 14
580101 6 12

Fig 6. Distribucion de alelos HLA-B

La determinacion de los alelos HLA-B se realizé por

tecnologia Luminex IS 100/200
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Cuba

LS — E

Reportes de Bogotd D.C
o sae Alelo Freq Freq (%)
frecuencias alélica
—> 07:02g 146 4.99
en otros estudios
08:01g 93 3.18
—>  14:02g 117 4.00
15:01g 53 1.81
_ 18:01g 101 3.45
35:01g 132 451
35:12 83 2.84
—> 35:43g 253 8.65
38:01g 67 2.29
39:05 84 2.87
—> 40:02g 247 8.44
— 44:02g 114 3.90
—> 44:03g 164 5.60
49:01g 82 2.80
50:01g 55 1.88
—> 51:01g 165 5.64
53:01g 57 1.95
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D01 2. a3z
13 1.58
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1503 D,
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2702 D,
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a1 D,
4102 1.58
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—> 44" o, 33~
4402 D,
4501 2 az
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DEPARTAMENTO NUMERO DE NUMERO DE n

Tabla 4. Distribucion de

GENOTIPOS ALELOS
ANTIOQUIA 9 10 10 genotipos y alelos por
ATLANTICO 2 2 2
BOGOTAD.C. 21 43 59 depa rtamentos
BOLIVAR 3 4 3
BOYACA 10 11 8
CALDAS 2 2 1
CAQUETA 4 4 4 DISTRIBUCIGN DE GENOTIPOS Y ALELOS POR DEPARTAMENTOS
CAUCA 7 12 10 ZZ
CESAR 6 6 3 |fa
CORDOBA 3 3 10 &%
CUNDINAMARCA 17 24 17 5,
GUAJIRA 2 2 1 |fa
GUAVIARE 2 3 2 _515
HUILA 7 8 ' | |
MASDALENA ! ) 2 s tTssilitisfoEoosg:y
META 9 14 6 3 <3:33383s5:532:2¢%z2:233%3§
NARINO 4 4 2 z2g° 0 ° S T g Trgtiil
NORTE DE SANTANDER 6 7 4 iamm :
PUTUMAYO 3 4 2 B Genotpos M Als
QUINDIO 3 3 2 Fig 7. Distribucién de genotipos y alelos por
RISARALDA 4 4 2 departamento
SANTANDER 5 5 3
TOLIMA 12 16 10
VALLE 11 13 8
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Tabla 5. Frecuencias
Haplotipicas ABDR

HAPL

OTIPO

%0

A*02:01B*35
A*24:02B*40
A*02:01B*14

A*03:01B*07:
A*03:01B*35:
A*02:01B*18:
A*24:02B*35:
A*24:02B*35:
A*02:01B*07:
A*02:01B*15:
A*02:01B*15:
A*02:01B*35:
A*02:01B*39:
A*02:01B*40:
A*02:01B*41:
A*02:04B*44:
A*03:01B*35:
A*11:01B*07:
A*24:02B*14:
A*24:02B*15:
A*02:01B*35:
A*11:01B*51:
A*24:02B*15:
A*24:02B*35:
A*24:02B*35:
A*24:02B*51.:
A*26:05B*48:
A*31:01B*40:

A*33:01B*44
A*68:01B*39
A*68:02B*53

:05DRB*04:07
:02DRB*14:02
:02DRB*01:01
02DRB*04:07
12DRB*16:12
01DRB*03:01
01DRB*08:01
43DRB*04:07
02DRB*01:03
01DRB*04:07
17DRB*11:02
43DRB*04:07
01DRB*04:04
02DRB*04:03
02DRB*04:01
02DRB*01:03
01DRB*01:01
02DRB*12:01
02DRB*01:01
46DRB*08:02
O5DRB*14:02
01DRB*04:03
O01DRB*15:01
43DRB*13:01
43DRB*15:01
01DRB*16:02
01DRB*13:03
02DRB*16:01
:03DRB*04:07
:01DRB*08:02
:01DRB*01:02

NMNDNDNNNNMNNDNNNNMNNMNDNNNNMNNMNDNDNNNMNNMNNOWWWSADMOOO|S

1.96
1.96
1.57
1.57
1.18
1.18
1.18
1.18
0.78
0.78
0.78
0.78
0.78
0.78
0.78
0.78
0.78
0.78
0.78
0.78
0.78
0.78
0.78
0.78
0.78
0.78
0.78
0.78
0.78
0.78
0.78




OBJETIVO ESPECIFICO
Definir la frecuencia alélica y genotipica del HLA-B*27 en poblacion

sana colombiana. Tabla 6. Distribucion por edad y

Positivos HLA-B*27 género en individuos HLA-B*27
n % valor P positivos
RANGO DE EDAD  0-18 afios 1 7.6% De los 255 datos
19-45 afios 7 53.8% 0.900 recolectados 13 sujetos
5 45 afios 3 23.0% fue,ron positivos para el
antigeno HLA-B*27 que
GENERO Femenino 6  46.1%

0.800 corresponde a  una
Masculino 7 53.8% frecuencia genotipica del

o) .
PROCEDENCIA  Nortedela 1 7.69% 5/? _ y una frecuencia
costa pacifica y alélica del 2.5%.

la Isla de san
Andrés 0.905

oo

Region Andina 61.53%
Central, region
Amazonica,

region




Tipificacién Molecular
|
e e HLA-A HLA-B HLA-C HLA-DRB1 HLA-DQB1
Tipificacion 1
A"03:01:01G/ B*14:02:01G/ A e P DRB1*01:01:01G/ DQB1*02:01:01G/
A*29:02:01G B*27:05:02G C’0102:01G/ C708:02.01G DRB1*07:11 DQB1*05:01:01G
Tipificacién Molecular
|
HLA-A HLA-B HLA-C HLA-DRB1 HLA-DQB1
Tipificacion 2
AM02:01:01G/ B*27:05:02G/ e I DRB1*04:11:01/ DAQB1*03:02:01G/
A*32:01:01G B*50:01:01G C101:02:016/ C706:02.01G DRB1"04:.07.01G DQB1"03:02:01G
. |
Tabla 7. Resultado de secuenciacion de dos individuos sanos
HLA-B
Genotipo Freq (%) Alelo Freq Freq (%) Frecuencia genotipica y alélica en
27 1.36 27:02g 7 0.24 1463 unidades de sangre de
27-:03 1 0.03 corddn en Bogota
27:05¢g 31 1.06
27:07 1 0.03
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OBJETIVO ESPECIFICO

Describir la asociacion de las frecuencias genotipicas y alélicas con
género y distribucion geogrdfica del HLA B.

Se determinaron las asociaciones de los alelos B*3501, B*4002,
B*4403 y B*0702 con el género y la procedencia de los
individuos, se encontrd asociacion estadisticamente significativa

del alelo B*0702 con el género femenino obteniendo un valor
P=0.008.



OBJETIVO ESPECIFICO

Identificar la asociacion de las frecuencias genotipicas y alélicas
con género y distribucion geogrdfica del HLA —B*27.

No se encontraron valores estadisticamente significativos. Sin
embargo, se encontré6 mayor frecuencia en el género masculino
de 53.8%, ademas, el 61.53% de los individuos son nativos de la
region andina central, region amazonica y region Orinoquia.



CONCLUSIONES



se establece los genotipos B*35, B*40 y B*44 y los alelo B*35:01,
B*40:02 y B*35:43 como los mas frecuentes en la poblacidn
colombiana, concluyendo que el tamano de l|a muestra es
representativo ya que los resultados concuerdan con los publicados
en Colombia y Latinoamérica principalmente.

la frecuencia genotipica y alélica del B*27 en individuos sin
sintomas asociados a enfermedades inflamatorias es baja y no tiene
asociacion al género, edad o procedencia de los sujetos, en
comparacion con la poblacion que expresa B*27 positivo asociado a
enfermedades reumaticas.

A pesar de que las asociaciones no hayan sido estadisticamente
significativas se podria pensar que el lugar de procedencia de los
individuos influye en la expresion de los alelos HLA.
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