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ABSTRACT

The system of Human leukocyte antigens (HLA) is the most polymorphic in humans. Its function is performed by
regulating the immune response by binding to molecules such as T-cell receptor, involved in antigen presentation and recognition
of the same in the body. Genetic characterization of HLA system in a given population is useful for understanding the mechanisms
associated with susceptibility or resistance to various diseases and selection of donors and recipients in organ transplants, among
others. The objective of the present study is to determine the frequency of HLA Class | Haplotypes present in healthy individuals,
family relationships and third-generation \enezuelan and their corresponding linkage disequilibrium. We included 765 individuals
belonging to 218 families who underwent HLA typing HLA A and B by PCR-SSOP (polymerase chain reaction-sequence specific
oligonucleotide probe) in low resolution. 265 haplotypes were identified of which the most frequent were HLA A * 24 B * 35
(11.98%), A * 02 B * 51 (9.7%) and A * 02 B * 35 (8.6%). Calculations of linkage disequilibrium were considered frequencies
above 1% (28.7%) and did not show statistically significant the 6.78% of these haplotypes. The results support the historically
known tri-ethnic composition of our population, in which genes predominantly Caucasian, Mongoloid and Negroid, and make a
difference with other American populations studied. These data can be used as reference to applications of benefit to this
population.
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RESUMEN

El sistema de antigenos leucocitarios Humano (Human Leukocyte Antigen, HLA) regula la respuesta inmune mediante
su unioén a moléculas como el receptor de células T, participando en la presentacion de antigenos y el reconocimiento de lo propio
en el organismo. La caracterizacion genética del sistema HLA en determinada poblacién es de gran utilidad para la comprension
de mecanismos asociados a susceptibilidad o resistencia a enfermedades y en la seleccién de donantes/receptores en trasplantes
de 6rganos. En este estudio se plante6 determinar la frecuencia de los Haplotipos HLA de clase | presentes en individuos sanos,
relacionados familiarmente y venezolanos de tercera generacion y su correspondiente desequilibrio de ligamiento. Se incluyeron
765 individuos pertenecientes a 218 familias a los cuales se les realizé tipificacion HLA A y HLA B por PCR-SSOP (polymerase
chain reaction-sequence specific oligonucleotide probe) en baja resolucion. Se identificaron 265 haplotipos de los cuales los mas
frecuentes fueron HLA A*24 B*35 (11,98 %), A*02 B*51 (9,7%) y A*02 B*35 (8,6 %).Para los calculos de desequilibrio de
ligamiento se consideraron las frecuencias mayores al 1% (28,7%) y no arrojaron valores estadisticamente significativos el 6,78%
de estos haplotipos. Los resultados obtenidos corroboran la composicion triétnica histéricamente conocida de nuestra poblacion,
en la cual predominan genes caucasicos, amerindios y afrodescendientes; y su porcentaje marca la diferencia con otras poblaciones
americanas estudiadas. Estos resultados representan una aproximacion de la conformacion genética establecida en Venezuela y
aporta datos que podran ser usados como referencia en programas de salud para la poblaciéon.

PaLasras CLave: Frecuencia de Haplotipos, Haplotipos HLA A-B, Repuesta inmune.

INTRODUCCION Principal de Histocompatibilidad. Su funcién principal
se resume como la regulacion de la respuesta inmune
mediante una union al receptor de células T durante la
presentacion de antigenos, o el reconocimiento de lo
propio en el cuerpo, o a receptores en las células NK
(natural Killer). Son moléculas encargadas de dirigir
funciones muy importantes dentro de la homeostasis
del organismo, que van desde la regulacion de la
'Departamento de Bioguimica y Fisiologia, Escuela de Medicina ~ respuesta inmune celular y humoral, pasando por la
“Dr Witremundo Torrealba”, Universidad de Carabobo-Nacleo  presentacion de antigenos de patégenos intracelulares
Aragua. 2Seccion de Inmunogenética, Instituto de Inmunologia, g los linfocitos T citotdxicos (LTc) encargados de la
Facultad de Medicina. Universidad Central de Venezuela. respuesta inmune efectora, hasta ser la fuente de
adaptacién mas importante con los microorganismos que

Las moléculas del sistema HLA (Antigenos
Leucocitarios Humanos, acronimo en inglés de Human
Leucocyte Antigen), pertenecen al llamado Complejo
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nos rodean e interactuamos a diario y cuya gran diversidad
y cambio constante ha inducido una enorme variabilidad
en este sistema genético. Toda esta gama de funciones
fisiolégicas que cumplen las moléculas HLA hacen que
se vean asociadas con diversas enfermedades,
especialmente con las de tipo autoinmune, de tal manera
que la respuesta del sistema inmune a la infeccidn es, al
menos en parte, dependiente de las diferentes
combinaciones de la herencia del sistema.

Los genes del complejo HLA se encuentran en el
brazo corto del cromosoma 6 (6p21) y su regidn comprende
3600 kb; se divide en tres regiones denominadas HLA-I, -
I1'y -l (Figura 1). La regién del HLA-I comprende los
genes del HLA-A, -B, y-C cuyos productos, las cadenas,
son expresados en la amplia mayoria de las células
nucleadas y plaquetas, con la excepcion de los
espermatozoides y las células trofoblasticas . Dicha cadena
o se une no covalentemente a la B-2 microglobulina
codificada por un gen no polimorfico localizado en el
cromosoma 15, para formar el complejo proteico maduro.
La regién del HLA-I1 incluye los genes de los productos
HLA-DR, DQ y DP, los cuales estan constituidos por 2
cadenas, una oy otra 3, y son expresados Unicamente en
las células presentadoras de antigenos, linfocitos B y
linfocitos T activados y células endoteliales 3. Por su
parte, la region HLA-111 codifica otros componentes del
sistema inmune, como proteinas del complemento y el
factor de necrosis tumoral. La region HLA-1 se encuentra
telomérica, mientras que la HLA-I1 es mas centromérica,
con la HLA-111 entre éstas. El conjunto de HLA-DR posee
un gen para cadena oy 4 genes para cadenas 8 (DRB1, 3,
4,5), mientras que para el HLA-DQy -DP solamente hay

un gen productor de cadenas o y otro para cadenas 3

funcionales.'®
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Figura 1. Organizacion de los genes HLA en el
cromosoma 6 region P21. Disponible en: http://
www.scielo.org.ve/imp/fbpe/ic/v5on3/art13figl.9i
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Los genes del HLA poseen un patron de
herencia mendeliano, con la presencia de haplotipos
con frecuencias especificas en cada poblacién humana
y un ligamiento genético importante con alrededor de
un 1% de recombinacion.

El sistema HLA debido a su extremo
polimorfismo, cuyo conocimiento se ha incrementado
con el andlisis molecular, constituye una poderosa
herramienta en la investigacion de una serie de
problemas relacionados con la biologia molecular, la
inmunogenética, trasplante de 6rganos y tejidos,
susceptibilidad a las enfermedades y variabilidad inter
e intrapoblacional.*® Actualmente se han identificado
3285 variedades de genes HLA-A, 4077 de HLA-B, entre
otros genes (IMGT (the international ImMunoGeneTics
information system)/HLA data base, Enero 2016), es
decir, las diferentes poblaciones se distinguen por las
frecuencias en que se encuentran los haplotipos HLA
y por ello es fundamental analizar el perfil genético
poblacional, con primordial utilidad en los programas
de trasplante de drganos y tejidos en los cuales se
hace dificil encontrar un individuo con perfil HLA
compatible con otro.

Por la complejidad del sistema HLA y por
razones de costo y tiempo, en América Latina lamayoria
de las poblaciones estudiadas con el sistema HLA son
preferentemente indigenas, aisladas o escasamente
mestizadas. Los datos provenientes de poblaciones
urbanas mestizas latinoamericanas son menos
abundantes y estos corresponden a los siguientes
paises: Brasil, México, Uruguay, Argentina, Cuba y
Colombia, entre otros. En Venezuela son escasos los
estudios poblacionales en este sentido, y la mayoria
de los trabajos publicados hasta el momento muestran
frecuencias alélicas basadas en técnicas menos
precisas (serologia) o han sido realizados en
poblaciones indigenas,®® lo que explica que
caracteristicas bioantropoldgicas y genéticas de la
poblacién Venezolana son limitadas.

Venezuela posee una poblacion de 30.620.404
habitantes para el afio 2015.%° La mayor parte de los
venezolanos descienden de inmigrantes europeos, de
indigenas amerindios venezolanos y de africanos
traidos al pais como esclavos en la época colonial y
todos han contribuido en diversos grados a la
composicion étnica y cultural de Venezuela. Se ha
reportado que tenemos un 50% de genes amerindios,
40% europeos y 10% negroides, basados en estudios
del grupos sanguineos, de distribucién de apellidos,
entre otros. La poblacion restante esta constituida por
indigenas amerindios en una proporcién estadistica
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mucho menor (primordialmente tribus indigenas Wayuus,
Timoto-cuicasy Yanomamis).?

Estudios de perfil genetico HLA en Venezuela

Con relacion a la poblacidn mestiza venezolana
los estudios poblacionales que han empleado el sistema
HLA han utilizado técnicas seroldgicas y moleculares y
estimacion de haplotipos de Clase I y Clase |1 empleando
programas de genética estadistica computarizada.
Cuando se plantea estudiar haplotipos del sistema HLA
es importante destacar que el mismo presenta una fuerte
tendencia al desequilibrio genético (Desequilibrio de
ligamiento, D), por lo que sus genes se heredan en bloque
en una frecuencia muy alta (esto aunado al alto grado de
polimorfismo, produce una gran especificidad).®

Los alelos que se heredan de manera conjunta
en un cromosoma constituyen un haplotipo, los cuales
se determinan (como en la mayoria de las
investigaciones) por estimacion a partir de los alelos
encontrados en individuos no relacionados a través de
programas genéticos estadisticos o de forma maés
fidedigna mediante el andlisis de la segregacion de alelos
en familias. Es por elloy dada la importancia genética e
inmunoldgica del sistema HLA, se plante6 determinar
las frecuencias haplotipicas HLA de Clase | en familias
venezolanas y sus respectivos desequilibrios de
ligamiento. Conocer los Haplotipos HLA mas frecuentes
en individuos venezolanos es de gran utilidad para los
programas de trasplantes, para el estudio del origen y la
evolucién de los diferentes grupos étnicos y en muchas
especialidades médicas relacionadas con enfermedades
genéticamente asociadas al sistema HLA debido a que
estos genes pueden actuar como determinantes de
susceptibilidad o resistencia a enfermedades. 2%

MATERIALES Y METODOS

Se realizo un estudio descriptivo mediante el
cual se analizaron muestras sanguineas de 764 individuos
de una lista de posibles donantes para trasplante de
médula 6sea, relacionados familiarmente (familiares del
afectado que acudieron al Instituto de Inmunologia de
laUniversidad Central de Venezuela IDI-UCV para realizar
pruebas de compatibilidad genética basado en su
haplotipo HLA requerida para trasplante), sanos,
venezolanos de tercera generacion y distribuidos en 218
familias. Estos individuos pertenecian a distintos
estratos sociales de nuestra poblacién y provenian de
diferentes zonas geograficas del pais, por lo que la
posibilidad de tener un sesgo social en la muestra fue
minima. Las muestras de sangre fueron colectadas previo
consentimiento informado entre Enero de 2.005 hasta
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Agosto de 2.008. A cada muestra se le realizo la
tipificacion HLA en el Laboratorio de Inmunogenética
IDI-UCV. La tipificacién HLA inicial (receptor y posibles
donantes) para verificacion de compatibilidad se realizé
segun lo convencional para los locus HLA-A y HLA-B
en baja resolucién (dos digitos para cada alelo). El
estudio fue aprobado por el Comité de Bioética del IDI-
ucv.

La extraccion de ADN se realizé usando la
técnica de precipitacion salina del material genético
presente en glébulos blancos aislados de muestras de
sangre anticoaguladas con EDTA,? mediante un kit
comercial de la compafiia Qiagen (QIAmp DNA Mini
Kit). La determinacion de los alelos de Clase | HLAA-B
se realizd mediante técnica de amplificacion por reaccién
en cadena de la polimerasa con hibridacion con sondas
oligonucleotidicas de secuencia especifica marcadas, y
revelado enzimético, denominada técnica PCR-SSOP.
La asignacion alélica se realiz6 mediante el andlisis de
los patrones amplificados empleando la tabla de
clasificacion suministrada por el fabricante (Dynal Reli
SSO HLA-A /HLA-B typing Kit).

Andlisis Estadistico

Se realiz6 previamente en la base de datos la
homologacion del grado de resolucién de la tipificacion
HLA a dos digitos. La frecuencia de haplotipos de dos
loci (HLA A-B) se logro por contaje directo determinando
los haplotipos de cada familia (dividendo el nimero de
veces que aparece un haplotipo entre el total de
Haplotipos por cien); dichas frecuencias obtenidas se
corroboraron por el método de méaxima verosimilitud
usando el programa Arlequin v.3.0. El calculo de
desequilibrio de ligamiento (D) para cada haplotipo se
realizé segin la formula postulada por Lewontin y
Kajima.

[Dij =Pij - Pi Pj; donde tanto i como j son alelos distintos
que conforman un haplotipo]

El calculo de desequilibrio de ligamiento
estandarizado (D) por el valor maximo que pueda tener
d se realiz6 segun la férmula postulada por Lewontin. 2

D'ij = Dijmin (Pi Pj (1-Pi) (1-pP)) siDij<0
Dijmax min ((1-Pi)Pj-, Pi(1-Pj)) siDij>0

Ademas se calcularon los coeficientes r2. El
rango de valores de desequilibrio de ligamiento va de +1
a-1, un desequilibrio de ligamiento de 0 indica equilibrio
de enlace genético, mientras que un desequilibrio de +1
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indica una asociacion de un par de alelos presentes en
un haplotipo y un valor de -1 indica una asociacion no
significativa o ausencia de asociacion entre esos dos
alelos.

REsuLTADOS

El sistema HLA ha sido ampliamente estudiado
debido a la gran cantidad de alelos que posee cada locus,
asi como también por la variacidn que presentan estos
alelos en las diferentes poblaciones y por sus
implicaciones en la respuesta inmunolégica. Diversos
autores han reportados datos de frecuencia génica para
el sistema HLA en los grupos étnicos mayoritarios,
caucasoides, negroides y amerindios. Como se puede
apreciar, los alelos HLA A*01, A*03, B*07, B*44
presentan una mayor frecuencia en los grupos
caucasiodes; por otra parte, los negroides exhiben una
mayor frecuencia de los alelos HLAA*23, A*30, B*53 y
B*58. Finalmente los grupos amerindios exhiben una
mayor frecuencia de los alelos HLA A*02, A*24, A*28,
B*05, B*15, B*35, B*39 y B*40, entre otros.® A partir
de los resultados obtenidos en el presente estudio se
observa que en las 218 familias analizadas se encontraron
265 haplotipos para los locus HLA A-B siendo los méas
frecuentes HLA A*24-B*35 (11,98%), HLA A*02-B*51
(9,81%), HLA A*02-B*35 (8,30%), HLA A*02-B*39
(5,66%), HLA A*02-B*44 (5,28%), HLA A*11-B*35

(5,28%), entre otros (Figura 2); siendo estos datos
confiables, al ser obtenidos por su segregacién en la
familia.

La alta frecuencia obtenida del haplotipo HLA
A*24-B*35 se puede explicar por la influencia de la
poblacién amerindia, ya que estos alelos son
predominantes en este grupo étnico venezolano y refleja
la posible mezcla que ocurrié con la poblacion nativa.
Los haplotipos HLA A*02-B*44 y HLA A*02-B*07
cuyas frecuencias se destacaron entre las mas altas, son
de los mas caracteristicos en la poblacién europea;
reflejando la gran influencia de los genes de origen
caucasico en nuestros mestizos.

El polimorfismo HLA brinda al individuo un
mejor patron de respuesta inmunolégica frente a los
agentes infecciosos. Las variantes nuevas pudieran ser
de particular ventaja evolutiva ya que frente a estas los
patogenos ain no han logrado evolucionar para evitar
la presentacién de sus péptidos al sistema inmune por
estas variantes HLA. Para el analisis de los desequilibrios
de ligamientos solo se consideraron los haplotipos con
frecuencias iguales o superiores al 1%, lo cual represento
28,7% haplotipos HLAA-B (Tabla 1). Los valores de
desequilibrio de ligamiento fueron significativos
(p<0,0001) en 71 de los 76 haplotipos HLA A-B. De estos
los valores no significativos (haplotipos en equilibrio

Frecuencia (%)
12,00
10,00 + —
3,00 /
600 —
/f. y
400 v
2,00 17
0,00 : : :
A¥24  A*02  AY02 .L'a"ﬂl “02 “11 A*02 #.“33 “02
B*35 B*S51 B*35 B*39 B*44 B*35 B*53 B*14 B*40
Haplotipos

Figura 2. Haplotipos HLA A-B més frecuentes en familias venezolanas, n=764
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genético Hardy Weinberg) representaron 6,58 % de
los haplotipos HLA-A-B (recordando que tan solo se
consideraron haplotipos con frecuencias mayores al
1% para el célculo de D, datos no mostrados) y
resultaron ser: A*01 B*35, A*02 B*14, A*24 B*51, A*24
B*44, A*24 B*53.

Estos datos también arrojaron una diferencia
con la poblacién vecina de Colombia donde reportaron
como valores de desequilibrio de ligamiento sin
significancia estadistica a los haplotipos A*02 B*44,
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esta investigacion, se encuentran dentro de los 15 mas
frecuentes en poblacion caucésica, siendo los haplotipos
A*02 B*35, A*24 B*35 los mas comunes en el grupo de
latinos, y A*02 B*44 uno de los mas comunes en
caucésicos.?

Discusion
La poblacion venezolana comparte la mayoria de

sus alelos y Haplotipos con otras poblaciones
intracontinetales, sin embargo, aunque se observan

Tabla 1. Frecuencia de haplotipos encontrados en 218 familias venezolanas

Haplotipo | FH (%) | Haplotipo | FH (%) | Haplotipo FH (%) Haplotipo | FH (%)
A*31B*39 | 4,1199 | A*02B*18 | 2,6217 | A*25B*18 1,8727 A*29 B*07 | 1,4981
A*02 B*15 | 3,7453 | A*31B*35 | 2,6217 | A*30 B*13 1,8727 A*68 B*15 | 11,4981
A*03 B*07 | 3,7453 | A*02B*52 | 2,2472 | A*30 B*35 1,8727 A*01B*41 | 1,1236
A*23 B*44 | 3,7453 | A*02B*38 | 2,2472 | A*33 B*53 1,8727 A*01B*15 | 1,1236
A*24 B*39 | 3,7453 | A*24 B*07 | 2,2472 | A*68 B*35 1,8727 A*01B*37 | 1,1236
A*02 B*07 | 3,3708 | A*30 B*42 | 2,2472 | A*68 B*40 1,8727 A*01B*49 | 1,1236
A*01B*08 | 2,9963 | A*31B*52 | 2,2472 | A*01 B*51 1,4981 A*02 B*49 | 1,1236
A*02 B*60 | 2,9963 | A*68 B*51 | 2,2472 | A*01 B*35 1,4981 A*03B*08 | 1,1236
A*03 B*35 | 2,9963 | A*01B*57 | 1,8727 | A*02 B*14 1,4981 A*03B*38 | 1,1236
A*24 B*40 | 2,9963 | A*01B*07 | 1,8727 | A*03 B*27 1,4981 A*03B*58 | 1,1236
A*29B*44 | 2,9963 | A*02B*41 | 1,8727 | A*03 B*44 1,4981 A*11B*52 | 1,1236
A*30B*18 | 2,9963 | A*02 B*50 | 1,8727 | A*11B*27 1,4981 A*23B*49 | 1,1236
A*68 B*53 | 2,9963 | A*24 B*15 | 1,8727 | A*24 B*18 1,4981 A*23B*15 | 1,1236

FH(%): porcentaje de la frecuencia haplotipica

A*02 B*18, A*02 B*61, A*24 B*07 y A*11 B*35.Los
venezolanos somos producto de un mestizaje entre
aborigenes mongoloides, inmigrantes europeos
caucasoides e individuos de raza negra principalmente
del oeste de Africa. Estos tres grupos, representan el
modelo de poblacion existente en los paises
Iberoamericanos, que han tenido la influencia de las
poblaciones Europeas y Africanas sobre el sustrato
Amerindio (nativo) inicial. %

Al comparar los distintos haplotipos
observados en este estudio con otros realizados en
poblaciones clasificadas segln el grupo étnico, se
encontro que estos corresponden a los haplotipos mas
frecuentes en poblacion hispanica, latinoamericana'y
caucésica. Es asi como los haplotipos A*01 B*08,
A*24B*35, A*02 B*44, A*03 B*07, A*29 B*44, A*03
B*35, A*02 B*51, A*11 B*35 y A*02 B*35, presentes
en poblacién latinoamericana y en frecuencia alta en

frecuencias similares, algunos Haplotipos estan muy
aumentados y otros disminuidos, lo cual confiere
caracteristicas propias a cada una de las poblaciones
americanas; esto puede explicarse por el origen de los
flujos inmigratorios hacia la Republica Bolivariana de
\Venezuela.

Los dos grupos inmigratorios mas importantes
en la conformacion de la poblacién venezolana entre los
siglos XV y XVIII, fueron los espafioles, los negros
africanos y los indigenas, quienes poblaron nuestro
territorio e influyeron decisivamente nuestro perfil
genético.®** A partir de las dos primeras décadas del siglo
XIX comienzan a establecerse en el pais algunas casas
comerciales extranjeras alemanas, inglesas, francesas e
italianas; y luego de la independencia, entre 1830 y 1900,
se puede estimar que ingresaron al pais unos 67.000
extranjeros, principalmente de las Islas Canarias y la
Espafia peninsular, seguidos, muy de lejos, por italianos,
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alemanes y franceses; con un flujo inmigratorio hacia
Venezuela relativamente pequefio en comparacion con
algunos otros paises de la region.?° Dicho panorama
cambid en el siglo XX, a consecuencia de la dramatica
situacion de guerras que vivié Europa. Durante ese
periodo Venezuela se beneficié de los movimientos
inmigratorios como fuerza de trabajo para la sociedad.
En el lapso comprendido entre 1948 y 1961 ingresaron al
pais cerca de 800.000 extranjeros, cuyo 78%
correspondian a espafioles (de las Islas Canarias y
Galicia), italianos (del sur y del centro), portugueses
(principalmente de la isla de Madeira), colombianos y
estadounidenses; hasta que a principios de la década
de 1970, con el incremento de los precios del petroleo,
volvid a crecer la inmigracion, a un ritmo mayor que el
experimentado anteriormente.

Esta segunda oleada inmigratoria del siglo XX
fue diferente a la primera: esta vez la inmigracion
procedente de los paises sudamericanos supero a la
europea. A ella se agregaron argentinos, chilenos y
uruguayos, expulsados por las dictaduras militares v,
luego, los inmigrantes peruanos, ecuatorianos y
dominicanos, en procura de empleo y mejores
condiciones de vida.® Dichos inmigraciones han
marcado el acontecer nacional en muchos sentidos de la
vida social, cultural, econémica, politica, deportiva y
han dejado una profunda huella en nuestro patrén
genético.

En el presente estudio fueron hallados 265
haplotipos para los locus HLA A-B en 218 familias
analizadas, a partir de los cuales en 28,7 % de los
haplotipos se obtuvieron frecuencias superiores a 1%;
siendo el haplotipo HLA A*24-B*35, el de mayor
frecuencia en la muestra analizada, y el mismo ha sido
reportado también como el de mayor frecuencia en otras
investigaciones realizadas en la poblacion venezolana,
pero en diferentes porcentajes; los individuos en los
que se identifique este haplotipo tendrian mas
oportunidad para un trasplante de medula dsea. El
haplotipo A*02-B*51 arroja la segunda frecuencia
predominante y difiere de lo reportado para la poblacion
colombiana (3,42%)%* y se asemeja a lo publicado
anteriormente en la poblacidon venezolana® (10,79%) al
igual que el haplotipo A*02-B*35 (8,30%), el cual fue
también uno de los més frecuentes en Amerindios de
Meéxico, Guatemala y Bolivia. Los haplotipos caucésicos
A*0101-B*0801 (Técnicaempleando alta resolucion que
permite caracterizacién por cuatro digitos), A*2902-
B*4403 y A*3301-B*1402 presentes en varias
poblaciones europeas estan dentro de los méas frecuentes
en el estudio.®

24

Cabe mencionar que aunque los resultados de
este estudio estan de acuerdo con lo encontrado en
otras poblaciones, la distribucion de las frecuencias
haplotipicasy sus valores de desequilibrio de ligamiento
fueron diferentes, lo cual evidencia la variacion a nivel
interpoblacién existente y corrobora la mezcla racial en
nuestra poblacién, con un alto grado de influencia
caucasica y enriquecida con la contribucidn africanay
europea (principalmente, aunque no exclusivamente). El
mapeo de la estructura genética de haplotipos HLA de
un pais, simultaneo a la difusion e incentivo hacia la
cultura sanitaria de donacién de tejidos y érganos por
parte de sus habitantes, es de utilidad inmediata en el
calculo de la probabilidad de encontrar un donante
compatible para determinado receptor; en nuestro caso
particular a través de la Organizacion Nacional de
Trasplante de Venezuela (ONTV) y permite entre otros
beneficios establecer politicas sanitarias de intercambio
de tejidos y érganos con otros paises, lo que ayudaria a
mejorar la presente crisis deficitaria del sistema de salud
nacional, porque se invierten muchos recursos en
terapias de mantenimiento (un ejemploes cuando existe
disfuncion renal y se aplica tratamiento de hemodidlisis)
a muchos pacientes a quienes con un trasplante se
pudiera aumentar su probabilidad de vivir mas y con
calidad de vida y para quienes es dificil o nula la
probabilidad de encontrarles un donante.

La caracterizacion poblacional nos permite
adentrarnos no solamente en el estudio de las causas,
sino ademas en el de los mecanismos de inmunidad
dependiente de la frecuencia. Obviamente habria que
hacer un estudio genético de Haplotipo HLA relacionado
con determinada enfermedad, estudiando con que
enfermedades estan relacionados estos haplotipos méas
frecuentes, determinar cudles son los haplotipos que
confieren resistencia a una patologia y cuales confieren
predisposicion genética, y para el desarrollo de nuevas
vacunas y farmacos efectivos. Esta investigacion aporta
informacion de gran utilidad para estudios
antropogenéticos, de asociaciones entre HLA y el
desarrollo de ciertas condiciones de salud tales como:
celiaquia, artritis reumatoide, hepatitis, HIV, aborto, entre
otras?®; aclarando que en las investigaciones de las
Gltimas décadas se ha demostrado que nuestro destino
y estado de salud no depende solo de nuestros genes,
porque lainformacion genética es mas que secuencia de
unidades continuas en los cromosomas; somos el
resultado de un intercambio entre la informacion que
heredamos de nuestros padres y la que incorporamos
desde el ambiente, de la interaccion compleja entre
sefiales fisicas, moléculas, microorganismos internosy
externos, de la relacién con nuestros congéneres, de
nuestros actos sociales, de nuestras emociones e
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historia de vida,* intercambio que nos define como
sujetos mas que cualquier patrén de genes y que
determinara nuestro estado de salud.

Los datos aportados en este estudio pueden
considerarse como caracteristicos de la muestra
estudiada y solamente pueden ser extendidos a la
poblacion asumiendo la hipétesis de homogeneidad en
ladistribucion de los haplotipos en la misma, resultando
interesante y de mucha utilidad continuar el analisis de
nuestro perfil genético HLA.
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