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Abreviaturas

ADN: Acido desoxirribonucleico.

ADNg: ADN gendmico.

ARN: Acido ribonucleico.

BSA: Body Surface Area (area de superficie corporal).

CDd: Células dendriticas dérmicas.

CDp: Células dendriticas plasmocitoides.

DLQI: Dermatology Life Quality Index (indice de calidad de vida en dermatologia).
FNR: Fondo Nacional de Recursos.

Fraccion Fab: Fragmento de union a antigeno de un anticuerpo.

Fraccion Fc: Fragmento cristalizable de un anticuerpo.

HLA: Sistema del antigeno leucocitario humano.

IFN: Interferdn.

IL: Interleucina.

INDT: Instituto Nacional de Donacién y Trasplante de Células, Tejidos y Organos.

Kb: Kilobases.

KIR: Killer cell immunoglobulin-like receptors (receptores tipo inmunoglobulina de las células
NK).

Linfocitos TH: Linfocitos T helper (linfocitos T cooperadores).

MHC: Major histocompatibility complex (Complejo mayor de histocompatibilidad).

NGS: Next Generation Sequencing (Secuenciacion de Proxima Generacion).

Células NK: Natural killer cells (células asesinas naturales).

PASI: Psoriasis Area Severity Index (indice de la severidad del area de psoriasis).

pb: Pares de base.

PCR: Reaccion en cadena de la polimerasa.

PCR SBT: PCR Sequencing-based typing (tipaje HLA basado en la secuenciacion sanger).
PCR SSO: PCR Sequence Specific Oligonucleotide probes (oligonucléotidos de secuencia
especifica).

PCR SSP: PCR Sequence Specific Primer (oligonucleotidos especificos de secuencia).
PGA: Physician Global Assessment (evaluacion global del médico).

PUVA: Psoraleno con radiacion ultravioleta UVA.

s/c: Subcutaneo

SA-PE: Estreptavidina R-ficoeritrina.

SNP: Single nucleotide polymorphism (polimorfismo de nucléotido unico).

TAE: Tris, Acetato y EDTA

TNFa: Factor de necrosis tumoral alfa.

UVB-be: Radiacion ultravioleta B de banda estrecha.

VEGF: Factor de crecimiento endotelial vascular.



RESUMEN

La psoriasis es una enfermedad cronica que afecta entre el 0,5 y el 11,5% de la poblacion
produciendo gran afectacion de la calidad de vida. Dentro de los tratamientos existentes se
destacan los biologicos que han revolucionado el tratamiento de la psoriasis pero hasta la
fecha no se utilizan en la practica clinica biomarcadores que pronostiquen el efecto de dichos
farmacos sobre la enfermedad. Estudios en varias poblaciones sugieren que el alelo HLA-
C*06:02, el alelo mas importante en psoriasis, es marcador de mala respuesta a los anti-
TNFa, sin embargo, hay estudios con resultados discordantes.

En este trabajo nos proponemos determinar la relacion entre la presencia del alelo HLA-
C*06:02 y la respuesta a los anti-TNFa en los pacientes que se asisten en la Unidad de
Psoriasis de la Catedra de Dermatologia del Hospital de Clinicas.

Para lograr nuestro objetivo se realizd seguimiento de todos los pacientes que iniciaron
tratamiento con un farmaco anti-TNFa entre enero de 2020 y mayo 2022. A estos pacientes
se les evaluo su respuesta clinica mediante los scores clinicos PASI, BSA y DLQI a la semana
0,12, 24, 36 y 48. Se evaluaron datos antropométricos a la semana 0, 12, 24 y 48. Se extrajo
ADN genomico de saliva para determinar si los pacientes poseen el alelo HLA-C*06:02. Esto
se hizo mediante la deteccion del SNP rs4406273 subrogado al alelo HLA-C*06:02. Luego
utilizamos la técnica PCR-SSO para detectar directamente el genotipo de HLA-C y confirmar
la asociacion con el SNP. También realizamos NGS de los pacientes positivos para corroborar
el alelo de forma precisa. Finalmente mediante analisis estadistico, analizamos la asociacion
entre el alelo y la respuesta al tratamiento.

Se enrolaron 17 pacientes de los cuales 16 tienen psoriasis vulgar y 1 psoriasis pustulosa
generalizada. De ellos todos iniciaron tratamiento con adalimumab. Del total de pacientes se
observo que el 65% (11/17) tenian ademas artritis psoriasica.

De los 16 pacientes con psoriasis vulgar se encontraron 4 pacientes con el alelo HLA-C*06:02
y 12 sin el alelo. Se observd una respuesta PASI 75 en 50% (2/4) de los positivos y en el
83,3% (10/12) de los negativos (p=0,0632).

El alelo HLA-C*06:02 es el biomarcador mas estudiado en farmacogendmica en psoriasis
sobre todo con anti-TNFa. En nuestro estudio contamos con una poblacién con una frecuencia
alélica para dicho alelo de 23,5% (4/17), cifra menor a la esperada para pacientes con
psoriasis que ronda un 50%. A su vez se encontré una fuerte asociacién entre el SNP
rs4406273 y el HLA*06:02 encontrando que 94,1% de los pacientes con el alelo tenian el SNP
(p= 0,0059) lo que coincide con la literatura. En nuestro trabajo se observé una tendencia a
una peor respuesta entre los positivos para el alelo HLA-C*06:02 pero los resultados no fueron
estadisticamente significativos. Aun faltan estudios de mayor envergadura y datos a largo
plazo para sacar mayores conclusiones con respecto al uso del HLA-C*06:02 como posible
biomarcador en los pacientes con psoriasis en tratamiento con Anti-TNFa.



INTRODUCCION

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria cronica y frecuente, afectando al 2% de la
poblacién mundial aproximadamente [1]. Sin embargo, dependiendo de la poblacién y sus
caracteristicas este numero varia del 0.51% al 11.43% [2-3]. Es mas frecuente en caucasicos
y menos frecuente en asiaticos y africanos. La psoriasis puede aparecer a cualquier edad pero
tiene dos picos de incidencia, uno entre los 20 y 30 afos y otro entre los 50 y 60 afios, y en
75% aparece antes de los 40 afos y en el 35-50% antes de los 20 anos [4].

Es una enfermedad que evoluciona en empujes y remisiones con un porcentaje de remisiones
que varia de paciente a paciente [5].

La psoriasis es una enfermedad sistémica que afecta sobre todo la piel y las faneras (cuero
cabelludo y ufias) pero también puede estar asociada a artritis psoriasica en un 25-30% de los
pacientes. Esta patologia articular suele aparecer aproximadamente a los 10 afos del
diagnodstico de la psoriasis cutanea pero en un 10-15% se inicia antes. El diagndstico es
mediante criterios diagndsticos y siempre debe ser realizado por un reumatologo que evaluara
la clinica y solicitara la paraclinica correspondiente. Puede afectar las articulaciones (artritis),
tendones (tendinitis), sus inserciones en los huesos (entesitis) y/o manifestarse como
tumefaccion de los dedos (dactilitis). La afectacion ungueal es un solido factor predictivo de
artritis. Es fundamental el diagndstico para evitar pérdida de funcién y destruccion articular
que es irreversible [6].

A su vez puede asociarse a enfermedad cardiovascular y sindrome metabdlico. Ya desde hace
varios afos la psoriasis se considera un factor de riesgo cardiovascular independiente,
encontrando un riesgo 3 veces mas alto de infarto de miocardio y una esperanza de vida de
3-5 aflos menor [7-8].

Otras comorbilidades son el higado graso no alcohdlico, la enfermedad inflamatoria intestinal,
fibrilacidn auricular, entre otras [9]. Es importante destacar las patologias psiquiatricas
(depresion, ansiedad) asociadas a la psoriasis que juegan un rol fundamental en el desarrollo
de la enfermedad pero también son consecuencia de presentar esta patologia. Estas
comorbilidades afectan muchisimo la calidad de vida de los pacientes [3; 10].

El diagndstico de psoriasis es clinico, no requiriéndose de ninguna paraclinica para
confirmarlo. Existen multiples clasificaciones de la psoriasis. Segun su morfologia la
presentacion clinica mas frecuente es la psoriasis vulgar que se caracteriza por placas
eritematoescamosas con escama blanco-nacarada que no sobrepasa el eritema (Figura 1A).
Esta dermatosis se localiza clasicamente en areas electivas como codos, rodillas, cuero
cabelludo y region presacra, pero cualquier area de la piel puede estar comprometida (Figura
1B). Otras formas clinicas segun morfologia son la eritrodérmica que compromete mas del
90% de la superficie corporal y se caracteriza por eritema y descamacion mas o menos gruesa,
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la psoriasis pustulosa generalizada que se caracteriza por pustulas diseminadas (Figura 1C),
la localizada en palmas y plantas que se manifiesta con pustulas palmoplantares sobre base
eritematosa y la psoriasis guttata que se caracteriza por pequefias papulas y placas
eritematoescamosas diseminadas secundarias a una infeccion estreptocécica. Otra forma de
clasificar a la psoriasis es segun su localizacién existiendo la psoriasis de cuero cabelludo que
se caracteriza por eritema y descamacion del cuero cabelludo cuyo eritema no sobrepasa el
borde de implantacion del pelo. Otra es la psoriasis ungueal que ocurre en el 10-80% de los
pacientes y se caracteriza por onicodistrofia sobre todo de las uhas de las manos y menos
frecuente de los pies con algunas manifestaciones caracteristicas como los pits ungueales y
las manchas en aceite, entre otras. La psoriasis palmoplantar es otra variante que puede ser
pustulosa o no pustulosa y es frecuente que sea la unica manifestacion de la psoriasis, siendo
una forma clinica con gran afectacion en la calidad de vida a pesar de su escaso porcentaje
de compromiso corporal. La psoriasis inversa se localiza en areas intertriginosas justamente
contrarias a las localizaciones clasicas de la psoriasis (Figura 1D), la psoriasis genital que
puede ser la unica manifestacion de la patologia y finalmente la psoriasis mucosa que siendo
muy infrecuente se localiza sobre todo en la lengua y se caracteriza por lengua geografica. La
mayoria de los casos de psoriasis son leves (70-80% aproximadamente) pero hay formas
moderadas a severas. La presentacion de estas formas clinicas difiere, al menos en parte, por
su genética [2; 10-11].



Figura 1. Formas clinicas de la psoriasis. A. Lesion elemental de la
psoriasis vulgar. B. Psoriasis vulgar. C. Psoriasis pustulosa
generalizada. D. Psoriasis invertida.

Figuras A y B obtenidas de Van de Kerkhof PCM, ét al [11].
Figura C obtenida de Van de Kerkhof PCM, ét al [11].

Figura D obtenida de: Wolff K, ét al[12].



Etiopatogenia de la psoriasis.

Genética

La etiologia de la psoriasis sigue siendo desconocida, pero se sabe que tiene una base
genética poligénica. Es bien conocido que entre el 35-90% de los pacientes con psoriasis
tienen antecedentes familiares de la patologia; si ambos padres tienen psoriasis existe un
riesgo alto (~50%) de que el hijo también la presente. La influencia genética es clara cuando
se ve que existe el doble o triple de riesgo de padecer psoriasis en gemelos monocigoéticos en
comparacion con dicigoticos. A su vez se puede observar que entre gemelos el fenotipo de
psoriasis es similar apoyando que la genética no solo es importante en la predisposicion sino
también en el tipo de manifestacion clinica de la patologia [6].

Se han estudiado multiples genes como factores de riesgo potenciales de psoriasis, dentro de
los cuales se encuentran genes del complejo mayor de histocompatibilidad humano (MHC),
genes que codifican citoquinas inflamatorias y sus receptores, entre otros, creciendo afo a
afno el numero de genes implicados en la psoriasis [9; 13].

El MHC se divide en tres regiones: MHC de clase |, MHC de clase Il y MHC de clase Ill. Los
MHC de clase | y Il codifican para las proteinas heterodiméricas transmembrana HLA clase |
y Il respectivamente, que son los antigenos de histocompatibilidad ubicados en la superficie
de las células humanas [14].

La region MHC de clase | comprende diversos genes entre los cuales se destacan HLA-A,
HLA-B y HLA-C que codifican las cadenas pesadas de las proteinas HLA-A, HLA-B y HLA-C
respectivamente. Las proteinas clase | estan formadas por una cadena pesada con 3 dominios
globulares (a1, a2 y a3) muy polimorficos unidos de forma no covalente a la beta 2
microglobulina (32m) monomorfica. La region MHC de clase Il contiene la familia de genes
DP, DQ y DR que codifican las cadenas alfa y beta del MHC clase Il. Este esta formado por 2
cadenas pesadas (una cadena alfa y otra beta) cada una con 2 dominios globulares (a1y a2
o 1y B2) (Figura 2). Las moléculas HLA de clase | y Il son las encargadas de la presentacion
de los antigenos peptidicos, las clase | mediante los dominios a1y a2 y las clase Il mediante
los dominios a1y 31 [15].



HLA CLASE | HLA CLASE Il

Péptido
Sitio de union de
péptidos

Membrana plasmatica

Figura 2. Configuracion de moléculas HLA clase | y clase Il.

Figura obtenida y adaptada de: Hickey MJ, ét al [15].

Las moléculas de la region MHC de clase Il no codifican moléculas HLA, pero contienen genes
que codifican componentes del complemento, factor de necrosis tumoral a (TNFa), 21-
hidroxilasa, entre otros factores. El rol biologico fundamental de las moléculas HLA es la
regulacion de la respuesta inmune y de ahi que mutaciones en estos genes estan asociados
a patologias de filiacion inmunoldgica como la psoriasis. Es conocido que la mayoria de los
genes asociados con la psoriasis codifican proteinas que participan de la funcién del sistema
inmune innato y adaptativo como el TNFa, interferon (IFN), interleucina 23 (IL-23), interleucina
17 (IL-17), etc [16].

Se han implicado mas de 1300 genes en la psoriasis destacandose los pertenecientes al MHC
y dentro de estos los genes HLA [17]; los genes HLA son los mas polimérficos en humanos
existiendo 42 genes centrales y pseudogenes y 39627 alelos compilados hasta julio de 2024
en la base de datos HLA IPD-IMGT/HLA (release 3.57 julio 2024) [18].

Los genes HLA estan localizados en el cromosoma 6p (brazo corto del cromosoma 6) (Figura
3), abarcando 3600 kilobases (Kb) de ADN. Estudios de asociacion genética o ligamiento
genético en la década de los 90 mostraron asociacion entre la psoriasis y algunas regiones
del genoma, que se denominaron PSORS. Dentro del cromosoma 6p se encuentra el locus
PSORS1, el principal locus de susceptibilidad para el desarrollo de la psoriasis vulgar (30-
50%) y se encuentra dentro de un segmento de 200 kb del MHC [19] . Dentro de este locus es
que se encuentra el gen HLA-C, gen mas importante en la patogenia de la psoriasis. Ademas
del locus PSORS1 existen muchas otras regiones cromosomicas de predisposicion a la
psoriasis, algunas de ellas se describen en la Tabla 1 [19-20].
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« Cromosoma 6p21.3

« Clases del complejo HLA
(4000 Kb)

s . —— ™ < Principales genes HLA clase | (2000 Kb)
P2 5% Forer ®
_/SW-MQ— Exones del HLA-C (3388 pb)
- f """" E ? - 1 Proteina de expresién génica en HLA-C

Figura 3. Localizacion exacta del gen HLA-C.
Figura obtenida y modificada de Velastegui E, ét al [21].
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Tabla 1. Loci mas reconocidos de susceptibilidad en psoriasis. Tabla modificada de
Bowcock AM, ét al [20] y Puig L, ét al [22].

PSORS Localizacién en cromosoma | Genes asociados

PSORS1 6p21 Genes MHC clase | como el HLA-C

PSORS 2 | 17925 SLCY9A3R1, NAT9, RAPTOR, CARD14

PSORS 3 | 4q34 IRF-2

PSORS 4 | 1921 Dentro del complejo de diferenciacion epidérmica
(loricrina, filagrina, S100, late cornified envelope,
Pglyrp3,4)

PSORS 5 | 3921 SLC12A8, cistatina A, proteina con dedo de zinc 148

PSORS 6 | 19p13 JunB

PSORS 7 | 1p PTPN22, IL23R

PSORS 8 | 16q12 CX3CL1, CX3R1, NOD2/CARD15

PSORS9 | 4931-4g34 IL15

PSORS10 | 18p11 No determinado

PSORS11 | 5931-5933 IL12B

PSORS12 | 20q13 ZNF313/RNF114, ligasa de ubiquitina

PSORS13 | 6921 TRAF3IP2

Gen HLA-C

El gen HLA-C presenta 8 exones distribuidos en 3388 pares de base (pb) con 18,3% de islas
CpG y 66,1% de Guanina-Citosina haciendo al HLA-C susceptible al silenciamiento
epigenético como la metilacion [21; 23-24] (Figura 3). Esto explicaria al menos en parte como
diferentes desencadenantes ambientales podrian iniciar o alterar la evolucion de la psoriasis
[25].

En primera instancia es importante conocer la nomenclatura del sistema HLA. En la Figura 4
podemos decodificar el significado de cada caracter de este sistema. Los sufijos adicionales
que se encuentran al final nos indican la forma de expresion de los genes. El sufijo N (null)
indica genes que no codifican proteinas, el L (low) indica que el gen codifica una proteina de
baja expresion; S (secreted) que codifica moléculas que no se expresan en la superficie
celular, C (cytoplasm) que codifica un producto expresado en el citoplasma; A (aberrant)
cuando no se conoce donde ocurre la expresion y Q (questionable) cuando aun no se sabe si
la mutacion genera modificacidn en la expresion [26]. Los conceptos de nomenclatura se
discuten y actualizan periédicamente por parte de un comité en la base de datos HLA
Nomenclature (https://hla.alleles.org/).
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Hyphen used to separate Suffix used to denote
gene name from HLA prefix changes in expression

Separator Field Separators

HLA-A*02:101:01:02N

HLA Prefix Gene Field 4; used to show
differences in a
Field 1; allele group non-coding region

Fleld 2; specific HLA protein

Field 3; used to show a synonymous DNA
substitution within the coding region

Figura 4. Nomenclatura del sistema HLA. En la figura se ejemplifica la
nomenclatura HLA; en este caso el gen HLA-A contiene el grupo alélico 02 que
codifica al antigeno. Los siguientes digitos corresponden a la proteina 101 y los
ultimos digitos a regiones codificantes sinbnimas y no codificantes. Figura obtenida
de: https.//hla.alleles.org/nomenclature/naming.html.

El HLA-C presenta 8454 alelos (https://www.ebi.ac.uk/ipd/imgt/hla/about/statistics/,
compilados hasta julio 2024. Dentro de este gen se encuentra el grupo alélico HLA Cw6 (por
tipificacion seroldgica) que presenta a su vez 627 variantes alélicas y dentro de ellas ubicamos
a nivel molecular al alelo HLA-C*06:02 (resultado de busqueda con término C*06,
https://www.ebi.ac.uk/ipd/imgt/hla), principal alelo de susceptibilidad genética de la psoriasis.
Existen otras variantes genéticas importantes asociadas a la psoriasis como son los
polimorfismos de genes como el del TNFa, IL-12, IL-23, entre otros [9; 18].

El HLA-C*06:02 aumenta el riesgo de presentar psoriasis entre 13 y 25 veces. Este alelo esta
asociado a su vez a una psoriasis de inicio precoz y a pacientes con antecedentes familiares
de la enfermedad por lo que algunos médicos la llaman psoriasis tipo | cuando los pacientes
cumplen estas caracteristicas. La psoriasis tipo Il se la llama clasicamente a la que inicia entre
los 50 y 60 afios, sin antecedentes familiares y que no presenta la mutacidén en este grupo
alélico [27-28].

Se ha relacionado la presencia del alelo HLA-C*06:02 a una mayor remision de la patologia
durante el embarazo en pacientes con psoriasis. Sin embargo, la evidencia aun es escasa
para confirmar esta afirmacion [29].

Existe evidencia suficiente para afirmar la asociacion de la psoriasis con el tabaquismo y los
eventos vitales estresantes, pero pocos estudios han estudiado su interaccion con el genotipo
del paciente. Algunos estudios han encontrado que los pacientes con el alelo HLA-C*06:02
presentaban mayor riesgo de desarrollar psoriasis si eran tabaquistas intensos o si
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presentaban un evento vital estresante en comparacién con los que no lo poseian, pero estos
resultados no se han podido replicar en otros estudios [30].

Es bien conocida la asociacion entre la psoriasis y la patologia cardiovascular (hipertension,
sobrepeso/obesidad, diabetes) [31]. Algunos estudios como el de Queiro ét al han investigado
su posible conexién con el HLA-C*06:02; ellos realizaron un estudio observacional en 400
pacientes y compararon las patologias cardiovasculares de los pacientes con el alelo y sin el
alelo mutado encontrando un mejor perfil cardiometabdlico en los pacientes con el alelo,
observando una menor frecuencia de hipertension, un menor indice de masa corporal y cintura
abdominal [32].

Otros estudios han encontrado sinergismo entre la presencia del HLA-C*06:02 y el sobrepeso
con el riesgo de desarrollar psoriasis en comparacion a los pacientes sin el alelo. Este mayor
riesgo podria ser secundario a un efecto proinflamatorio sinérgico entre el alelo y la adiposidad
[30]. A pesar de estas afirmaciones aun son necesarios mas estudios para aclarar el rol real
de este alelo con el perfil cardiovascular de los pacientes con psoriasis.

Con respecto a las infecciones faringeas estreptocdcicas se ha podido encontrar que los
pacientes con psoriasis que tienen el alelo mutado presentan mayor numero de episodios de
estas infecciones durante la vida y mayores empujes de su enfermedad psoriatica asociados
a éstas [33].

Dentro de los fenotipos de la psoriasis se ha podido confirmar una fuerte asociacion entre el
alelo HLA-C*06:02 y la psoriasis guttata pudiéndose encontrar en algunas series en hasta el
100% de los pacientes con esta forma clinica de psoriasis. Por otro lado la psoriasis pustulosa
palmoplantar presenta el alelo mutado en la minoria de los pacientes lo que apoya el concepto
cada vez mas arraigado que la psoriasis pustulosa palmoplantar o llamada en los ultimos afios
pustulosis palmoplantar es una patologia diferente de la psoriasis [34].

Una caracteristica infrecuente en la psoriasis es la fotosensibilidad observandose en pocos
pacientes y se ha asociado a la presencia del alelo HLA-C*06:02 [35].

Se ha observado que los pacientes con el alelo mutado presentan un compromiso mas
extenso de tronco y miembros y mayor frecuencia de fendmeno de koebner (reproduccion de
las lesiones tras traumatismos). A su vez en estos pacientes se ha observado menor
compromiso ungueal y de cuero cabelludo en comparacién con los HLA-C*06:02 negativos
[33].

Los pacientes con psoriasis presentan artritis psoriatica en un tercio de los casos
aproximadamente. Como ocurre con la psoriasis cutanea se ha asociado el alelo HLA-C*06:02
a la artritis aunque este alelo confiere mayor riesgo de psoriasis cutanea que de artritis. A su
vez se ha asociado a artritis de comienzo mas temprano, con marcados antecedentes
familiares y mayor latencia entre la aparicion de la psoriasis cutanea y artritis [36]. Sin
embargo, hay otros autores que encontraron al alelo como protector para el desarrollo de
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artritis psoriatica [37] . Los resultados de los diferentes estudios son mixtos por lo que no se
ha podido demostrar la asociacion entre este alelo y la artritis psoriatica [34].

La relacion del alelo HLA-C*06:02 con el VIH aun esta por dilucidarse, pero en algunos
estudios se ha observado que hasta un 80% de los individuos con psoriasis y VIH tenian el
alelo mutado en contrapartida con un 24,5% de los pacientes VIH sin psoriasis. A su vez se
ha reportado que este alelo mutado podria controlar la infeccion por VIH a largo plazo [34].

El locus de susceptibilidad a la psoriasis PSORS1 es el que muestra una asociacion mas
fuerte con la psoriasis [38-39] y se conoce que el 60% aproximadamente de los pacientes con
psoriasis presentan un alelo HLA-C*0602 en PSORS1 variando estos porcentajes de acuerdo
a diferentes poblaciones, siendo esto mas frecuente en caucasicos. La presencia de este alelo
es aun mayor entre individuos con psoriasis moderada-severa [40]. En contrapartida con esto
en poblacidbn no psoriatica el porcentaje de pacientes con el alelo ronda en el 10%
aproximadamente [41].

El riesgo relativo de padecer la enfermedad es 2,5 veces superior en pacientes homocigotos
para este alelo que en pacientes heterocigotos [42-44].

Existen varias teorias de la conexion existente entre polimorfismos del gen HLA-C y la
psoriasis y otras enfermedades inmunomediadas. Una de las mas estudiadas y relevantes es
la interaccién entre el HLA-C y los receptores KIR (killer cell immunoglobulin-like receptors) de
las células NK (natural killer). La funcién principal del HLA-C es la de presentar péptidos a
linfocitos T citotdxicos pero también funciona como ligando para los receptores KIR con la
consiguiente activacion o inhibicion del sistema inmune innato dependiendo del tipo de union
con los receptores. Las células NK no reconocen la proteina que presentan las moléculas
HLA-C pero si a un aminoacido en la posicion 80 de la molécula de HLA-C [45]. Si este
aminoacido es aspartato se lo clasifica al HLA-C como C1 y si es lisina como C2. Las
moléculas HLA-C1 son capaces de estimular a algunos receptores KIR y las C2 a otros, y
existen a su vez receptores KIR activadores y otros inhibitorios. No obstante, la fuerza de ese
estimulo no siempre es la misma, pudiendo esta union llevar a un efecto inhibidor o activador
del sistema inmune. En el caso del HLA-C*06:02 es un C2 que si se une a un receptor
KIR2DL1 tiene una funcion inhibitoria y si se une al receptor KIR2DS1 tiene una funcién
activadora que normalmente esta ultima es una unién mas débil (Figura 5). Se cree que si lo
que predomina es una interaccion HLA-C/KIR activadora habria mayor probabilidad del
desarrollo de patologias inmunomediadas como la psoriasis. Esto explicaria al menos en parte
la intrincada relacion entre la activacion del sistema inmune innato (autoinflamacion) y
adaptativo (autoinmunidad) en la psoriasis cuando existe mutacién del HLA-C [21; 46-51].
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Figura 5. Union de HLA-C a receptores KIR. En esta figura destacamos que el receptor KIR
inhibitorio KIR2DL1 reconoce a los HLA-C2 con lisina en la posicion 80 incluyendo estos al
HLA-C*06 (Cwo6). El receptor KIR activador KIR2DS1 reconoce los mismos HLA-C pero
mediante una unién mas débil (representado por una flecha mas fina y cortada)

Figura obtenida de: Sabouri Ghannad M, ét al [52].

Alteraciones inmunoldgicas en la psoriasis

La psoriasis es una enfermedad inmunomediada que involucra alteraciones del sistema
inmune innato y adaptativo destacandose el rol los linfocitos T cutaneos, las células
dendriticas, queratinocitos y melanocitos con la liberacion subsecuente de una variedad de
citoquinas y otros mediadores solubles [53-54]. Todavia no se considera una enfermedad
autoinmune porque no se ha encontrado un autoantigeno especifico pero se sabe que sobre
una base genética (ya comentada anteriormente) actuarian ciertos desencadenantes (estres,
traumatismos, infecciones, hipocalcemia, embarazo, farmacos, alcoholismo, tabaquismo,
aumento de peso corporal) que estimularian la hiperproliferaciéon de los queratinocitos y
contribuirian al aumento de la inflamacion tanto cutanea como sistémica implicada en sus
asociaciones tales como son el sindrome metabdlico, la enfermedad cardiovascular y artritis
psoriasica [2].

Se cree que estos diferentes desencadenantes llevarian a que se libere ADN y ARN de los
queratinocitos, que estos se unirian a la catelicidina LL37 y ADAMTSLS de los queratinocitos
y melanocitos respectivamente y asi estos actuarian de antigenos, se unirian a las células
dendriticas plasmocitoides (CDp) y a las células dendriticas dérmicas (CDd) en la evolucién y
estas presentarian los antigenos a linfocitos THO que frente a diferentes estimulos se
diferenciarian a un perfil TH1, TH17 o TH22 [55-56]. Los linfocitos TH1 liberarian TNFa, IFN e
IL-2 frente al estimulo de la IL-12, los TH17 liberarian IL-17 e IL-22 cuando son estimulados
por la IL-23 y los TH22 liberarian IL-22 [57-58].

Las moléculas TH1 estimulan a los queratinocitos para que liberen el factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF) lo que se traduce clinicamente en eritema y participan a su vez a
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la amplificacion de la respuesta inmunolégica TH17 y TH22. Los TH17 llevan a la migracion
de linfocitos, neutrofilos y macrofagos a la piel produciendo infiltracion y los TH22 estimulan la
proliferacion epidérmica disminuyendo a su vez su diferenciacion traduciéndose esto como
escama. La etiopatogenia de la psoriasis se resume en la Figura 6 [59-61].

También estan involucrados linfocitos T no convencionales como los linfocitos NK, linfocitos T
yd vy las células linfoides innatas y existen alteraciones de la via JAK-STAT [59; 62].

Para inhibir la inflamacion subyacente en la psoriasis existen multiples tratamientos tanto
topicos (lociones, espumas, champus, cremas o unguentos), fisicos (fototerapia o laser) o
sistémicos (comprimidos o inyectables) con diferentes niveles de eficacia [2].
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Figura 6. Etiopatogenia de la psoriasis.

interferon a (IFN- a); células dendriticas plasmocitoides (CDp); CD dérmicas (CDd);
interleucina 1 (IL-1); el factor de necrosis

tumoral a (TNF a); linfocitos T cooperadores 1 (Th1); antigeno de linfocito cutaneo [CLA]; el
receptor 3 de CXC-quimiocina [CXCR3]; el receptor 4 de CC-quimiocina [CCRA4]); neutrofilos
(N); especies reactivas del oxigeno (ROS), CD inflamatorias (CDi), radicales de 6xido nitrico
(NO), linfocitos T citoliticos naturales (NKT), factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF);
factor de crecimiento fibroblastico basico (bFGF); angiopoyetina (Ang); macréfagos (M);
linfocitos T citotoxicos CD8+ de memoria (Tc1); antigeno 1 muy tardio (VLA-1); factor de
crecimiento transformador 3 (TGF- 8); factor de crecimiento de queratinocitos (KGF); factor de
crecimiento epidérmico (EGF).

Figura obtenida de: Van de Kerkhof PCM, ét al [11].
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Evaluacion y seguimiento clinico de la psoriasis

En la psoriasis cutanea, la eleccion del tipo de tratamiento dependera entre otras cosas de la
severidad de la enfermedad, definida por varios scores, siendo los mas utilizados: Body
Surface Area (BSA), Psoriasis Area Severety Index (PASI) y Dermatology Quality of life Index
(DLQI). EI BSA considera el area corporal comprometida, cuando es menor a 10% se
considera una psoriasis leve y cuando es mayor a 10% moderada-severa. El PASI es una
medida mas especifica para cuantificar la extension y severidad de la psoriasis; no solo incluye
el BSA sino que también considera el eritema, la escama y el grosor de las placas de psoriasis,
generando un score de 0 a 72. Cuando este score es mayor a 10 se considera una psoriasis
moderada-severa. El PASI es la herramienta mas utilizada para seguir la respuesta a los
tratamientos. Dependiendo del tipo de tratamiento se define como paciente respondedor a una
terapia a aquel que alcance una respuesta PASI 50, 75 o 90 entre las semanas 12 a 16 que
se define como una mejoria del 50, 75 0 90% del valor inicial del PASI respectivamente. El
BSA y el PASI son scores que se determinan con la evaluacién de ciertos signos y
ponderaciones de los mismos detallados en el Anexo 1. Actualmente estos scores se calculan
mediante el uso de calculadoras web o el uso de aplicaciones para celulares moviles tales
como psoriasiscalc (https://aedv.es/recursos-aedv/calculadoras/). EI DLQI es un indice que
evalua la afectacion en la calidad de vida de los pacientes con psoriasis. Incluye 10 preguntas
clasificadas en 6 dominios (sintomas y sentimientos, actividades diarias, actividades
recreativas, trabajo y estudio, relaciones personales y tratamiento). Los pacientes deben
responder cada una de ellas segun el grado de afectacion de la enfermedad en su vida en la
ultima semana, pudiendo puntuar de 0 a 3 cada pregunta (Anexo 2). El score total varia de 0
a 30, considerandose una psoriasis severa cuando éste es mayor a 10 [2; 44; 63].

Tratamientos de |la psoriasis

La mayoria de los pacientes con psoriasis leve-moderada logran controlar la enfermedad con
tratamientos topicos. Estos tratamientos incluyen los corticoides topicos, inhibidores de
calcineurina, analogos de la vitamina D y retinoides topicos, entre otros que pueden ser
formulados en forma de crema, champu, locion, unguento, etc. Sin embargo, los pacientes
con psoriasis moderada-severa requieren tratamiento fisico o sistémico. Dentro del
tratamiento fisicos se encuentra la fototerapia UVB-be o PUVA que puede aplicarse de forma
localizada o generalizada de acuerdo a la extension de la enfermedad, este tipo de
tratamientos emiten radiacion ultravioleta de forma controlada con su consiguiente efecto
antiinflamatorio. Han demostrado seguridad y eficacia por lo que son una excelente opcion
terapéutica aun hoy en dia [64]. Otro tipo de terapia luminica es el laser excimer que se utiliza
ya hace mas de 20 afos sobre todo en casos de psoriasis leve-moderadas resistentes a los
tratamientos topicos [65]. Dentro de los sistémicos los mas novedosos y eficaces son los
llamados tratamientos biolégicos que son anticuerpos monoclonales o proteinas de fusion que
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bloquean citoquinas especificas o receptores de citoquinas, criticos en la cascada inflamatoria
caracteristica de esta enfermedad [2]. Dentro de los algoritmos terapéuticos mas
conservadores, estos farmacos son utilizados en pacientes que no responden a las terapias
sistémicas clasicas o si éstas estan contraindicadas. Se pueden utilizar en monoterapia o
combinados con otros tratamientos y tienen en general una respuesta mas mantenida en el
tiempo que los tratamientos sistémicos estandar o convencionales (metotrexato, ciclosporina
A, acitretin) y también mayor seguridad [2-3; 66-67].

Tratamientos sistémicos convencionales y pequefias moléculas

El metotrexato es un antimetabolito analogo del acido folico, inhibidor de la dihidrofolato
reductasa lo que inhibe finalmente pasos esenciales en la sintesis del ADN y ARN. Posee
efecto citostatico sobre células T y queratinocitos activados, con la consiguiente accion
antiproliferativa e inmunomoduladora/inmunosupresora. Esta aprobado por la FDA para
psoriasis desde 1972 [68].

La ciclosporina Inhibe fundamentalmente la activacién del linfocito B y linfocitos T a través de
la expresidn de IL-2 y también la expresion de proteinas antiapoptoticas. Tiene un importante
uso dada su rapidez de accién, pero no debe mantenerse por tiempo prolongado (maximo 1-
2 anos) dada su toxicidad. No se aconseja su combinacién por tiempos prolongados con otros
tratamientos sistémicos. Esta aprobado por la FDA para la psoriasis desde 1993 [69].

El acitretin es un retinoide de corta vida media, tiene la gran ventaja de ser uno de los pocos
farmacos no inmunosupresores, pero tiene eficacia moderada, no es util para el compromiso
articular y es teratogénico durante su uso y al menos 3 afios de suspendido. Es de utilidad en
las psoriasis pustulosas o palmoplantares. Su aprobacion por la FDA para psoriasis fue en
1986 [70].

Dentro de las nuevas pequefas moléculas no biologicas se encuentra el apremilast, un
inhibidor oral de la fosfodiesterasa 4 que ejerce una accion inmunomoduladora. Posee un perfil
de seguridad excelente pero frecuentemente es mal tolerado sobre todo por sus efectos a
nivel gastrointestinal. Su aprobacion por la FDA para psoriasis fue en el 2014 [71].

El deucravacitinib es otro tratamiento sistémico novedoso via oral. Es un inhibidor selectivo de
la tirosina quinasa 2 (TYK2), miembro de la familia de las JAK quinasas. Tiene aprobacion por
la FDA para psoriasis en placas moderada-severa en adultos desde 2022 [72].

Terapias bioldgicas

Una terapia biolégica es un tratamiento que utiliza sustancias de organismos vivos. El término
se refiere a anticuerpos monoclonales o proteinas de fusidon que se producen en laboratorios
y realizan su efecto terapéutico bloqueando citoquinas especificas 0 sus receptores criticos
en la inflamacion.
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Los anticuerpos o inmunoglobulinas son glicoproteinas que forman parte del sistema inmune
humoral y son producidas por los linfocitos B en respuesta a diferentes antigenos. La
respuesta inmunoldgica se desarrolla cuando una persona se expone a uno o varios antigenos
dando lugar a una respuesta policlonal (produccion de anticuerpos contra multiples antigenos).
Por el contrario, una respuesta monoclonal se da por la seleccion de un solo clon de linfocitos
B activados que producen un unico anticuerpo para un solo antigeno dando lugar a los
anticuerpos monoclonales que son creados en laboratorios, un ejemplo de ellos es el
adalimumab [73]. Las proteinas de fusién son aquellas formadas a partir de dos o mas
proteinas independientes que se unen por proceso natural o artificial en el laboratorio, un
ejemplo de estas es el etanercept [74]. En la Figura 7 podemos observar como se ve y
conforma un anticuerpo monoclonal y en la Figura 8 su nomenclatura segun el origen de
dichos anticuerpos [2].

Region
variable

Unién a antigeno Union a antigeno

Bisagra

Activacion de
complemento

Union a células

COOH
Figura 7. Configuracion de un anticuerpo monoclonal.
Podemos observar una molécula de inmunoglobulina con sus cadenas pesadas en negro y
las ligeras en gris claro. CH: dominios de la region constante de la cadena pesada; CL: dominio
constante de la cadena ligera; COOH: extremo carboxiterminal; Fab y Fc: fragmentos
resultantes de protedlisis; NH: extremo aminoterminal; VH: dominio variable de la cadena
pesada; VL: dominio variable de la cadena ligera; ---:puentes disulfuro.
imagen obtenida de: Garcia Merino A [75].
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Figura 8. Nomenclatura de los anticuerpos monoclonales.

A. Anticuerpo monoclonal murino. B. Monoclonal quimérico (regiones variables murinas y el
resto de las cadenas humanas) C. Monoclonal humanizado: solo sectores hipervariables
murinos. D. Monoclonal humano.

imagen obtenida de: Garcia Merino A [75].

El uso de farmacos bioldgicos del tipo anticuerpos para el tratamiento de la psoriasis comenzé
a principios del afio 2000. Han surgido desde esa fecha diferentes anticuerpos: anti-TNFa
(etanercept, infliximab, adalimumab y certolizumab), anti-IL-17 (secukinumab, ixekizumab,
brodalumab, bimekizumab), anti IL-12/IL-23 (ustekinumab) y finalmente los anti IL-23
(risankizumab, tildrakizumab, guselkumab) [2; 76] . En Uruguay, hace varios afios que se
utilizan los anti-TNFa para patologias no dermatolégicas como la artritis reumatoide,
enfermedad inflamatoria intestinal, psoriasis articular, entre otras. El Ministerio de Salud
Publica tiene aprobados para psoriasis cutanea el etanercept, infliximab, adalimumab,
ustekinumab, secukinumab y risankizumab, mientras que el Fondo Nacional de Recursos
(FNR) de nuestro pais desde abril del 2019 financia unicamente el tratamiento con
adalimumab para los pacientes con psoriasis severa resistente a tratamiento convencional.
(https://www.fnr.gub.uy/wp-content/uploads/2014/05/n_trat_psoriasis_sev.pdf)
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A pesar de que existen diversas terapias biolégicas en Uruguay, profundizaremos en los anti-
TNFa dado que son los evaluaremos en este trabajo.

Terapias Anti-TNFa

El TNFa es una citoquina inflamatoria fundamental en la regulacion inmunolégica en el ser
humano y para cumplir su funcién se une a sus receptores llevando a la supervivencia,
proliferacion y diferenciacion celular de diferentes células que participan del sistema inmune.
Sin embargo, la activacion excesiva del TNFa genera inflamacion cronica y termina en el
desarrollo de patologias inmunomediadas como la psoriasis. Los anti-TNFa son tratamientos
bioldgicos que bloquean el TNFa y se han utilizado ampliamente en estas ultimas dos décadas
para el tratamiento de la psoriasis y otras patologias inmunomediadas [77].

El etanercept es una proteina de fusion de origen humano. Esta molécula es un dimero
constituido por dos moléculas: la subunidad p75 del receptor soluble del TNFa unido a un
fragmento Fc de inmunoglobulina humana G1. Este se une a la porcién transmembrana vy
soluble del TNFa y al TNFB. Su dosis es 25 mg s/c (subcutaneo) 2 veces por semana o 50 mg
1 vez por semana [78]. Presenta una respuesta PASI 75 a la semana 12 del 49% y a las 24
semanas del 59% [79].

El infliximab es un anticuerpo monoclonal quimérico (humano-murino) IgG1 que se une tanto
a la subunidad soluble del TNFa como al precursor transmembrana. Presenta una region
variable que consta de dos cadenas pesadas y dos cadenas ligeras, de origen murino,
mientras que la fraccion constante del anticuerpo y CH1 (fragmento de la cadena pesada
capaz del reconocimiento antigénico) son de origen humano. Su posologia es inicialmente de
5 mg/kg/dosis i/v a la semana 0, 2 y 6 y posteriormente 5 mg/kg/dosis cada 8 semanas. Debe
administrarse en conjunto con metotrexato por su alta inmunogenicidad. Presenta una
respuesta PASI 75 del 80% a las 12 semanas y PASI 75 a la semana 50 del 61% en
monoterapia. Sin embargo se alcanzan resultados por encima del 90% si se utiliza en conjunto
con metotrexato (25). La desventajas de este tratamiento son su via de administracion
intravenosa que requiere monitorizacion durante su infusion y sus efectos adversos que son
mas frecuentes que con otros anti-TNFa [80].

El certolizumab pegol es un farmaco anti-TNFa formado por el fragmento Fab de anticuerpo
monoclonal humanizado recombinante. El no contar con fragmento Fc le confiere ventajas
farmacocinéticas destacandose su minima transferencia a la placenta o concentracion en
leche materna. Se administra primero una dosis de 400 mg s/c en la semana 0, 2 y 4
continuando posteriormente con dosis de 200 mg s/c cada 2 semanas. Presenta una respuesta
PASI 75 del 83% a la semana 12 y del 88% a la semana 48 [81-82].
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El adalimumab es un anticuerpo monoclonal que actua contra la citoquina proinflamatoria
TNFa, que esta involucrada en el desarrollo de la psoriasis. Se compone de una region
variable compuesta por dos cadenas pesadas y dos cadenas ligeras y una regién constante.
En este caso la molécula es de origen completamente humano. El isotipo IgG, fraccion de Fc
que gobierna las funciones efectoras es IgG1. Se administra primero una dosis de induccion
de 80 mg s/c, seguido por una dosis de 40 mg s/c a la semana y se continua con una dosis de
40mg cada 2 semanas como mantenimiento. Un bajo porcentaje de pacientes desarrollan
anticuerpos durante el tratamiento con adalimumab. Presenta una respuesta PASI 75 del 71%
ala semana 16 y del 67% a la semana 40 [2-3; 42; 83-84].

Los anti-TNFa son terapias seguras en general. Los efectos adversos mas frecuentes son
leves tales como infecciones respiratorias altas o reacciones en el sitio de inyeccion. Sin
embargo, hay reportes de efectos adversos mas severos tales como: tuberculosis diseminada,
esclerosis multiple, hepatotoxicidad, reaccion lupus-like, citopenias y aparicion o exacerbacion
de insuficiencia cardiaca [2]. Aunque poco frecuente también se ha reportado un mayor
aumento de neoplasias con el uso de anti-TNFa, hay autores que encontraron un mayor riesgo
de linfoma no Hodgkin y cancer de piel no melanoma pero no del resto de los canceres [57;
85] . Sin embargo, hasta la fecha sigue siendo un asunto de debate si es que realmente los
anti-TNFa aumentan este riesgo de carcinogénesis o no [86].

Un factor a tener en cuenta es que los anti-TNFa a mediano-largo plazo generan resistencia
en hasta el 60% de los casos, un factor no menor teniendo en cuenta que la psoriasis es una
enfermedad crénica. Esta resistencia se cree que se da al menos en parte por la formacion de
anticuerpos anti anti-TNFa que ocurre sobre todo con los anticuerpos monoclonales
quiméricos o humanizados [87-88]. Otros mecanismos de resistencia incluyen: niveles bajos
del farmaco en plasma (como ocurre en pacientes obesos), utilizacion de dosis bajas o
tratamiento intermitente, farmacos que interaccionan, comorbilidades inflamatorias, pérdida
por las heces, digestion por proteasas locales, entre otros [89-90].

El tabaquismo y el uso de antibiéticos se ha reportado como posible causa de falla secundaria
a anti-TNFa en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal. Sin embargo, los
mecanismos exactos de la resistencia a anti-TNFa todavia no se conocen del todo [91].

Se ha reportado a su vez que los anti-TNFa tienen un efecto en el indice de masa corporal de
los pacientes en el 10% de los casos aproximadamente, aumentando un promedio de 5.5 kg
durante el primer afio de tratamiento en una serie de pacientes, aspecto no menor si
recordamos que con frecuencia la psoriasis se asocia a obesidad y otros factores de riesgo
cardiovascular [92].

Farmacogendmica en psoriasis

A pesar que los anti-TNFa y otras terapias biolégicas han demostrado gran eficacia en el
tratamiento de la psoriasis, la respuesta puede variar individualmente. Existen pacientes que
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presentan una falla primaria al tratamiento ya que no responden inicialmente y otros que luego
de un tiempo pierden eficacia habiendo presentado una buena respuesta inicial (falla
secundaria). A su vez se ha visto como los pacientes tienen diferentes perfiles de efectos
adversos a los diferentes farmacos [19].

No se conocen las causas exactas de por qué determinados pacientes fallan a los tratamientos
bioldgicos y otros no y por qué algunos pacientes tienen ciertos efectos adversos y otros tienen
otros. Sin embargo, la genética, al menos en parte, podria explicar estas diferencias
interindividuales. En este punto cobra un rol fundamental la farmacogenomica, rama de la
ciencia que estudia la relacion entre la genética y la respuesta a farmacos. Existen multiples
estudios farmacogendmicos realizados en pacientes con psoriasis pero los resultados de los
mismos no han sido extensamente replicados [42; 93]. Mas importante aun, no existen en
Uruguay este tipo de estudios actualmente, segun nuestro conocimiento. Los biomarcadores
genéticos predictivos podrian ayudar a la eleccidon de un farmaco biolégico sobre otro,
mejorando a su vez la relacion costo-beneficio para cada paciente y para el sistema de salud
teniendo en cuenta sobre todo la gran variedad de tratamientos que existen hoy en dia [3; 43-
44; 94].

El primer estudio de farmacogenética en psoriasis realizado por Vasilopoulos ét al mostré una
asociacion entre la presencia del polimorfismo rs1799724C y una respuesta favorable a
etanercept tras 6 meses de tratamiento [95]. Luego de este estudio piloto se realizaron
multiples estudios farmacogendmicos con diferentes genes y farmacos como un estudio que
encontré en pacientes HLA-C*06:02 negativos una mejor respuesta al metotrexato pero mas
efectos adversos [96]. Sin embargo, en la bibliografia se destaca la cantidad de estudios sobre
las terapias biolégicas anti-TNFa y el HLA-C*06:02 [28; 97].

Se han hecho estudios de asociacion del HLA-C*06:02 con la respuesta a diversas terapias
anti-TNFa. Los resultados de estos estudios indican diferencias pequefias (muchos no son
estadisticamente significativos) y discordantes (dado que en algunos parece ser un predictor
positivo de respuesta al tratamiento y en otros negativo). En la Tabla 2 se resumen los
resultados de algunos de estos estudios [43-44; 98-106].

A continuacion se destacan los trabajos cuyos resultados fueron estadisticamente
significativos. Se realizé un estudio italiano dirigido por Burlando ét al en el que incluyeron
101 pacientes con psoriasis moderada-severa con indicacion de terapia biolégica que se
siguieron por 1 afio entre setiembre-diciembre de 2017 y setiembre-diciembre del 2018. Se
excluyeron pacientes con artritis psoriatica de manera de hacer la muestra lo mas homogénea
posible. A los pacientes con PASI mayor a 15 o con tuberculosis latente se les indico anti IL-
17 por su mayor rapidez de accion y menor probabilidad de reactivacion de tuberculosis. A los
pacientes jovenes, viajeros o con fobia a las agujas se les indico ustekinumab por su posologia
mas espaciada en el tiempo y al resto de los pacientes se les indico anti-TNFa. Se utilizaron
las posologias conocidas y los pacientes no tenian permitido utilizar otros tratamientos topicos
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ni sistémicos mas alla de emolientes. En este estudio se tomé como respondedor a todo
paciente con una respuesta PASI 90 a la semana 16. Del total de pacientes solo el 23% tenian
el alelo mutado lo que coincide con la literatura en la poblacion italiana. De los 101 pacientes
solo 41 recibieron anti-TNFa y de ellos 11 tenian la mutacion. No se observaron diferencias
en la respuesta PASI 90 a la semana 16 en los pacientes bajo tratamiento con anti-TNFa
tuvieran estos el alelo mutado o no. Sin embargo, a las 48 semanas se pudo apreciar mejor
respuesta al tratamiento en los pacientes sin la mutacion, observandose que un 69% de los
pacientes sin la mutacion alcanzaron una respuesta PASI 90 mientras los que la presentaban
s6lo un 50% alcanz6 esta mejoria [97].

Ovejero-Benito ét al realizaron un estudio en Espafa en el que se incluyeron 144 pacientes
entre octubre del 2007 y diciembre del 2012. Todos los pacientes eran pacientes con psoriasis
moderada-severa mayores de 18 afios con indicacion de tratamiento biologico y fueron
tratados con anti-TNFa. En este estudio se tomd como respondedor a todo paciente con una
respuesta PASI 75 a la semana 12, 24 y 48. Por diferentes razones solo se pudieron evaluar
133 pacientes a los 6 meses y 113 al afio de tratamiento. Estos autores encontraron el
polimorfismo de nucledtido unico (SNP) rs12191877 ligado al alelo HLA-C*06:02 en el 70,8%
de los respondedores y en el 52,8% de los no respondedores a los 3 meses del tratamiento
teniendo los pacientes con el SNP 3,33 mas de posibilidades de responder al tratamiento en
el tiempo nombrado [10].

En una cohorte de 169 pacientes espafoles estudiada por Queiro ét al se estudié la eficacia
del tratamiento con adalimumab segun la presencia del alelo en cuestion. Se incluyeron
pacientes con psoriasis moderada-severa mayores de 18 afos que nunca hayan recibido
tratamientos biologicos y que hayan cumplido 2 afios de tratamiento y se evaluo la respuesta
al tratamiento de acuerdo a su genotipo. En este estudio se tomdé como respondedor a todo
paciente con una respuesta PASI 75 a la semana 12 y 24. Del total 120 respondieron y 49 no
lo hicieron encontrandose que el alelo HLA-CW6 era mas frecuente (46%) entre los pacientes
respondedores que entre los no respondedores (34%). En este estudio a su vez se encontro
que la presencia del alelo HLA-CW6 y la delecion NFKBIZ a la misma vez eran mejor predictor
de buena respuesta al tratamiento que unicamente la mutacion del HLA [32].

Zorlu ét al realizaron un estudio en Turquia con 180 pacientes con psoriasis moderada-severa
bajo tratamiento biologico (anti-TNFa y ustekinumab) que fueron seguidos entre enero de 2005
y diciembre de 2017. Los pacientes se dividieron en 2 grupos: el primero (grupo A) estaba
constituido por pacientes que utilizaron al menos 2 biolégicos habiéndose tratado con el primer
biolégico menos de 12 meses y el segundo (grupo B) que recibié unicamente un biolégico mas
de 12 meses. El grupo A presentaba un 37,3% de pacientes con el alelo mutado y el B un
52,8%. En este estudio se encontré que los pacientes negativos para el HLA-CW6 del grupo
A tenian una peor respuesta al tratamiento y que ambos grupos tenian una respuesta mas

mantenida en el tiempo si presentaban el alelo mutado [103].
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Un trabajo espafiol realizado por Batalla ét al busco encontrar asociacion entre el HLA-CW6 y
polimorfismos de la envoltura cornificada tardia (ECT) con la respuesta al tratamiento anti-
TNFa. Los autores incluyeron 116 pacientes con psoriasis. En este estudio se tomé como
respondedor a todo paciente con una respuesta PASI 75 a la semana 24. Se encontré cierta
mejor respuesta entre los pacientes con el alelo HLA-CW6 mutado que mejoraba si los
pacientes tenian a su vez el polimorfismo de la ECT [105].

A pesar que los datos son divergentes, en 2019 Dand ét al realizaron uno de los estudios mas
grandes hasta la fecha con respecto al HLA-C*06:02 y la respuesta al adalimumab y
encontraron que los pacientes negativos para el alelo tenian una mejor respuesta al
tratamiento. Este estudio basado en el English national psoriasis registry planteé6 como
objetivo evaluar la relacion entre el alelo HLA-C*06:02 y la respuesta al tratamiento con
adalimumab y ustekinumab. Utilizando bases de datos y mediante diferentes criterios de
seleccidon se obtuvo una poblacion de 1326 pacientes de inglaterra de la que contaban con
informacion genodmica. En este estudio se tom6 como respondedor a todo paciente con una
respuesta PASI 90 a la semana 12, 24 y 48. Del total de pacientes 53,4% eran positivos para
el alelo y 46,6% negativos. 829 recibieron adalimumab y 487 ustekinumab. En el grupo de
adalimumab en los pacientes con el alelo mutado se observé una respuesta PASI 90 en el
42,7%, 42,4% y 45,8% en los 3 tiempos estudiados respectivamente. En el grupo sin la
mutacion se observd un porcentaje de respondedores de 41%, 58,1% y 54,7% en los 3
tiempos estudiados. De esta manera se pudo evidenciar una mejor respuesta a adalimumab
entre los pacientes sin el alelo HLA-C*06:02 mutado y esta fue aun mayor en los pacientes
con artritis psoriatica concomitante siendo ellos respondedores en un 50%, 62% y 55,7% en
los 3 tiempos estudiados [44].

Finalmente en un estudio inglés retrospectivo del 2023 conducido por Alabas ét al basado en
3094 pacientes ingleses con psoriasis moderada-severa se analizo la asociacion del alelo
HLA-C*06:02 con la respuesta a diferentes tratamientos bioldgicos. Ellos encontraron 1603
pacientes positivos (52%) y 1491 negativos (48%) para el alelo. Del total de pacientes 1597
recibieron adalimumab siendo 776 positivos y 821 negativos para el alelo. En esta cohorte no
se encontré asociacion estadisticamente significativa entre la presencia del alelo y la
respuesta al tratamiento con adalimumab. Sin embargo, si se encontré6 una mejor respuesta
al tratamiento con ustekinumab en pacientes con el alelo, resultado replicado en otros estudios
[107].
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Tabla 2. Asociacion del HLA-C*06:02 con la respuesta a los tratamientos anti-TNFa.

Tratamiento
anti-TNFa

N total

Pacientes
con
mutacion

Pacientes
sin
mutacion

Respuesta
PASI
observada

Valor
estadistico

Ref.

Diferentes
anti-TNFa

41

11 (26,8%)

27

PASI 90 a la
semana 16:
Mutados:
47,8%

No
mutados:
65,8%

P 0,610

Burlando
ét al [3]

Etanercept

96

42 (43,7%)

54

PASI 75 ala
semana 12:
Mutados:
54,8%

No
mutados:
66,7%

P >0,05

Caldarola
ét al[101]

Adalimumab

169

72 (43%)

97

PASI 75 ala
semana 24
Mutados:
48%

No
mutados:
52%

P=0,018

Coto
Segura ét
al [100]

Adalimumab

122

46 (37,7%)

76

PASI 75 ala
semana 12:
Mutados:
63%

No
mutados:
59,2%

P=0,67

Talamonti
ét al [102]

Adalimumab

30

15 (50%)

15

PASI 75 ala
semana 12:
Mutados:
53,3%

P=0,245

Temel ét al
[104]
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No
mutados:
80%

Etanercept semana 12: [106]
Infliximab Mutados:
53,3%
No
mutados:
80%

Adalimumab | 94 45 (47,9%) |49 PASI 75 ala | P=0,780 Gallo et al

semana 24 [106]
Mutados:
42,4%
No
mutados:
58,1%

Adalimumab | 586 321 (54,8%) | 265 PASI 90 ala | P <0,05 Dand ét al

Técnicas genéticas de tipificacion

La genotipificacion HLA es el proceso de determinar los polimorfismos de los genes HLA clase
| y Il de un individuo. Este es un sistema complejo debido al alto polimorfismo en varias de
estas regiones gendmicas. Para la tipificacion de los alelos HLA y dentro de estos el estudiado
en este trabajo HLA-C*06:02 existen diferentes técnicas con diferente capacidad de resolucion
[108].

Los primeros métodos de genotipificacion fueron los basados en serologia que se utilizaron
durante muchos anos, sobre todo entre 1960 y 1980. En ellos analizaron el suero de los
pacientes mediante anticuerpos. Sin embargo, esta técnica permitia distinguir solo moléculas
lo suficientemente diferentes en su secuencia aminoacidica en la proteina HLA como para ser
diferenciadas por los anticuerpos otorgandole esta técnica una baja sensibilidad [109].

Las técnicas moleculares de mediana resolucion basadas en la secuenciacion de ADN han
reemplazado las técnicas de serologia. Estas técnicas utilizan cebadores basados en
antigenos y se utilizan en combinacion con reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) para
aumentar su precision [110].

Inicialmente se realizo la secuenciacion de primera generacioén utilizando el método de Sanger
(secuenciacidn de terminacion de cadena). Esta es una técnica clasica de secuenciacion
creada en la década de 1970 que utiliza la sintesis enzimatica de cadenas de ADN
complementarias a partir de un oligonucleoétido con la secuencia de la region de interés. Para
la secuenciacion de Sanger se requiere de nucledtidos (A, T, C, G) y dideoxinucleotidos
(ddNTPs). Los ddNTPs estan marcados con fluoréforos de diferentes colores para
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distinguirlos. Luego se afade una enzima llamada ADN polimerasa que incorpora los
nucleotidos de manera regular pero cuando incorpora un ddNTP la elongacion de la cadena
se detiene porque los ddNTPs no tienen el grupo hidroxilo en el carbono 3’ para formar el
siguiente enlace fosfodiéster. Luego de la extension de la cadena se separan los fragmentos
de ADN generados por electroforesis en un gel de poliacrilamida o electroforesis capilar. A
medida que los fragmentos se mueven se detectan y se identifican los nucledtidos en funcién
al color del fluoréforo unido a cada ddNTP permitiendo identificar la secuencia de nucleétidos
de la cadena de ADN original. Fue una de las primeras desarrolladas y sigue utilizandose en
la actualidad sobre todo para secuenciacidn de genes especificos o0 si se requiere
secuenciacion de ADN de baja escala [111].

A. Secuenciacidon mediante electroforesis capilar

AT GCTTCGGCAAGACTCAAAAAATA

F B. Secuenciacién utilizando electroforesis en gel

| |
Il 1Ll 1«
| 1 1 o
| o

Figura 9: Secuenciacion de Sanger. A. Secuenciacion mediante electroforesis capilar y
marcado fluorescente. B. Secuenciacién utilizando electroforesis en gel y marcado
radiactivo.

Imagen obtenida y modificada de: Applied Biosystems support site.

Otra técnica que se utilizé fue la PCR, técnica de biologia molecular que se utiliza para
amplificar secuencias especificas de ADN. Fue desarrollada en la década de los 80 y ha sido
fundamental para la comunidad cientifica. Con esta técnica se puede amplificar una region
especifica de ADN a partir de una muestra pequeina. La técnica implica ciclos repetidos de
calentamiento y enfriamiento en un termociclador donde se llevan a cabo 3 pasos principales:
desnaturalizacion, anillamiento (annealing) y extension. En la desnaturalizacion la doble
cadena de ADN se separa en 2 hebras individuales al elevar la temperatura, en el anillamiento
se reduce la temperatura para permitir que los cebadores (primers) especificos se unan a las
secuencias de ADN complementarias y en la extension la enzima ADN polimerasa sintetiza
nuevas cadenas de ADN complementarias a partir de cebadores utilizando nucleétidos
presentes en la muestra. Después de varios ciclos de PCR se obtiene una cantidad
considerable de la secuencia de ADN amplificada que luego es analizada y se puede utilizar
para secuenciacion, identificacion de genes, etc [112].
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Con el advenimiento de la técnica de PCR surgieron diferentes estrategia para la tipificacion
HLA por métodos moleculares; dentro de ellas destacamos la PCR Sequence Specific Primer
(PCR-SSP), PCR Sequence Specific Oligonucleotide probes (PCR-SSO), PCR Sequencing-
based typing (PCR-SBT) y Next Generation Sequencing (NGS).

En la PCR-SSP se utilizan multiples cebadores especificos disefiados para amplificar
secuencias de ADN especificas que representan polimorfismos genéticos de interés. Estos
cebadores se disefian para que sean especificos para una variante genética particular. Luego
de la amplificacion por PCR la deteccién de productos se realiza mediante electroforesis en
gel para identificar la presencia o ausencia de fragmentos amplificados lo que permite la
determinacién del genotipo del individuo para el polimorfismo en estudio. Esta técnica se
considera de baja-mediana resolucion [113].

La PCR-SSO es una técnica de baja-mediana resolucion que logra tipificar hasta el grupo
alélico pero no la proteina HLA [114]. En esta técnica se utilizan cebadores generales para
amplificar la region de ADN que contiene el polimorfismo de interés. Estos cebadores no son
especificos para ninguna variante genética en particular a diferencia de la PCR-SSP. La
deteccion de los productos de PCR-SSO se realiza utilizando sondas oligonucleotidicas
especificas para las variantes marcadas con fluoroforos que se unen de manera
complementaria a la secuencia de ADN amplificada. Esto permite identificar qué alelo esta
presente en la muestra [115]. Para su uso en HLA se utilizan kits especificos de locus; el ADN
genomico objetivo se amplifica con PCR usando cebadores del exon 2 u exén 2 y 3
dependiendo si se desea amplificar HLA clase Il y | respectivamente. El producto de PCR es
biotinilado permitiendo su deteccidon con estreptavidina R-ficoeritrina (SA-PE). El producto de
PCR es desnaturalizado y se hibrida con diferentes sondas de ADN complementarias
conjugadas cada una con uno de los 100 tipos de perlas de poliestireno tefidas con ciertas
proporciones de fluoréforos. Se utiliza un analizador de flujo para identificar la intensidad de
fluorescencia de las perlas pasando a través de un laser rojo que excita los tintes internos para
distinguir el conjunto de microesferas y luego uno verde que excita la SA-PE en la molécula
(Figura 10). La asignacion del genotipo HLA se basa en el patron de reaccién en comparacion
con los patrones asociados con las secuencias del gen HLA reportadas [116].

La PCR-SBT a diferencia de las anteriormente mencionadas es una técnica de alta resolucion
que secuencia directamente fragmentos de ADN sin necesidad de primers o sondas
permitiendo la secuenciacion exacta de nucledétidos [117].
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Figura 10: Técnica PCR SSO.
imagen obtenida de: https://www.dlongwood.com/productos/tipaje-lifecodes-hla-sso/

Luego de las técnicas de primera generacion la introduccion en los afios 2000 de la
secuenciacion de segunda generacion o NGS o secuenciacion masiva fue la que ha cambiado
el panorama del genotipado ya que son técnicas de alta resolucion que permiten un analisis
confiable, simple, de alta calidad y alto rendimiento (en una sola corrida se pueden estudiar
varios pacientes y dentro de ellos varios locus a la vez) con datos de al menos 6 digitos. Es
una técnica que permite secuenciar millones de fragmentos de ADN de forma simultanea a
diferencia de la técnica de Sanger que permite secuenciar un fragmento de ADN por vez. NGS
es ampliamente utilizada actualmente [118].

A partir del 2010 se empezaron a utilizar técnicas de tercera generacion que se enfocan en
secuenciar moléculas unicas de ADN o la secuenciacion de nanoporos. Son técnicas
novedosas utiles en secuenciar regiones del genoma muy complejas, distinguir variantes
estructurales y detectar cambios epigenéticos [119]. Actualmente estan en estudio técnicas
de secuenciacion de cuarta generacion [120].

Con respecto al alelo en estudio en primera instancia se busco estudiar un SNP en lugar del
alelo de forma directa dado que su tipificacidn suele ser mas econdémica y sencilla. EI SNP rs
4406273 se encuentra a 28,73 kb del HLA-C y esta subrrogado al HLA-C*06:02 en mas del
95% de los casos por lo que es un sustituto casi perfecto para estudiar la presencia de este

32


https://www.dlongwood.com/productos/tipaje-lifecodes-hla-sso/

alelo en una muestra [121]. Que el SNP esta subrrogado significa que existe desequilibrio de
ligamiento en la regién comprendida entre el SNP y el gen HLA-C estando tan cerca en el
genoma que son raros los eventos de recombinacion y suelen heredarse juntos [122]. La
asociacion entre el SNP rs 4406273 vy el alelo varia segun las diferentes poblaciones. Se han
encontrado concordancias del 98-100% para pacientes europeos y asiaticos. Sin embargo, en
africanos se ha reportado una asociacion entre el SNP y el alelo de casi el 93% y para
procedentes de américa del norte, central y del sur (Estados Unidos, Puerto rico y Colombia
especificamente) de aproximadamente 90% [13; 16; 37; 40; 121].
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PROBLEMA DE INVESTIGACION Y OBJETIVOS

Hipotesis

Los pacientes con psoriasis moderada-severa en tratamiento con farmacos bioldgicos anti-
TNFa tendran una peor respuesta clinica si presentan el alelo HLA-C*06:02.

Objetivos

1. Objetivo general:
Determinar la asociacion entre la presencia del alelo HLA-C*06:02 y la respuesta al tratamiento

con biolégicos anti-TNFa.

2. Objetivos especificos:

Reclutar pacientes para formar una cohorte con psoriasis moderada-severa en
tratamiento con farmacos biolégicos anti-TNFa.

Recabar las caracteristicas clinicas y realizar el seguimiento clinico de los pacientes
mediante:

-PASI

-BSA

-DLQI

-Cambios antropométricos (peso, talla, IMC, cintura abdominal).
-Descripcién efectos adversos

Determinar el estatus genético de los pacientes en cuando a presencia/ausencia del
alelo HLA-C*06:02 en homo o heterocigosis en su genoma y la frecuencia de portadores
del alelo en nuestra muestra.

Determinar la asociacion entre la presencia de este alelo y la respuesta al tratamiento
con anti-TNFa.

Determinar la relacién entre las caracteristicas clinicas de los pacientes con respecto a
su estatus de positivo o negativo para el alelo en cuestion.
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MATERIALES Y METODOS

Disefio metodolégico

La poblacion objetivo de este trabajo fue todo paciente con psoriasis moderada-severa que
recibiera tratamiento con anti-TNFa desde enero 2020 a mayo 2022 indicado por dermatologia
en el Hospital de Clinicas, hospital universitario de referencia en Montevideo, Uruguay.

La muestra con que se trabaja es por conveniencia, no probabilistica. Sabemos que se
atienden 150 pacientes cada 6 meses aproximadamente en la Unidad de Psoriasis del Hospital
de Clinicas por datos registrados en la oficina de citas. A su vez segun el trabajo de monografia
de postgrado no publicado de Arciniegas ét al conocemos que se inicié anti-TNFa en el 25%
del total de su cohorte. Teniendo estos datos presentes se ha definido como poblacién a
estudiar todo paciente con psoriasis moderada-severa bajo tratamiento con anti-TNFa y se les
solicitdé consentimiento informado para su participacién en el proyecto desde su aprobacion
por comité de ética el 5 de mayo de 2021. Con esta definicion de pacientes a estudiar se
busca, en una poblacion objetivo pequena, dada la prevalencia y condiciones pautadas del
estudio, enrolar el mayor numero posible de pacientes.

Para constituir la muestra de este estudio se tienen en cuenta los siguientes criterios:
e Criterios de inclusion: mayores de 18 afios con psoriasis cutanea moderada-severa,
que iniciaron tratamiento con anti-TNFa en el periodo desde enero 2020 a mayo 2022.
e Criterios de exclusion: pacientes emparentados, otras formas clinicas de psoriasis
diferentes de la vulgar para el analisis de la respuesta al tratamiento.

Este es un estudio analitico, observacional, longitudinal bidireccional (retrospectivo vy
prospectivo) de cohorte unica. El periodo para enrolar pacientes fue de enero 2020 hasta
mayo 2022. Se evaluaron de forma retrospectiva aquellos pacientes que iniciaron tratamiento
entre enero del 2020 hasta mayo 2021 (fecha de aprobacion del comité de ética) y el resto se
evalué de forma prospectiva. A todos los pacientes se les solicitd consentimiento informado
oral y escrito previo a su participacion.

Se evalud en el tiempo la respuesta clinica, la modificacién de la calidad de vida y la variacion
de los datos antropométricos de los pacientes en tratamiento con anti-TNFa, datos con los
que contamos de los pacientes que estudiamos de manera retrospectiva ya que son los
controles que se les realizan a todos los pacientes de la Unidad de Psoriasis. Se evalud la
respuesta clinica con los scores PASI, BSA y DLQI al inicio (semana 0) y cada 12 semanas
por 48 semanas. A su vez se registraron los datos antropométricos de los pacientes (peso,
talla, cintura abdominal, IMC) al inicio, a la semana 12, 24 y 48.
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Para recolectar los datos se completaron dos formularios, suministrados por la pagina web del
FNR los cuales tienen todos los datos necesarios del paciente previo al inicio del tratamiento
(Anexo 3). La evaluacion del PASI y BSA se realiz6 mediante el uso de una aplicacion de
telefonia celular PsoriasisCalc (Abbvie®) y el DLQI mediante el uso de un cuestionario de
calidad de vida que el paciente llena de forma escrita (Anexo 2).

Se tomd como respondedor a todo paciente con una respuesta PASI 75 o mayor a la semana
12; se elige este punto de corte dado que es la respuesta PASI que se suele evaluar en los
tratamientos anti-TNFa y la que los diferentes articulos suelen tomar para considerar a un
paciente respondedor.

Se habla de falla de respuesta primaria cuando el PASI se mantiene sin cambios o mayor al
inicial a las 12 semanas de comenzado el tratamiento.

También se evalud la respuesta mantenida a la semana 24, 36 y 48. Si el paciente no cumple
con la definicion de respondedor ni presento falla primaria presenta una respuesta suboptima.
Se define como falla de respuesta secundaria si el paciente luego de haber sido respondedor
en la evolucion presenta PASI iguales o mayores a los iniciales.

También se analizaron las respuestas PASI 90 a la semana 12, 24, 36 y 48 ya que algunos
articulos utilizan este valor de respuesta PASI lo cual facilita la comparacion.

Definiciones

e Respondedor: paciente que logra una respuesta PASI 75 a las 12 semanas (mejoria
del 75% con respecto al PASI basal)

e No respondedor: paciente que no alcanza una respuesta PASI 75.

e Falla primaria: paciente no respondedor que mantiene valores de PASI o los
aumenta a la semana 12.

e Respuesta subdéptima: paciente no respondedor que presenta cierta mejoria con
respecto al PASI inicial a las 12 semanas.

e Falla secundaria: paciente que inicialmente respondio a las 12 semanas pero luego
pierde esa respuesta en los controles posteriores.

Genotipificacién de HLA-C*06:02

Para poder realizar los diferentes métodos de genotipificacion el investigador principal debi6
aprender las técnicas de extraccion y manejo de ADN bajo tutoria de las docentes de la Unidad
Académica de Genética.

Se establecieron las condiciones de concentracion, temperatura y ciclado para la amplificacion
especifica de la region que contiene al SNP 4406273 a partir de muestras obtenidas por el
sistema de purificacion de saliva utilizado.

A su vez participd de las diferentes técnicas que se realizaron en el Instituto Nacional de
Donacién y Trasplante de Células, Tejidos y Organos (INDT) bajo la supervisién de docentes
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de dicho Instituto y debi6 aprender la interpretacion de los resultados de los diferentes métodos
de secuenciacion.

Extraccion de ADN

Para poder realizar el estudio genético inicialmente se tomaron muestras de 2 ml de saliva de
los pacientes en el consultorio. La muestra de saliva reduce la invasibilidad, el costo y la
necesidad de coordinacién médica en relacion con la extraccion de sangre. La saliva es
recogida en tubos especialmente disefiados para la bioseguridad y simplicidad (saliva
collection kit de Biotrading, Citoswab®). La saliva se mezcla con una solucién estabilizadora
incluida en el kit para preservarla y es compatible con técnicas de deteccion de ADN como la
PCR cuantitativa y la secuenciacion masiva.

De la muestra de saliva se extrajo ADN genédmico (ADNg) utilizando el reactivo Quick-DNA™
Miniprep Plus Kit (Catalog Nos. D4068 de Zymo Research) segun protocolo. La purificacion
del ADNg y los controles de su calidad se realizaron en la Unidad Académica de Genética de
la Facultad de Medicina. Las muestras fueron procesadas en grupos teniendo en cuenta el
ritmo de reclutamiento de pacientes ya que la saliva con las soluciones estabilizadoras puede
guardarse a -20 °C por meses.

Analisis cuantitativo y cualitativo de ADN

Espectrofotométrico

El ADNg obtenido es analizado en un espectrometro de gota (Nanodrop®) para determinar su
cantidad y su pureza (relacion DO 260/280nm de aproximadamente 1.8) y su integridad se
estima por su perfil de migracion electroforética en geles de agarosa tefidos con Gel Red
Nucleic Acid Stain (#41003, Biotium).

Electroforético

La calidad del ADNg se evalua también por PCR en tiempo final pero antes de utilizar el ADN
de los pacientes amplificamos un ADN control comercial con los oligonucledtidos especificos
disefiados por Stuart ét al con condiciones de PCR ya establecidas en el laboratorio. Para
lograr esto previamente se debid encontrar la temperatura de annealing que fue de 57,3 °C.
Los amplicones se analizaron en un gel de agarosa que fue preparado en laboratorio con
diferentes componentes: agarosa, TAE1x, Gel Red Nucleic Acid Stain (#41003, Biotium)
formandose asi un gel de agarosa al 2%. En este gel se sembraron las muestras de ADN con
buffer de carga de color azul (azul de carga ADN 6x). Como marcador de peso molecular
utilizamos Kappa Express Ladder Kit (numero de catalogo KK6304, Kapa Biosystems, Inc).
Los productos amplificados se visualizaron en un transiluminador de UV y se tomaron
fotografias del gel con una camara (ImageQuant™ LAS 500).
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Analisis de secuencias de ADN
Tipificacion del SNP rs4406273

Para la tipificacion del SNP rs4406273 subrogado al alelo HLA-C*06:02 se amplifico por PCR
la region de 237 pb que contiene el SNP utilizando los oligonucledtidos descriptos por Stuart
ét al: forward (5-CTGGAAAGGGTGAGGAAACA-3) y reverse (5-
TGACCTCCCTACTGCAGCTT-3).

Para evitar la contaminacion se alicuotaron los reactivos, los ADNg extraidos y los productos
de PCR (amplicones). A su vez para evitarla se trabaj6 con la PCR en la cabina UV y con el
ADN en otro sector del laboratorio.

Antes de realizar la mezcla de reactivos (mastermix) para la PCR tuvimos que diluir los
oligonucledtidos y los ADNg de los pacientes para llevarlos a todos a una misma
concentracion. Una vez diluidos realizamos la mezcla de reactivos en un tubo eppendorf en la
cabina UV. Esta consiste en una mezcla de agua (212,5 pl), buffer 10x (34 ul), dNTPs (6,8 pl),
oligonucledtido forward (17 ul), oligonucledtido reverse (17 pul) y enzima Taq polimerasa (1,7
ul) segun calculos realizados previamente. A continuacion, fuera de la cabina UV, se les
agrego el ADNg de los pacientes a cada tubo. Finalmente se colocd en una termocicladora
(Termociclado SimpliAmp TM, Applied Biosystems TM) los tubos con los ADNg y los diferentes
componentes de la mezcla para realizar la PCR. Se seleccioné un programa previamente
calculado segun la temperatura de hibridacion de los oligonucleétidos disefiados. Este
programa se basa en un ciclo de 2 minutos a 94 °C que corresponde a la desnaturalizacion
inicial del ADN, seguido de 35 ciclos de 10 segundos a 94 °C, tiempo necesario para
completar la desnaturalizacion del ADN, 35 ciclos de 20 segundos a 57,3 °C la cual
corresponde a la temperatura de hibridacion (annealing), 35 ciclos de 30 segundos a 72 °C
que es la etapa de extension por la ADN polimerasa y 1 ciclo de 5 minutos a 72 °C
correspondiendo a la extension final. Finalmente las muestras ya amplificadas se guardan a 4
°C hasta que se utilicen para la secuenciacion. Se comprobd la amplificacion de los productos
mediante otra electroforesis en gel de agarosa.

Una vez amplificadas las muestras se secuenciaron mediante la técnica de secuenciacion de
Sanger la cual a nuestro entender no fue descripta para el SNP rs4406273 en la literatura.
Enviamos a Macrogen® las muestras de ADNg amplificadas en calidad y cantidad suficiente
para secuenciar mediante Sanger. Para la lectura de estas secuenciaciones utilizamos el
programa informatico Chromas® con el que pudimos establecer el status de heterocigoto u
homocigoto para el SNP subrrogado al alelo HLA-C*06:02 o su ausencia.
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Tipificacion de alelo HLA-C*06 mediante PCR-SSO

Para la tipificacion del alelo HLA-C*06:02 utilizamos el método de PCR-SSO. En primer lugar,
se utilizé un kit especifico de locus C (kit HLA-C 628921 LIFECODES HLA-C eRES SSO
Typing) para amplificar por PCR las regiones de ADN de interés (las mas polimérficas) en una
multiplex (varias regiones del locus a la vez). El termociclado se realiza de acuerdo a las
indicaciones del fabricante con las fases de desnaturalizacion, annealing y extension
correspondientes con diferentes tiempos y temperaturas. Los productos de PCR biotinilados
fueron hibridizados a sondas complementarias conjugadas a microesferas. Una vez que
ocurria la hibridacion entre estas dos secuencias complementarias se cargo el producto
hibridado en la plataforma Luminex® que contiene un citdmetro para identificar por un laser
las perlas y con otro laser al producto hibridado (conjugado con estreptavidina-PE). El software
de analisis MATCHIT analiza el patron de reactividad de cada perla y brinda un resultado que
contiene la tipificacion HLA en resolucion intermedia, es decir el grupo de alelos posibles para
cada antigeno HLA del locus C en este caso.

Esta técnica la realizamos en el Laboratorio de Inmunogenética e Histocompatibilidad del
INDT del Hospital de Clinicas, quienes colaboraron con este proyecto
(https://www.indt.gub.uy/?S=laboratorio). El analisis de los perfiles de fluorescencia se realizo
en el software del equipo, que tiene mdédulos especificos para la asignacion de alelos de HLA.
Se considerd HLA-C*06 negativo si el paciente no tenia el alelo y positivo si tenia una o dos
copias del alelo (hetero u homocigota respectivamente). Con esta técnica, que es de
resolucidn intermedia, se logra identificar el grupo alélico.

Tipificacion de alelo HLA-C*06:02 mediante NGS

Los 4 pacientes portadores del alelo HLA-C*06:02 se analizaron por NGS en el equipo lllumina
modelo MiSeq, con el kit de amplificacion GENDX NGSgo AmpX v2 HLA C Amplification y el
kit GENDX NGSgo Library Full Kit para la construccion de la libreria. Los reactivos para la
secuenciacion estan contenidos en el MiSeq Reagent Nano Kit v2 de lllumina para 300 ciclos.
Se realizo la preparacion de la biblioteca ligando adaptadores a los extremos de los
fragmentos y amplificando por PCR las secuencias. Después se hizo un control de calidad y
cuantificacion de la biblioteca seguido de desnaturalizacion y dilucion. La biblioteca se cargo
en el secuenciador MiSeq, conectado a los reactivos de secuenciaciéon que fluyen sobre la
celda de secuenciacion. Las sefales fluorescentes emitidas se tradujeron a bases por el
software para generar los datos de secuenciacion. Las secuencias finalmente se analizaron
eliminando los adaptadores, sacando las secuencias de baja calidad y alineando las lecturas
al genoma de referencia, y llamando las variantes de HLA con el software de analisis (GENDX
NGSengine).
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Andlisis estadistico

Se consignaron como variables cualitativas la respuesta al tratamiento, no respuesta al
tratamiento (tanto inicial como mantenida a las semanas 12, 24, 36, 48), presencia y ausencia
del alelo HLA-C*06:02, presencia y ausencia del SNP rs 4406273, sexo, presencia y ausencia
de artritis psoriasica, las diferentes comorbilidades, formas clinicas, uso biologico previo,
optimizacién de tratamiento.

Como variables cuantitativas: edad, edad de inicio de la psoriasis, altura, peso, IMC, cintura
abdominal, rendimiento del ADNg, calidad del ADNg.

Se describen las variables cualitativas en frecuencias relativas (%) y absolutas (n). El estudio
de asociacion entre las variables cualitativas se realiz6 mediante test de Fisher.

Se describen las variables cuantitativas con medidas de resumen con sus respectivos
desvios estandar.

Se trabajé con un nivel de significacidon de 0,05.

Los datos fueron recabados e ingresados en el programa estadistico software Prism 8-
GraphPad®.

Consideraciones éticas

El protocolo de trabajo cuenta con la aprobacion del Comité de Investigacion Cientifica del
Hospital de Clinicas, de la Facultad de Medicina, UdelaR (Anexo 4).

A los pacientes se les solicitd consentimiento informado y se les brind6 una carta informativa
(Anexo 5) para participar del estudio. Se les explic6 de antemano que el no participar no
afectara en nada la calidad de la asistencia y en el caso de aceptar la participacién que esta
no le generara mas citas ni otros inconvenientes exceptuando la muestra de saliva en una
oportunidad, el resto seran los controles médicos pertinentes o los requeridos para
renovaciones trimestrales del FNR. Se les explicd a su vez que podian abandonar el proyecto
si asi lo deseasen en cualquier instancia y sin detrimento en su asistencia.

Instituciones donde se desarrollé el proyecto

El proyecto cuenta con financiacion por parte de la Unidad Académica de Dermatologia, que
ha permitido la adquisicion de reactivos para realizar la toma de muestra de saliva de los
pacientes, la extraccion de ADN de la saliva, analizar el rendimiento y calidad del ADN
purificado y la tipificacion del SNP. La realizacidn de las técnicas de secuenciacién en el INDT
en las muestras de saliva fue subvencionada por dicha institucion.

Este trabajo se desarroll6 en la Policlinica especializada en psoriasis de la Unidad Académica
de Dermatologia del Hospital de Clinicas coordinada por la ex Asist. Dra. Levrero donde se
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asisten aproximadamente 60 pacientes mensuales desde el afio 2008. Es una policlinica de
referencia a nivel nacional con tareas asistenciales y académicas.

El procesamiento de las muestras y su analisis genético se realizé junto con el Unidad
Académica de Genética de la Facultad de Medicina por el investigador principal y el equipo
coordinado por la Prof. Adj. Dra. Maria Ana Duhagon con el apoyo de la Asist. Dra. Cecilia
Matho.

A su vez colaboraron en el proyecto la Prof. Dra. Milka Bengochea y la Prof. Agda. Dra. Adriana
Tiscornia del INDT donde se llevaron a cabo las tipificaciones de mediana y alta resolucion
del alelo.
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RESULTADOS

Este es el primer estudio realizado en Uruguay que investiga la posible asociacién entre
variantes genéticas de pacientes con psoriasis y la respuesta a tratamientos biologicos.
Se enrolaron 17 pacientes y todos iniciaron tratamiento con adalimumab.

En la Tabla 3 se registran los datos de los pacientes. Contamos con 9 pacientes de sexo
masculino y 8 de femenino. La media de edad es de 44,76 afos * 10,75 desvio estandar. 16
son pacientes con psoriasis en placas y 1 con psoriasis pustulosa generalizada. La edad de
inicio de la enfermedad es de una mediana de 20,94 afios + 13,13 desvio estandar. Con
respecto a las comorbilidades se destaca que 8 pacientes padecen obesidad, 7 sobrepeso
siendo unicamente 2 pacientes normopeso. Contamos con 4 tabaquistas, 3 diabéticos no
insulino requirientes (diabetes tipo 2), 6 hipertensos, 5 pacientes con dislipemia, 2 con
esteatosis hepatica, 3 con depresion, 2 con trastorno de ansiedad diagnosticado por
psiquiatra, 1 con cardiopatia isquémica, 1 paciente VIH positivo, 1 con hipotiroidismo y 1 con
enfermedad de Von Willebrand. Del total de pacientes se observa que la mayoria (11/17)
tienen artritis psoriatica. Solo una paciente recibié previamente tratamiento bioldgico
(adalimumab indicado por reumatélogo y secukinumab).
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Tabla 3. Datos patronimicos y clinicos de los pacientes enrolados.

Paciente

Sexo

Edad

Forma clinica

Edad
de
inicio

Comorbilidades

Artritis

Bioldgico
previo

30

Pustulosa
generalizada

12

Depresion,
sobrepeso.

Si

No

45

En placas

20

Tabaquismo

No

No

41

En placas

16

Obesidad,
cardiopatia
isquémica,
hipertension

Si

Si

36

En placas

12

Sobrepeso

Ansiedad y

depresion.

Si

No

42

En placas

Sobrepeso

No

No

54

En placas

Obesidad

Si

No

48

En placas

Depresion,
tabaquismo,
sobrepeso.

No

No

52

En placas

23

Hipertension,
dislipemia,
tabaquismo,
obesidad.

Si

No

63

En placas

37

Ansiedad,
obesidad,
diabetes,
dislipemia,
insuficiencia
renal

Si

No

10

56

En placas

45

Tabaquismo,
dislipemia,
hipertension

No

No

11

41

En placas

14

Esteatosis
hepatica,
dislipemia,
obesidad

No

No

12

28

En placas

Hipotiroidismo,
enfermedad de
Von Willebrand,

Si

No
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hipertension,
obesidad.

13 M 58 En placas 48 Diabetes, No No
dislipemia,
obesidad,
esteatosis
hepatica.

14 F 53 En placas 11 Diabetes, Si No
obesidad,
hipertension

15 M 37 En placas 19 VIH Si No

16 M 52 En placas 40 Hipertension, Si No
depresion,
sobrepeso

17 F 25 En placas 21 Obesidad Si No

En la Tabla 4 se registra el seguimiento clinico de los pacientes mediante los scores PASI,
BSA y DLQI. La evaluacién de respuesta en la paciente con psoriasis pustulosa generalizada
se evaluo unicamente con DLQI ya que no es posible evaluarla con los scores PASI y BSA.
Del total de pacientes uno suspendio¢ el tratamiento antes de llegar a la semana 24 debido a
falla primaria con el tratamiento anti-TNFa alcanzando solo a realizar el primer control de las
12 semanas.

En el transcurso de este estudio a las 12 semanas se encontraron 2 respuestas suboptimas
y 2 fallas primarias (de las fallas primarias a un paciente se le suspendio el tratamiento y a
otro no); a la semana 24 se encontraron 2 respuestas suboptimas y 1 falla secundaria; a la
semana 36 se encontraron 2 respuestas suboptimas y 2 fallas secundarias y finalmente en la
semana 48 se encontraron 1 respuesta subdptima y 3 fallas secundarias. En los pacientes con
respuesta suboptima o falla secundaria se optimiz6 el tratamiento ya sea agregando
tratamiento fisico (fototerapia), un tratamiento sistémico convencional (acitretin o metotrexato)
o ajustando la dosis de adalimumab a 1 vez por semana en vez del esquema de inicio que se
realiza cada 2 semanas.

Entre los efectos adversos destacamos: 3 reacciones en sitio de inyeccion, 13 eventos
infecciosos (1 pielonefritis, 1 prostatitis, 1 infeccion urinaria baja, 1 herpes zoster y 7
infecciones respiratorias, 1 gastroenteritis, 1 sifilis), una enfermedad inflamatoria intestinal
(colitis ulcerosa cronica), una trombosis venosa profunda y un cancer de mama. No se
detectaron casos de tuberculosis. Dentro de estos solo se suspendié y no se re introdujo el
farmaco en el caso del cancer de mama.
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Tabla 4. Seguimiento clinico de pacientes
semanas 12, 24, 36 y 48.

. Se evalua respuesta PASI, BSA y DLQI a las

Pacientes | Semana | Semana | Semana | Semana | Semana | Optimizacion | Efectos
0 12 24 36 48 adversos
1 PASI x| PASI x|PASI x|PASI x|PASI x| No Infeccion
BSA x| BSA x| BSA x|BSA x|BSA x respiratoria
DLQI29 |DLQI15 |DLQI8 |DLQI4 |DLQI1 alta
Colitis ulcerosa
cronica
2 PASI PASI 2| PASI PASI PASI No Herpes zoster
28.8 BSA 2| 28BSA|3.6 BSA|7.5BSA
BSA 31| DLQIO 1 DLQI |3 DLQI |4 DLaQl
DLQI 4 0 0 0
3 PASI PASI 30 | PASI 10 | PASI 17 | PASI Metotrexato Falla primaria
30.4 BSA 76 | BSA 23 | BSA 33| 22.2 Adalimumab | Infeccion
BSA 52 | DLQI27 |DLQI6 |DLQI17 | BSA 51 | dosis doble respiratoria
DLQI 21 DLQI 21 alta
Pielonefritis
Trombosis
venosa
profunda
Gastroenteritis
4 PASI PASI 25 Metotrexato Falla primaria
304 BSA 75 X X X
BSA 80 | DLQI 6
DLQI 2
5 PASI 26 | PASI 4,5 | PASI PASI PASI Acitretin Falla
BSA 20 |BSA 6213 16.3 5.6 BSA | Metotrexato secundaria
DLQI 2 DLQI O BSA 21 | BSA 34 |4 DLQI | Adalimumab
DLQI1 |DLQIO |0 dosis doble
6 PASI 6.6 | PASI 0| PASI 0 | PASI PASI No Reaccion  en
BSA 7|BSA O0|BSA 0|27BSA| 1.8 BSA sitio de
DLQI 21 | DLQIO DLQIO |0.7 1 DLQl inyeccion
DLQIO |0 Cancer de
mama
7 PASI PASI 8.8 | PASI PASI PASI Metotrexato Infeccién
11.6 BSA 6|11.8 7.3 BSA | 2.4 BSA | Adalimumab | respiratoria
BSA DLQI 16 | BSA 22 | 16 2 DLQI | dosis doble alta
11.1 DLQI 30 | DLQI 23 | 10 Cefalea
DLQI 30
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Respuesta

subdptima
8 PASI PASI 4.4 | PASI PASI 6 | PASI Metotrexato Infeccion
16.2 BSA 7.4 | 9.3 BSA | BSA 5.2 | 5.3 BSA respiratoria
BSA DLQI 1 5 DLQI |DLQI2 |6 DLQl alta
14.3 8 3
DLQI 16
9 PASI 17 | PASI 0 | PASI PASI PASI No Infeccion
BSA 36 |BSA 0| 1.4 BSA|9.3BSA|9.6 BSA respiratoria
DLQI 28 | DLQIO 14 6 DLQIl | 11 alta
DLQlI4 |3 DLQI 15 Falla
secundaria
10 PASI PASI 75| PASI 0| PASI 0| PASI 0| No Prostatitis
27 .1 BSA 10|BSA O0O|BSA O0|BSA 0 Infeccion
BSA 48 | DLQI 3 DLQIO |DLQIO |DLQIO respiratoria
DLQI 7 alta
11 PASI PASI 4.2 | PASI 1 | PASI PASI Acitretin Falla
10.1 BSA 46 |BSA0.5|24 BSA | 6.8 BSA secundaria
BSA 6| DLQlI4 DLQI2 |1 DLQI |4 DLQI
DLQI 8 0 8
12 PASI PASI 1.8 | PASI 0 | PASI PASI No Infeccion
11.1 BSA 2 |BSA 0[4.2BSA|6.4BSA urinaria
BSA 5| DLQIO DLQIO |1 DLQI |4 DLQl Infeccion
DLQI 14 1 1 respiratoria
alta
Reaccién  en
sitio de
inyeccion
13 PASI PASI 8.8 | PASI PASI PASI Fototerapia Respuesta
11.2 BSA 5.3|6.4 BSA|10.6 19.2 Acitretin subodptima
BSA 13 | DLQI 2 5 DLQI | BSA 9.8 | BSA 23 | Adalimumab | Falla
DLQI 6 3 DLQI8 | DLQI9 | dosis doble secundaria
Cefalea
Reaccién  en
sitio de
inyeccion
14 PASI PASI 4.8 | PASI PASI 0 | PASIO0 | Metotrexato No
10.6 BSA 4|24BSA|BSA 0|BSAO0
BSA 9| DLQIO 2.5 DLQIO |DLQlO
DLQI 1 DLQI O
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15 PASI PASI 2.5 | PASI1 | PASI PASI No No
16.2 BSA 2 | BSA1 0,5 0,5 BSA
BSA 27 | DLQI 1 DLQIO |BSA0,5]0,5
DLQI 20 DLQIO | DLQl1
16 PASI 8.9 | PASI 2.2 | PASI PASI PASI Fototerapia No
BSA 13| BSA 3|16 4,4 3,5
DLQI 14 | DLQI 8 BSA 0,5 | BSA2,3 | BSA2,6
DLQI3 |DLQIO |DLQlIG6
17 PASI PASI 3 PASI PASI PASIO | Metotrexato | No
11.7 BSA1,7 |14 0,5 BSA O
BSA 7 |DLQI13 | BSA1 BSA 0,5 | DLQI O
DLQI 18 DLQIO | DLQIO

X: no se pudo evaluar

Se registré una respuesta PASI 75 en el 75% (12/16) de los pacientes a la semana 12, 80%
(12/15)ala 24y 73,3% (11/15) ala 36 y 48 (Tabla 5).

Tabla 5. Respuesta PASI 75 al adalimumab.

Semanas de | 12 semanas 24 semanas 36 semanas 48 semanas
tratamiento

Respondedore | 12 12 11 11

S

No 4 3 4 4
respondedores

Total 16 15 15 15

Se registro una respuesta PASI 90 a la semana 12 de 18,75% (3/16), a la semana 24 de
46,66% (7/15), a la semana 36 y 48 del 20% (4/15) (Tabla 6).

Tabla 6. Respuesta PASI 90 al adalimumab.

Semanas de | 12 semanas 24 semanas 36 semanas 48 semanas
tratamiento

Respondedore | 3 7 4 4

S

No 12 8 11 11
respondedores

Total 16 15 15 15
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Entre los pacientes que cumplieron 1 afo de seguimiento se observé un aumento de peso en
11 de los 16 pacientes con un promedio de aumento de 1,475 kg + 3,88 desvio estandar. Se
observo a su vez que la media de IMC aumento de 29,79 + 4,98 desvio estandar a 30,38 kg +
4,45 desvio estandar en el afio de tratamiento. Sin embargo, la media de cintura abdominal
bajo de 102,63 cm + 13,46 desvio estandar a 101,63 cm + 12,75 desvio estandar (Tabla 7).

Tabla 7. Datos antropomeétricos.

Pacientes | Semana 0 Semana 12 Semana 24 Semana 48

1 Altura 1.55 Altura 1.55 Altura 1.55 Altura 1.55
Peso 64 Peso 70 Peso 74 Peso 75
C. abdominal 94 | C. abdominal | C. abdominal 102 | C. abdominal 105
IMC 26.6 100 IMC 29.1 IMC 30.8 IMC 31.2

2 Altura 1.80 Altura 1.80 Altura 1.80 Altura 1.80
Peso 67.2 Peso 75 Peso 67.5 Peso 67.4
C.abdominal 80 | C. abdominal 82 | C. abdominal 82 | C. abdominal 78
IMC 20.7 IMC 23.1 IMC 20.8 IMC 20.8

3 Altura 1.55 Altura 1.55 Altura 1.55 Altura 1.55
Peso 96 Peso 100 Peso 94 Peso 89
C. abdominal 125 | C. abdominal | C. abdominal 126 | C. abdominal 110
IMC 40 125 IMC 41.6 IMC 39.1 IMC 37

4 Altura 1.70 Altura 1.70
Peso 86 Peso84.8 | = - | -
C. abdominal 100 | C. abdominal 94
IMC 29.8 IMC 29.3

5 Altura 1.75 Altura 1.75 Altura 1.75 Altura 1.75
Peso 83 Peso 84 Peso 82 Peso 82.5
C. abdominal 93 | C. abdominal 94 | C. abdominal 91 | C. abdominal 87
IMC 27 .1 IMC 27.4 IMC 26.8 IMC 26.9

6 Altura 1.58 Altura 1.58 Altura 1.58 Altura 1.58
Peso 82 Peso 84.7 Peso 88 Peso 86
C. abdominal 94 | C. abdominal 94 | C. abdominal 104 | C. abdominal 105
IMC 32.8 IMC 33.9 IMC 35.3 IMC 34.4

7 Altura 1.59 Altura 1.59 Altura 1.59 Altura 1.59
Peso 66.6 Peso 69.2 Peso 68.8 Peso 67.9
C.abdominal 102 | C. abdominal | C. abdominal 98 | C. abdominal 94
IMC 26.3 103 IMC 27 .4 IMC 27.2 IMC 26.9

8 Altura 1.80 Altura 1.80 Altura 1.80 Altura 1.80
Peso 113 Peso 106 Peso 101 Peso 111
C. abdominal 136 | C. abdominal | C. abdominal 120 | C. abdominal 130
IMC 34.9 128 IMC 32.7 IMC 31.2 IMC 34.3
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9 Altura 1.55 Altura 1.55 Altura 1.55 Altura 1.55
Peso 62.5 Peso 64.7 Peso 66.3 Peso 68.3
C. abdominal 99 | C. abdominal 96 | C. abdominal 94 | C. abdominal 101
IMC 26 IMC 26.9 IMC 27.6 IMC 28.4
10 Altura 1.65 Altura 1.65 Altura 1.65 Altura 1.65
Peso 75.7 Peso 78.2 Peso 79.5 Peso 78.9
C. abdominal 102 | C. abdominal | C. abdominal 105 | C. abdominal 101
IMC 27.8 100 IMC 28.7 IMC 29.2 IMC 29
11 Altura 1.78 Altura 1.78 Altura 1.78 Altura 1.78
Peso 103 Peso 106 Peso 103.2 Peso 103.9
C. abdominal 109 | C. abdominal | C. abdominal 106 | C. abdominal 107
IMC 32.5 112 IMC 33.5 IMC 32.6 IMC 32.8
12 Altura 1.56 Altura 1.56 Altura 1.56 Altura 1.56
Peso 74 Peso 75 Peso 72.4 Peso 73.6
C. abdominal 98 | C. abdominal 87 | C. abdominal 85 | C. abdominal 91
IMC 30.4 IMC 30.8 IMC 29.8 IMC 30.2
13 Altura 1.65 Altura 1.65 Altura 1.65 Altura 1.65
Peso 87 Peso 90.5 Peso 90 Peso 90.9
C. abdominal 112 | C. abdominal | C. abdominal 113 | C. abdominal 114
IMC 32 109 IMC 33.2 IMC 33.1 IMC 33.4
14 Altura 1.53 Altura 1.53 Altura 1.53
Peso 81.6 Peso 82.6 Peso 86.2 Altura 1,53
C. abdominal 115 | C. abdominal | C. abdominal 119 | Peso 84,3
IMC 34.9 114 IMC 35.3 IMC 36.8 C. abdominal 121
IMC 36
15 Altura 1.76 Altura 1.76 Altura 1.76 Altura 1.76
Peso 71.9 Peso 71.4 Peso 71.3 Peso 73
C. abdominal 92 | C. abdominal | C. abdominal 89 | C. abdominal 93
IMC 23.2 88.5 IMC 23,1 IMC 23,07 IMC 23,6
16 Altura 1.66 Altura 1.66 Altura 1.66 Altura 1.66
Peso 71.9 Peso 71.6 Peso 72.7 Peso 74.3
C. abdominal 96 | C. abdominal 95 | C. abdominal 98 | C. abdominal 98
IMC 26.1 IMC 26 IMC 26.4 IMC 27
17 Altura 1.65 Altura 1.65 Altura 1.65 Altura 1.65
Peso 96 Peso 94.2 Peso 96 Peso 93
C. abdominal 95 | C. abdominal 89 | C. abdominal 90 | C. abdominal 91
IMC 35.3 IMC 34.6 IMC 35.3 IMC 34.2
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Concomitantemente al seguimiento clinico se recogio la saliva de todos los pacientes
reclutados y se realizd la extraccion de ADN genomico de dichas muestras como esta
descripto detalladamente en Materiales y Métodos. Se obtuvo ADN gendmico en cantidad
(rendimiento promedio 5.7 ug + 3 desvio estandar) y calidad suficiente (relacion A260/280
nm=1.99 promedio y 0,176 de desvio estandar) para los analisis genéticos posteriores. Dichas
concentraciones se detallan en la Tabla 8. Una relacion de absorbancia a A260/280 entre 1,8
y 2 es considerada adecuada para el analisis de ADN por técnica de biologia molecular.

A su vez la calidad del ADNg extraido también se confirma por su capacidad de amplificar una
region especifica en una reaccion de PCR como se muestra en la Figura 11.

Tabla 8. Cantidad y calidad del ADN medida con Nanodrop.

Numer | concentracion
o ADN | (ng/ul) A260/280
1 125,6 1,95
2 165,3 1,97
3 144 1 1,98
4 51 1,9
5 113 1,93
6 243,5 1,85
7 63,7 1,85
8 166, 1 1,91
9 42,6 2
10 50,1 2,62
11 126,6 1,91
12 55,1 1,96
13 229,7 1,92
14 54,9 1,9
15 128 2
16 114,6 2,21
17 58,2 2,03

A partir del ADNg extraido genotipamos el SNP rs 4406273. Para esto amplificamos la region
que contiene el SNP rs 4406273 utilizando oligonucledtidos flanqueantes descritos
previamente que producen un fragmento de 237 pb que fue analizado por electroforesis en
gel de agarosa como se muestra en la Figura 11. Todas las muestras produjeron un fragmento
unico del tamafio esperado lo que sugiere que la reaccion fue especifica. Por otro lado, el
control negativo, no amplifico, lo que sugiere que no hay contaminacion de los reactivos. Se
utiliz6 como marcador de peso molecular Kappa Express Ladder Kit™.
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Figura 11. Amplificacion de la region del SNP rs 4406273 a partir de ADNg de los
pacientes. Se muestra una foto de un gel de agarosa 2% tenido con Gel Red con el producto
de PCR del ADN de los 17 pacientes obtenido usando los oligonucleétidos complementarios
alaregion del SNP rs 4406273. M denota el marcador de peso molecular utilizado, (-) el control
negativo, y los numeros del 1 al 17 los productos de PCR obtenidos a partir del ADN de los
pacientes del 1 al 17.

Posteriormente se enviaron los productos de PCR de los 17 pacientes a secuenciar a la
empresa Macrogen® por la técnica de Sanger. El resultado de la secuenciacion se observa
en el electroferograma de la Figura 12 mediante el programa Chromas®. Podemos observar
en la misma los picos de fluorescencia correspondiendo cada uno a una base nucleotidica
diferenciando asi los pacientes con el SNP en hetero u homocigosis de los que no lo tienen.
El SNP rs 4406273 corresponde a un cambio de G por A en la posicidon chr6:31298313 (del
genoma de referencia GRCh38.p14). Los resultados de la secuenciacion de 2 individuos de
ejemplo se observan en la Figura 12. Si el paciente es negativo para el SNP (alelo ancestral)
veriamos un pico con una G; en caso que el individuo sea positivo homocigoto observariamos
una A y finalmente si fuera heterocigoto para el SNP identificariamos una Ay una G en la
posicion correspondiente. La secuenciacion por Sanger de cada paciente se adjunta en el
Anexo 6.
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Paciente 11 Paciente 12

Figura 12. Electroferograma: picos de fluorescencia. A. Podemos visualizar un paciente
sin el SNP, ya que en la posicidon chr6:31298313 (del genoma GRCh38.p14) observamos una
Guanina (G). B. Paciente heterocigota para el SNP donde podemos observar en la posicion 2
picos: una Guanina (G) correspondiente al alelo de referencia y una Adenina (A)
correspondiente al SNP.

En la Tabla 9 podemos visualizar los resultados genéticos con las 3 técnicas anteriormente
descriptas y la respuesta al tratamiento de los pacientes.
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Tabla 9. Resultados genéticos y respuesta al tratamiento.

Respuesta a
Nro SNP rs PCR -SSO NGS tratamiento
ADN 4406273 | HLA-C*06:XX | HLA-C*06:02 | Semana 12
11-/-G 07:XX/08:XX X
2|--G 04:XX/07:XX si
3| +/-GIA 06:XX/08:XX 06:02/08:02 | no
41-/-G 04:XX/05:XX no
5|--G 04:XX/12:XX si
6|-/-G 04:XX/08:XX si
71--G 06:XX/04:XX 06:02/04:01 no
8|--G 04:XX/07:XX si
9|--G 05:XX/16:XX si
10| -/-G 03:XX/02:XX si
11 | +/- G/IA 06:XX/07:XX 06:02/07:02 | no
12| -/-G 02:XX/05:XX si
13| -/-G 08:XX/12:XX no
14 | -/-G 07:XX/12:XX si
15 | +/- G/IA 06:XX/08:XX 06:02/08:03 | si
16 | -/- G 07:XX/12:XX si
17 | -I- G 08:XX/15:XX si

X: no se pudo evaluar.

Con respecto a los resultados genéticos pudimos encontrar el SNP rs 4406273 en 3 de los 17
pacientes con la técnica de secuenciacion de Sanger. Cuando realizamos la PCR-SSO
encontramos, sin embargo, que 4 de los 17 pacientes presentaban el alelo HLA C*06
encontrandose el alelo mutado en el paciente 7 a pesar que en este no se detecté el SNP
rs4406273. Se encontré una fuerte asociacion entre el SNP rs4406273 y el HLA-C*06:02
encontrando que 94,1% (16/17) de los pacientes con el alelo tenian el SNP rs4406273 (p
valor fisher exact test= 0,0059) concordando asi el genotipo del SNP rs4406273 con el
genotipo del alelo HLA-C*06:02 en todos los pacientes menos en 1. Ver Tabla 10.

TABLA 10. Tabla de contingencia que muestra la asociacién entre la presencia del SNP
rs4406273 y el HLA*06:02.

HLA-C*06:02 + | HLA-C*06:02 - | Valor p
SNP rs4406273 + 3 0
SNP rs4406273 - 1 13| 0,0059
4 13




Posteriormente a la realizacion de la técnica de Sanger corroboramos los datos con la PCR-
SSO. Esta decisidon fue tomada por varias razones, una de ellas es que los resultados que
obtuvimos fueron muy por debajo de los de la literatura (porcentaje de positivos de 23,5%
(4/17) vs 60% aproximadamente en la literatura), otra porque la asociacion entre el SNP
rs4406273 y el alelo HLA*06:02 en América Latina es menor a la de otros continentes (90%
en latinoamericanos vs 98% europeos aproximadamente).

En la Figura 13 podemos ver un resultado de la tipificaciéon mediante PCR-SSO. Este método
una vez determinadas las secuencias presentes en la muestra de ADN asigna bio
informaticamente los 2 alelos mas probables estadisticamente (tanto materno como paterno)
para poder determinar si el paciente presenta el alelo en homo o heterocigosis o si no lo
presenta. El resto de los resultados se encuentran en el Anexo 7.

Assignment Snapshot:
[ Locus ] Batch [ AG1 [ AG2 | SE1 [ SE2 [ Match Type [Merged|
[ HAc ] SSO__C__30112022 [ 06:XX [ o8xx | CweNull | cw8 [ Exact [ N ]

Assignment Details:
Locus Batch Name Lot No Expiration Date IMGT
HLA-C AG1 SSO__C__30112022/16 3011304 3010993-Ce 06/11/23 3.43

C*06:02:01:01/06:02:01:02/06:02:01:03/06:02:01:04/06:02:01:05/06:02:01:06/06:02:01:07/06:02:01:08/06:02:01:09/06:02:01:10/06:02:01:11/06:02:01:1
2/06:02:01:13/06:02:01:14/06:02:01:15/06:02:01:16/06:02:01:17/06:02:01:18/06:02:01:19/06:02:01:20/06:02:01:21/06:02:01:22/06:02:01:23/06:02:01:24
/06:02:01:25/06:02:01:26/06:02:01:27/06:02:01:28/06:02:01:29/06:02:01:30/06:02:01:31/06:02:01:32/06:02:01:33/06:02:01:34/06:02:01:35/06:02:01:36/
06:02:01:37/06:02:01:38/06:02:01:39/06:02:01:40/06:02:01:41/06:02:01:42/06:02:01:43/06:02:01:44/06:02:01:45/06:02:01:46/06:02:01:47/06:02:01:48/0
6:02:01:49/06:02:01:50/06:02:03/06:02:04/06:02:05/06:02:07/06:02:08/06:02:09/06:02:10/06:02:13/06:02: 14/06:02:15/06:02:17/06:02:18/06:02: 19/06:02
:20/06:02:21/06:02:22/06:02:23/06:02:24/06:02:25/06:02:27/06:02:28/06:02:29/06:02:30/06:02:31/06:02:32/06:02:34/06:02:36/06:02:39/06:02:40/06:02:
41/06:02:42/06:02:44/06:02:45/06:02:47/06:02:48/06:02:49/06:02:50:01/06:02:50:02/06:02:51/06:02:52/06:02:53/06:02:54/06:02:55/06:02:56/06:02:57/0
6:02:58/06:02:59/06:02:60/06:02:61/06:02:62/06:02:63/06:02:64/06:02:66/06:02:67/06:02:69/06:02:70/06:02:71/06:02:72/06:02:73/06:02:74/06:02:75/06
:02:76/06:02:77/06:02:78/06:02:79/06:02:80/06:02:81/06:02:82/06:02:86/06:07/06:13/06: 15/06: 16N/06:17/06:18/06:19/06:20/06:21/06:22/06:25/06:26/0
6:29/06:32/06:33/06:36/06:37/06:38/06:39/06:41/06:43:02/06:45/06:46N/06:49N/06:50/06:51/06:54/06:55/06:56/06:57/06:60/06:62/06:63/06:64/06:68/06
:71/06:73/06:74Q/06:75/06:80/06:83/06:84/06:85/06:88/06:90/06:91/06:92/06:94/06:95/06:97/06:99/06:100/06: 102:01/06:102:02/06:104/06:105/06:108/0

6:109/06:110/06:111/06:112/06:113/06:114/06:115/06:116N/06:119/06:120/06:121/06:128N/06:133/06:134N/06:135/06:137/06:139/06:140/06:146/06:148
/06:150/06:151/06:152N/06:154/06:155:01:01/06:155:01:02/06:156/06:158/06:159/06:162/06: 163/06: 164/06:165/06:167/06:169/06:170/06:171:01:01N/06
:171:01:02N/06:172/06:173/06:174/06:176/06:177/06:178/06:180/06:181/06:185/06:187/06:190/06:192/06:193/06:194/06:195/06:196/06:199/06:200Q/06:
201/06:202/06:205/06:206/06:207/06:208N/06:209:01/06:211:01:01N/06:211:01:02N/06:212/06:213/06:214/06:215N/06:216/06:218/06:219/06:220N/06:22
1/06:222/06:223/06:225/06:227/06:228/06:229/06:230/06:231/06:232/06:234/06:236/06:238/06:239/06:240/06:241/06:243/06:244/06:245/06:246/06:249/
06:251/06:253/06:254/06:255/06:256/06:257N/06:258/06:259N/06:260/06:261/06:262/06:263N/06:266/06:267N/06:268/06:269/06:270/06:272/06:273/06:2
74/06:275/06:276/06:277:01:01/06:277:01:02/06:278/06:279/06:281N/06:282/06:283/06:285Q/06:286/06:287/06:288/06:289/06:292/06:294/06:296/06:29
7/06:298/06:299/06:301N/06:302/06:307/06:308/06:309N/06:310/06:311/06:312/06:313/06:314/06:315/06:316N

HLA-C AG2 [sso_c_30112022/16 [3011304 3010993-ce  [oe/11/23 [343
C*08:03:01:01/08:03:01:02/08:03:02/08:03:03/08:40/08:61/08: 101/08:117/08: 174

Figura 13. Ejemplo de resultado de tipificacion mediante PCR-SSO del paciente 15 con
el HLA-C*06. En amarillo se destacan los alelos mas probables dentro de las opciones que el
programa encuentra.

Debido a la discordancia entre los resultados de Sanger y PCR-SSO decidimos finalmente
realizar una técnica de alta resolucion como es NGS para determinar los resultados de los
pacientes positivos para el alelo.

En la Figura 14 podemos observar un resultado de la secuenciacion NGS. En esta figura
podemos observar los 2 alelos del gen HLA-C que presenta el paciente (06:02 y 07:02)
pudiendo observar la secuencia completa con la nomenclatura clasica HLA. Por debajo
podemos observar si existieron ambigiedades que en este caso si existieron pero no
relevantes para este trabajo ya que éstas no cambiaban el resultado que nosotros buscamos
(si era 06:02 o no). Ademas de ello estas ambiguedades no eran con alelos comunes y bien
documentados quitandole relevancia a estos hallazgos. En el grafico de alineamiento se

54



muestran los intrones, exones y la regién core. La regidn core se define como la region
codificante esencial del gen HLA que es critica para determinar el alelo; en los genes HLA
suelen ser los exones 2 y 3 para los clase | y el exdn 2 para los clase |l ya que estos exones
codifican los dominios de unién antigénica de la molécula HLA. En este caso se cubre la region
core y los exones por completo. En el grafico de alineamiento de lecturas se puede observar
una buena cobertura de secuenciacidn con todos los SNP detectados mostrandose una buena
calidad de secuenciacion. El resto de los resultados se encuentran en el Anexo 8.

Locus: HLA-C

Full typing result

Allele 1 Allele 2 CWD1 CWD2 Review status
C*06:02:01:01 C*07:02:01:01 C [ Accepted (15 rev.)
Core® mm: 0 Core* mm: 0

Exon® mm: 0 Exon* mm: 0

Intron mm: O Intron mm: 0

Allele ambiguities

4th field CWD
C*06:02:01:01

: C*06:02:01:72 No
C*07:02:01:01

: C*07:02:01:15 No

: C*07:02:01:37 No

: C*07:02:01:107 No

Typing result G group

C*06:02:01G C*07:02:01G C [ Accepted (15 rev.)
Core* mm: 0 Core* mm: 0
Exon* mm: 0 Exon* mm: 0
Intron mm: O Intron mm: 0

Visualization
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Figura 14. Ejemplo de resultado de secuenciacion mediante NGS del paciente 11 con el
HLA-C*06:02. En el sector superior de la figura podemos observar los 2 alelos del paciente
con su secuencia completa. Debajo podemos observar que existen ambiguedades con otros
alelos pero no son CWD (common and well documented). Mas abajo se puede visualizar el
resultado de la escritura: core+ se refiere a que la secuenciacion cubre la regién core con los
exones esenciales pero también regiones flanqueantes o adicionales necesarias para la
determinacién alélica precisa. Exon+ significa que la secuenciacion cubre todos los exones
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del gen. En el grafico de alineamiento de lecturas sobre |la secuencia de referencia del gen
HLA-C podemos observar la cobertura y variaciones potenciales. En el sector superior del
grafico observamos el gen HLA-C con las regiones codificantes de los exones como boxes
amarillos y los celestes representan las regiones UTR (no traducidas) de los extremos. Las
barras verticales indican la presencia de SNPs. En el grafico de columnas se observa en gris
el area de cobertura de la secuenciaciéon que muestra una cobertura homogénea. Debajo se
identifican los SNP que estan ordenados por haplotipo. Se observa la variacion de la base
porcentual que es una métrica de la calidad de secuenciacion.

Realizamos un test de Fisher para analizar la respuesta al tratamiento de acuerdo a la
presencia o ausencia del alelo en estudio tomando como respondedor a los pacientes que
lograban una respuesta PASI 75 a la semana 12 y encontramos que del total de positivos el
50% (2/4) respondid y del total de negativos el 83,3% (10/12) respondid. Sin embargo, no se
encontré una asociacion estadisticamente significativa (p=0,0632) (Tabla 11). En la Tabla 12
y 13 se visualizan los mismos datos pero para PASI 75 a la semana 24 y PASI 90 a la semana
24 respectivamente.

Tabla 11. Tabla de contingencia que muestra el numero de pacientes que satisfacen
simultaneamente los 2 criterios indicados (respuesta PASI 75 a la semana 12 y
genotipo HLA*06:02). Se indica el p-valor del test de Fisher exacto.

Responde al No responde al | Valor p
Resultado genético tratamiento tratamiento
HLA-C*06:02 positivo 1 3
HLA-C*06:02 negativo 10 2

Tabla 12. Tabla de contingencia que muestra el numero de pacientes que satisfacen
simultaneamente los 2 criterios indicados (respuesta PASI 75 a la semana 24 y
genotipo HLA*06:02). Se indica el p-valor del test de Fisher exacto.

Responde al Valor p
tratamiento PASI | No responde al
Resultado genético 75 semana 24 tratamiento
HLA-C*06:02 positivo 2 2
HLA-C*06:02 negativo 8 3
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Tabla 13. Tabla de contingencia que muestra el numero de pacientes que satisfacen
simultaneamente los 2 criterios indicados (PASI 90 a la semana 24 y genotipo
HLA*06:02). Se indica el p-valor del test de Fisher exacto.

Resultado genético

Responde al
tratamiento PASI
90 semana 24

No responde al
tratamiento

Valor p

HLA-C*06:02 positivo

HLA-C*06:02 negativo

En la Tabla 14 podemos visualizar la implicancia de la artritis psoriasica en la respuesta al
tratamiento con adalimumab segun el status HLA-C*06:02.

Tabla 14. Relacion entre el estatus HLA-C*06:02 y respuesta al tratamiento segun

presencia de artritis psoriasica.

Resultado genético Todos Sin artritis Con Artritis | Valor p
HLA-C*06:02 positivo 4 2 2
Respondedor 1 0 1
No respondedor 3 2 1
HLA-C*06:02 negativo 12 4 8
Respondedor 10 3 7
No respondedor 2 1 1
Todos 16 6 10
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DISCUSION

Este estudio constituye el primero en Uruguay hasta la fecha de farmacogendémica y
tratamientos biologicos en psoriasis. En este trabajo estudiamos la asociacién entre el alelo
HLA-C*06:02 y la respuesta a anti-TNFa, grupo de farmacos biolégicos mas utilizado en
psoriasis en Uruguay durante el tiempo de desarrollo de este estudio. Escogimos este alelo
porque es el biomarcador mas estudiado hasta la fecha encontrando estudios como el de
Dand ét al que encontraron asociacion entre este alelo y la respuesta al tratamiento anti-TNFaq;
esto permitira a futuro escoger el farmaco correcto adaptandolo a cada paciente y lograr asi
acercarnos al concepto de medicina de precision [44].

Con respecto a las caracteristicas de los pacientes del estudio observamos una relacion
casi 1:1,1 entre mujeres y hombres respectivamente como ocurre con los pacientes con
psoriasis en general. La edad de inicio de la patologia en nuestra cohorte fue de 20,94 afios
+ 13,13 desvio estandar mientras que en la literatura ronda en los 28 afios variando entre los
20 y 35 anos en los diferentes estudios [123]. Es bien conocido que el 75% de los pacientes
con psoriasis inician antes de los 40 afios como ocurrio en este estudio. Entre los pacientes
con el alelo (anteriormente conocidos como pacientes con psoriasis tipo |) esta bien descripta
una edad de inicio menor en comparacion a los que no presentan el alelo [4], como ocurrid
en nuestra cohorte con una edad de inicio de la psoriasis en los pacientes con el alelo de 17
afos * 2,45 desvio estandar y en los que no tenian el alelo de 20,61 afios + 14,4 desvio
estandar; dada la dispersion de las edades esta diferencia no es estadisticamente significativa.
Entre las comorbilidades en pacientes con psoriasis moderada-severa destacamos la artritis
psoriasica que ocurre en el 30% aproximadamente de los pacientes en la literatura
discrepando este valor con el de nuestra cohorte que asciende a un 64,7% (11/17) , diferencia
que seguramente se deba a que nuestros pacientes presentan una psoriasis severa resistente
a los tratamientos convencionales y es bien conocido que los pacientes con psoriasis severa
presentan mas frecuentemente compromiso articular [124]. Dentro del grupo de los positivos
para el alelo el 50% (2/4) presenta artritis y de los que no lo tienen el 69,2% (9/13). Con
respecto al HLA-C*06:02 y la artritis psoriasica la literatura es variada habiendo articulos que
indican que la presencia del alelo llevaria a un mayor riesgo de artritis y otros que no
encuentran este riesgo aumentado [29; 107].

Otra comorbilidad es el sobrepeso que se encuentra en el 30% de los pacientes en la literatura
pero en este estudio se encontr6 una prevalencia de sobrepeso de 88% (15/17)
encontrandose obesidad en mas de la mitad de los casos [125]. Esta diferencia importante
seguramente se deba no solo a que nuestra cohorte son pacientes con psoriasis severa que
fall6 a las terapias sistémicas convencionales sino también a la poblacion que se asiste en el
Hospital de Clinicas que sabemos que es una poblacién mas vulnerable que la de la salud
privada. La vulnerabilidad justamente implica menos posibilidades de acceso a alimentacion
saludable, de acceso a educacion y trabajos de calidad que les permitan a los pacientes tener
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un estilo de vida saludable y es bien conocida la asociacion existente entre pobreza y obesidad
desde hace muchos anos por causas multifactoriales [126].

Las patologias psiquiatricas también son mas frecuentes en los pacientes con psoriasis sobre
todo si es moderada-severa, dentro de estas destacamos la ansiedad y la depresion que
ocurren en el 26% y 10% de los pacientes respectivamente [127]. Otras revisiones reportan
prevalencias de ansiedad y depresion mayores en pacientes con psoriasis encontrandose que
para ansiedad puede llegar al 43% y para depresion 20-30% [127]. En nuestro estudio
encontramos sin embargo una prevalencia de depresion del 17,6% (3/17) y de ansiedad de
11,7% (2/17). Estos datos no creemos que sean reflejo de la realidad que vivimos con los
pacientes con psoriasis severa. A nuestro entender la prevalencia de depresion y ansiedad es
mucho mayor pero seguramente exista un subdiagnostico por parte de psiquiatras debido a la
negativa de muchos pacientes a realizar la consulta con salud mental. Esta negativa
probablemente sea multifactorial en parte por la alexitimia que muchos pacientes con psoriasis
padecen entendiéndose la alexitimia como la incapacidad para expresar o entender las
emociones y describir los sentimientos por parte de los pacientes [128]. La resistencia a acudir
a profesionales de salud mental también podria deberse a que los pacientes con psoriasis
muchas veces presentan una menor resiliencia basal a resolver las dificultades a las que se
enfrentan en la vida y dentro de cuales se encuentran las comorbilidades psicologicas [129].
A la vez los pacientes con enfermedades cronicas que en muchas ocasiones no reciben un
diagnostico o tratamiento adecuado por muchos anos se adaptan a la patologia y se
acostumbran y atenuan la gravedad de los signos y sintomas por lo que consultan menos;
esto en parte se debe a la inequidad en el acceso a la consulta dermatoldgica en latinoamérica
no solo en Uruguay [130]. Finalmente, hay que tener en cuenta el menor acceso de los
pacientes del Hospital de Clinicas a atencidn psicoldgica y entender la situacién de la region
en el acceso a la salud mental en general [131].

En un estudio de poblacién general realizado en china se observd una prevalencia de
hipertension, dislipemia y diabetes de 18,5%, 8,3% y 6% respectivamente [132]. Con respecto
a la hipertension un de Boateng ét al notifican una prevalencia de hipertension del 22%. Sin
embargo, otros estudios indican una prevalencia por encima del 30% [133-134]. En los
pacientes con psoriasis esta confirmada una mayor prevalencia de estas patologias y mas aun
si es severa. En relacion a la dislipemia en un estudio se encontré una prevalencia en
latinoamerica por encima del 50% [135]. Si tenemos en cuenta la diabetes, aproximadamente
el 10% de la poblacion adulta la presenta [136] . Estos datos varian si tenemos en cuenta
diferentes poblaciones. En nuestra cohorte pudimos observar una prevalencia de hipertension,
dislipemia y diabetes de 35,3% (6/17), 29,4% (5/17) y 17,6% (3/17) respectivamente.

En la poblacién general se observa presencia de esteatosis hepatica en un 28-35% y en
pacientes psoriaticos en el 45-65% aproximadamente. En nuestra cohorte encontramos solo
un 11,7% (2/17). Este numero tan inferior podria deberse al subdiagnostico de varios pacientes
debido a que no se realiz6é pesquisaje en todos los pacientes mediante ecografia, fibroscan o
biopsia hepatica [137].
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En nuestro estudio se encontré un porcentaje de tabaquismo de 23,5% (4/17) similar a lo
encontrado por Wei ét al quienes observaron en un estudio de 4529 pacientes una prevalencia
de 24,6% [138]. El resto de las comorbilidades fueron encontradas cada una en 1 solo paciente
por lo que no es util comparar nuestros resultados con la literatura; esto mismo ocurrié con la
exposicidn previa a bioldgicos con una sola paciente que recibié previamente otros bioldgicos
(adalimumab a dosis reumatoldgicas y secukinumab) dificultando la cuantificacion de la
influencia de este factor en el analisis de los resultados sabiendo que el uso previo de
bioldgicos influye en las respuestas terapéuticas a nuevos tratamientos.

Las comorbilidades encontradas en nuestros pacientes no son solo comorbilidades clasicas y
bien conocidas de los pacientes con psoriasis sino también son comorbilidades encontradas
con mayor frecuencia en poblaciones vulnerables como las del Hospital de Clinicas por lo que
seguramente tengamos el riesgo de tener un sesgo de poblacion al querer realizar
comparaciones con estudios realizados en otras poblaciones [139].

Con respecto a los efectos adversos del tratamiento con adalimumab en el estudio de
Leonardi ét al encontraron 70 eventos adversos adjudicados al farmaco cada 100 pacientes
al afno, de estos 5 eventos llevaron a la suspensidn del tratamiento cada 100 pacientes al afo.
En nuestro estudio se detectaron en total 19 eventos adversos entre los 17 pacientes de los
cuales 18 eventos se adjudicaron al farmaco menos el caso de sifilis. De todos ellos, sélo el
caso del cancer de mama llevé a la suspensién del farmaco. En nuestro estudio dentro de los
efectos adversos mas frecuente se encontraron 7 casos de infecciones respiratorias altas y 3
reacciones en sitio de inyeccidn entre los 17 pacientes mientras que en el estudio de Leonardi
ét al se encontraron 24,4 cada 100 pacientes al afo y 11 cada 100 pacientes al afo
respectivamente. Si los resultados de Leonardi ét al fueran entre 17 pacientes como en nuestro
caso serian 4,1 casos de infecciones respiratorias altas entre 17 pacientes y 1,87 casos de
reacciones en el sitio de inyeccion. Dentro de otros eventos adversos menos frecuentes en
nuestro estudio un paciente tuvo una infeccion urinaria baja, otro una pielonefritis, otro un
herpes zoster, uno una prostatitis y otro una gastroenteritis, efectos adversos esperados por
el farmaco en cuestién. Esto muestra una tendencia de nuestra cohorte a un peor perfil de
efectos adversos que la literatura lo cual podria explicarse en parte por el contexto de la
pandemia COVID-19 que llevo a un mayor reporte de infecciones respiratorias por parte de
los pacientes y al perfil de los pacientes del Hospital de Clinicas con psoriasis moderada-
severa. Sin embargo, es dificultoso comparar nuestro estudio con otros por el pequefio tamafo
de nuestra cohorte y por ser poblaciones diferentes [145].

Se encontré un caso de enfermedad inflamatoria intestinal (colitis ulcerosa cronica) que
sabemos que es un efecto paradojal posible en pacientes bajo tratamiento anti-TNFa. Se
detectd un cancer de mama al aio de tratamiento que no presentaba previamente, este tipo
de cancer asociado a tratamientos anti-TNFa esta poco reportado y hasta la fecha no se ha
encontrado una asociacion estadisticamente significativa entre estos farmacos y cancer de
mama. Sin embargo, a nivel tedrico se conoce el papel en la inmunidad antitumoral del TNFa

por lo que tedricamente podria ser posible que al bloquearlo se promueva la carcinogénesis
60



[86]. Si se ha encontrado asociacion en algunos articulos con linfomas o cancer de piel no
melanoma pero existen multiples variables confusoras a tener presentes: son estudios en
pacientes con patologias autoinmunes que de por si muchas de ellas presentan asociacion
con cancer, muchos de estos estudios son en pacientes con artritis reumatoide que son una
poblacidn mas envejecida y los pacientes con patologias inmunomediadas han recibido
muchos afos de inmunosupresién ademas de los anti-TNFa por lo que es dificil la evaluacion
de este riesgo [85]. A su vez especificamente cuando nos referimos a cancer de mama es uno
de los canceres mas frecuentes en el mundo con una prevalencia que va en aumento sobre
todo en mujeres mayores de 50 afos como es el caso de nuestra paciente [1406].
Se detectd un caso de trombosis venosa profunda el cual no es un efecto adverso frecuente
ni tampoco muy reportado. Sin embargo, Korswagen ét al encontraron cierta asociacion pero
faltan mas estudios. Este efecto adverso podria deberse al anti-TNFa pero mucho mas
probable que se deba a las multiples comorbilidades que presenta la paciente siendo muchas
de ellas factores de riesgo reconocidos para la trombosis venosa profunda, dentro de ellos
destacamos la obesidad moérbida y el sedentarismo [147]. No se detectaron casos de
tuberculosis que es uno de los efectos adversos mas temidos con las terapias anti-TNFa .

A su vez pudimos evidenciar un aumento de peso en el 68,7% (11/16) de los pacientes de
nuestro estudio que completaron el afio de tratamiento con un promedio de aumento de 1,475
kg + 3,88 desvio estandar en los pacientes bajo tratamiento con adalimumab. Esta cifra fue
mayor a lo reportado por Lutf éf al que observaron que unicamente el 10% aumentaban su
IMC con un promedio de aumento de peso entre estos pacientes de 5,5 kg, sin embargo, dada
la pequefa cohorte de nuestro estudio la comparacion es compleja. Este es un aspecto no
menor si recordamos que con frecuencia la psoriasis se asocia a obesidad y otros factores de
riesgo cardiovascular [92]. La diferencia con lo reportado en la literatura podria deberse a que
este estudio se realizé en el contexto de la pandemia COVID-19 donde a nivel mundial
aumentd considerablemente el sedentarismo, los malos habitos alimenticios y por
consiguiente el sobrepeso y obesidad. Sin embargo, hay que tener presente que la mayoria
de nuestra cohorte ya presentaba previamente sobrepeso y obesidad por lo que las
fluctuaciones de peso ya eran habituales en su vida previamente a la administracion del
tratamiento biologico [148].

En la cohorte estudiada se observo una respuesta similar de los pacientes al tratamiento con
anti-TNFa en comparacion con la literatura. En el ensayo clinico liderado por Menter ét al
encontraron una respuesta PASI 75 de 71% mientras que nosotros una del 75% (12/16) [149].
A la semana 52 Gordon ét al encontraron una respuesta mantenida del 84% mientras que
nosotros encontramos a la semana 48 una respuesta del 73,3% (11/15) [150-151].

La prevalencia del HLA-C*06:02 en los pacientes con psoriasis es del 60% aproximadamente
pero este numero varia segun poblaciones, siendo en europeos justamente que encontramos
estos porcentajes altos sobre todo [41]. En asiaticos es conocido que la psoriasis es menos

frecuente que en occidente pero dentro de estos pacientes se encontré una mayor asociacion
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con el alelo HLA-C*06:02 [140]. En la poblacién general se encuentra un numero mucho
menor de pacientes con el alelo HLA-C*06:02 que se reporta en alrededor del 10-15% pero
esto varia también segun las diferentes poblaciones siendo la frecuencia en asiaticos del 8%,
en latinoamérica del 10,5% y en europeos del 17% aproximadamente [29]. A pesar de estos
datos encontrados en la literatura aun falta mucho por saber como refieren Choon ét al que
el 81% de los paises del mundo no tienen datos epidemiologicos en psoriasis [141].

La ascendencia de los uruguayos no es conocida totalmente en la actualidad. De acuerdo a
los resultados preliminares del proyecto URUGENOMES liderado por los Dres. Raggio, Naya
y Spangenberg segun una cohorte inicial de 30 pacientes se estima que el genoma uruguayo
promedio es 78% de origen europeo, 14% indigena y 8% africano. Sin embargo, estos son
datos preliminares no publicados aun y se pretende ampliar esta muestra a 850 para que los
resultados sean mas significativos. Igualmente hay datos publicados por Spangenberg ét al
que indican que existe mestizaje en la poblacion uruguaya [142]. Hay datos de 1997 de Sans
ét al que reportan una ascendencia en Montevideo 92% europea, 7% africana y 1% amerindia.
Sin embargo, en Tacuarembo se observo una ascendencia 65% europea, 15% africana 'y 20%
amerindia por lo que también dentro de Uruguay existen diferencias en la ancestria [143].
Existen otros datos de Uruguay como por ejemplo que en poblacion mestiza del departamento
de Artigas un 64% tienen ascendencia de americanos nativos [144].

En nuestra cohorte llama la atencidén que solo el 23,5% (4/17) presente el alelo mutado sobre
todo teniendo en cuenta que es una cohorte de psoriasis severa refractaria por lo menos a 2
tratamientos sistémicos convencionales lo cual le confiere mayor severidad. Es importante
recordar que justamente la presencia del alelo HLA-C*06:02 se asocia a una psoriasis cutanea
mas severa. Esta diferencia importante llama la atencién sobre todo teniendo en cuenta que
la mayoria de los uruguayos pareceria que tuvieran ascendencia europea donde se ven
frecuencias del alelo en pacientes con psoriasis de alrededor del 60%. Esta diferencia de
prevalencia del alelo podria deberse seguramente al pequefio numero de pacientes de nuestra
cohorte haciendo dificultosa la comparacion con los datos epidemioldgicos internacionales y
a un peso importante de otras ascendencias mas alla de la europea que modifiquen la
prevalencia del alelo HLA-C*06:02 en Uruguay. Seria importante conocer la frecuencia del
alelo HLA-C*06:02 en la poblacién uruguaya para poder comparar adecuadamente nuestros
resultados con los estudios internacionales.

Con respecto a la asociacion entre el SNP rs4406273 y el HLA*06:02 segun Stuart ét al ésta
existe en mas del 90% de los casos encontrando en Europa que el 98% de los pacientes con
el alelo tienen el SNP. En Asia se han reportado concordancias entre ambos del 100%, en
Africa de casi el 93% y finalmente en América del 90,9%. Esto es importante tenerlo en cuenta
ya que nuestra muestra es de una poblacion uruguaya de latinoamérica. En nuestro estudio
encontramos justamente que uno de nuestros pacientes no posee el SNP rs4406273 pero sin
embargo presenta el alelo HLA*06:02 cuando se estudido mediante técnicas de mediana y alta
resolucion. Esto podria ser explicado por lo anteriormente mencionado. En el 94,1% de los
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pacientes (16/17) se encontré asociacion entre el SNP rs4406273 y el HLA*06:02 (p valor
fisher exact test= 0,0059) lo que coincide con la literatura [121]. Esto apoyaria el uso de la
tipificacion del SNP mediante muestra de saliva, PCR y secuenciacion de Sanger que son
técnicas accesibles en cualquier centro hospitalario. La muestra de saliva a su vez puede
realizarse sin dificultad en el marco de una consulta no requiriendo preparacidén previa y
tampoco una refrigeracion rapida por lo que es de facil implementacion.

Finalmente y teniendo en cuenta nuestro objetivo este estudio muestra una tendencia a una
mejor respuesta al adalimumab en los pacientes HLA-C*06:02 negativos en comparacion a
los positivos [83,3% (10/12) de respuesta PASI 75 a la semana 12 para el primer grupo vs
50% (2/4) en el segundo]. Sin embargo, estos resultados no fueron significativos (p=0,0632).
Esta tendencia se pudo ver también en otros trabajos que estudiaron especificamente el
adalimumab. Uno es el de Coto Segura ét al con un total de 169 pacientes donde se encontro
una respuesta entre los positivos de 48% vs 52% en los negativos siendo esta diferencia
significativa (p=0,018), sin embargo esta diferencia es tan pequefa que no tendria
implicancias en la practica clinica [32]. El estudio mas grande que también arrojo resultados
similares a favor de una mejor respuesta al adalimumab entre los negativos para el alelo fue
el estudio de Dand ét al ya nombrado anteriormente, el cual con un total de 586 pacientes
encontré una respuesta entre los positivos del 42,4% vs 58,1% entre los negativos con
diferencias significativas (P <0,05) [44]. Sin embargo, los resultados difieren entre los
diferentes trabajos encontrando autores como Talamonti ét al que reportaron mejores
respuestas entre los HLA-C*06:02 positivos pero sin diferencias significativas (p=0,67) [102].
Hay otros trabajos ya nombrados anteriormente que estudian otros anti-TNFa con resultados
variables dificil de comparar con nuestros resultados que solo estudiamos el adalimumab.
Teniendo en cuenta la mayoria de los trabajos publicados en el tema pareceria que todo se
inclina a una mejor respuesta a anti-TNFa entre los negativos para el alelo HLA-C*06:02 como
ocurrid en nuestro caso. Sin embargo, los resultados siguen siendo divergentes sobre todo
teniendo en cuenta el ultimo estudio a gran escala de Alabas ét al de 2023 con un numero de
3094 pacientes que no encontrd diferencias estadisticamente en la respuesta a anti-TNFa
segun el status del alelo en estudio [107].

Existe un contraste entre lo reportado por Dand ét al y Alabas ét al cuando queremos
comparar la respuesta al tratamiento con adalimumab de acuerdo al estatus HLA-CW6. Dand
ét al si encontraron una mejor respuesta a adalimumab entre los pacientes negativos para el
alelo mientras que Alabas ét al no encontraron diferencias significativas entre ambos grupos.
Sin embargo, es compleja la comparacién de ambos estudios sobre todo porque en el estudio
de Dand ét al se define como respondedor al paciente que logra una respuesta PASI
determinada en cierto periodo de tiempo mientras que el estudio de Alabas ét al utiliza el
término supervivencia biologica para definir respondedor al tratamiento. Este término no solo
incluye la eficacia clinica sino también la aparicion de efectos adversos (discontinuacion del
tratamiento asociada a ineficacia o aparicion de efectos adversos) [44] [107].
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Estas discrepancias entre los diferentes trabajos se deben al menos en parte a la patogenia
compleja y heterogénea de la psoriasis y a las diferencias en la positividad del HLA-CW6 en
las poblaciones. A su vez se pudo observar como algunos autores compararon la eficacia
terapéutica de un anti-TNFa especifico y otros los analizaron como clase a todos en conjunto.
Se destaca que los estudios analizados utilizaban a su vez diferentes valores de PASI como
respondedores y sus criterios de inclusion y exclusién variaban considerablemente. Todo esto
hace dificultoso comparar los diferentes estudios

A su vez se estudid el impacto de la artritis psoriasica en esta asociacion. En el estudio de
Dand ét al se encontrd que los pacientes negativos para el HLA-C*06:02 cuando tenian artritis
tenian mejor respuesta al adalimumab que los que no tenian artritis. En nuestro estudio se
encontré que entre los HLA-C*06:02 negativos 3 de los 4 pacientes sin artritis respondieron y
entre los que tenian artritis respondieron 7 de 8. Igualmente nuestros resultados no son
comparables a los de Dand ét al debido al pequefio numero de pacientes de nuestra cohorte
no permitiéndonos realizar analisis multivariados con resultados estadisticamente
significativos [44].

Las fortalezas de nuestro estudio incluyen que el analisis longitudinal de todos los pacientes
fue realizado por el investigador principal y en el mismo centro hospitalario. Este analisis
incluyo los registros de los scores (PASI, BSA, DLQI) y los datos antropométricos (peso, talla
y cintura abdominal) en los tiempos establecidos. La principal fortaleza es que es el primer
estudio que trata de farmacogendmica en psoriasis en Uruguay sirviendo de impulso para
préximos estudios en la tematica. Otra gran fortaleza de este trabajo es que se realizaron 3
técnicas genéticas para corroborar los resultados. A su vez empezamos a describir
frecuencias de variantes asociadas a patologias en pacientes de Uruguay, algo que no se
realiza muy frecuentemente en nuestro medio.

La principal limitacion de nuestro estudio es que es una cohorte pequena de pacientes,
contando unicamente con 17 pacientes de los cuales solo a 16 pacientes puede analizarse la
respuesta al tratamiento dado que una paciente presenta una psoriasis pustulosa
generalizada; esto claramente no es reflejo de la poblacion uruguaya ni pretende serlo. Otra
limitante es que no conocemos la frecuencia de portadores de este alelo en la poblacion
uruguaya dificultando la comparacion con los datos de prevalencia del alelo en otras
poblaciones sobre todo teniendo en cuenta que encontramos una frecuencia de portadores
mucho menor a la reportada en la literatura para pacientes con psoriasis (23% vs 60%) [41].
Otra limitacion de este estudio es el uso en algunos casos de diferentes farmacos de forma
concomitante lo que dificulta la interpretacion de las respuestas al tratamiento en estudio, otra
es que en nuestro trabajo solo hubieron pacientes tratados con adalimumab por lo que la
generalizacion a anti-TNFa no es posible cuando queremos responder a nuestro objetivo
general.
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Otra limitacion es que a pesar que sabemos que no es recomendable el uso de porcentajes
en muestras pequefias como la nuestra igualmente los utilizamos a fines de poder comparar
de forma mas sencilla nuestros resultados con los de otros autores.

Una limitante importante de nuestro trabajo es que no se realizé un calculo de tamafo de
muestra, esto fue asi dado que la poblacién objetivo de nuestro estudio era pequena y porque
tuvimos en cuenta el numero de pacientes que manejamos en la policlinica, el poco porcentaje
de pacientes en tratamiento con anti-TNFa, que el alelo es frecuente (60%) en los pacientes
con psoriasis y la diferencia de respuesta entre positivos y negativos al tratamiento es pequefia
(8%) segun la bibliografia. Por todo esto se prefirio trabajar con una muestra por conveniencia
no probabilistica. lgualmente a posteriori realizamos dicho calculo en vistas a futuros trabajos
de investigacion teniendo este trabajo como base.

Teniendo en cuenta que en la policlinica de psoriasis del Hospital de Clinicas se atienden
aproximadamente 300 pacientes/afio y considerando segun el trabajo de Arciniegas ét al que
el 35% de estos pacientes presentan psoriasis severa tomamos como punto de partida para
el calculo del tamafno muestral un N=105 pacientes. A su vez segun el mismo trabajo
monografico se trataria el 25% de los pacientes con psoriasis severa con tratamientos anti-
TNFa. Datos a tener en cuenta es que el 60% de los pacientes con psoriasis presenta el alelo
aproximadamente, que la tasa de respuesta de los pacientes con psoriasis severa al
adalimumab es del 70% aproximadamente y que la tasa de respuesta discriminada por alelo
segun Dand ét al es para los mutados del 42,4% y no mutados del 58,1% (es decir, 8% de
variacion de respuesta segun el alelo) no sabiéndose esto con certeza hasta la fecha [149].
Consideramos como parametros de interés un nivel de confianza del 95%, un margen de error
aceptable de 5% y una imprecision del 2%. Teniendo esto presente se recomendaria estudiar
24 pacientes bajo tratamiento anti-TNFa para el cumplimiento de los objetivos planteados. En
caso de trabajar con un nivel de confianza del 90% el numero necesario seria de 18 pacientes.
Debe tenerse en cuenta que en la policlinica esta especializada en la patologia de estudio por
lo que puede llevar en su conclusion un sesgo de seleccion inherente [44].

A nivel poblacional teniendo en cuenta que la poblacion de Uruguay es aproximadamente
3.400.000 habitantes, considerando que la prevalencia de la psoriasis a nivel poblacional es
de 3% aproximadamente y que de este grupo 35% aproximadamente presenta psoriasis
severa el numero necesario a nivel nacional para poder cumplir con los objetivos es de 73
pacientes si uno quisiera extrapolar los resultados a la poblacion uruguaya.

Es importante que para saber con mas certeza el tamafio muestral deberiamos conocer la
frecuencia de la psoriasis y la frecuencia alélica del HLA-C*06:02 en la poblacién uruguaya,
datos con los que no contamos. A su vez se tomaron datos de una monografia de postgrado
no publicada que se realizé de 2016 a 2020 previo a la introduccion del farmaco adalimumab
al FNR por lo que el porcentaje de pacientes con tratamientos biolégicos muy probablemente
vario considerablemente desde ese momento hasta ahora.
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En suma, en este estudio se observa una cierta tendencia a que el alelo HLA-C*06:02 podria
ser un biomarcador predictivo de respuesta al adalimumab. Sin embargo, los resultados no
fueron estadisticamente significativos.

Se requiere mas investigacion y estudios con tamafios de muestra mayores para poder
cuantificar el efecto del HLA-C*06:02 en la respuesta a los anti-TNFa con un adecuado poder
estadistico. A su vez seria importante validar los resultados de los estudios mas importantes
mediante ensayos clinicos para poder utilizar este biomarcador eventualmente en nuestra
practica clinica.

El descenso de los costos de secuenciacion y simplificacion de metodologias de
secuenciacion que ya estan disponibles para point of care (a costos todavia altos) ha ido
permitiendo la coleccién de datos gendmicos y clinicos en el marco de grandes ensayos
clinicos que van descubriendo marcadores predictivos que aunque tengan un bajo impacto
individual contribuyen a las decisiones terapéuticos dentro de algoritmos multivariables
complejos por lo que el avance en la implementacién de biomarcadores es fundamental.

A pesar de lo anteriormente mencionado es importante evaluar a futuro el costo-beneficio de
la utilizacion del alelo HLA-C*06:02 como biomarcador para la toma de decisiones
terapéuticas. A pesar que la evidencia en torno a la utilidad del alelo como biomarcador en
anti-TNFa sigue siendo escasa y dispar, este alelo si se ha asociado a una mejor respuesta a
ustekinumab replicandose estos resultados en diferentes estudios [107]. Quizas a futuro en un
algoritmo predictivo multivariable el HLA-C*06:02 en conjunto con otros biomarcadores podria
ser de utilidad en la toma de decisiones terapéuticas.
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CONCLUSION

El alelo HLA-C*06:02 es el mas relevante en psoriasis hasta la fecha y es un factor de riesgo
independiente para desarrollar psoriasis estando en general presente en mas del 50% de los
pacientes con psoriasis.

Se ha encontrado asociacidn con una psoriasis mas temprana, mas severa, con ciertas
comorbilidades y a una respuesta diferente a ciertos tratamientos. Dentro de los tratamientos
los mas estudiados en asociacion a este alelo son los anti-TNFa pero analizando la literatura
observamos resultados dispares en cuanto a la asociacion entre alelo HLA-C*06:02 vy la
respuesta al tratamiento anti-TNFa. A pesar de esto se encontré entre los diferentes estudios
una tendencia a una mejor respuesta entre los pacientes negativos para el alelo HLA-C*06:02
lo que pudo reflejarse en nuestro trabajo también a pesar que los resultados no fueron
significativos. Aunque los resultados no sean aun concluyentes se puede inferir que este
alelo esta de alguna manera involucrado en la respuesta a estos tratamientos, pero aun faltan
estudios de mayor envergadura y datos a largo plazo para sacar mayores conclusiones con
respecto al uso del HLA-C*06:02 como posible biomarcador en los pacientes con psoriasis en
tratamiento con Anti-TNFa.
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PERSPECTIVAS A FUTURO

Este trabajo trata de la farmacogenomica en dermatologia, un area prometedora de
investigacion. El primer paso seria aumentar el numero de pacientes que teniendo en cuenta
el calculo de tamafio muestral podria llegar a demostrar mi hipdtesis con 24 pacientes.
Eventualmente podriamos hacer este trabajo multicéntrico para poder extrapolar nuestros
datos a la poblacion uruguaya. Mediante la tipificacion del SNP rs 4406273 podriamos evaluar
muchas muestras a un bajo costo con un error minimo que podriamos calcular lo cual para el
objetivo de nuestro trabajo creemos que es costo-efectivo. Podriamos finalmente integrar el
HLA-C*06:02 dentro de algoritmos multivariables con otros biomarcadores para predecir
respuesta a terapias bioldgicas en psoriasis ya que pareciera que solo este alelo no implica
grandes diferencias en la respuesta al tratamiento con anti-TNF.

Este proyecto mas alla de los resultados obtenidos servira como el inicio de mi investigacion
en farmacogendmica en este gen u otros genes involucrados en la psoriasis o eventualmente
en otras patologias inflamatorias y en anti-TNFa u otras terapias biolégicas mas novedosas.
En caso de realizar posteriormente un doctorado seria en esta area para la cual cuento con
un motivado equipo de trabajo en el Unidad Académica de Genética liderado por la Dra.
Duhagon que esta muy interesado en estas tematicas.
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ANEXOS

Anexo 1: Tablas para el calculo de scores PASI y BSA.

Severidad de
las lesiones
Psoriasicas

Extension de
la Psoriasis

Por favor, hacer un circulo en el nimero que corresponda

0 = nada 1=leve 2 = moderado 3 = severo 4 = muy severo
Cabeza Tronco Brazos Piernas
1 | Eritema 01234 01234 01234 01234
2 |Induracion 01234 01234 01234 01234
3 | Escamas 01234 01234 01234 01234
4 | Suma de 1+2+3
5 | Afectacion 0 = nada 1 =menos 10% 2=10-30% 3=30-50%
4=50-70% 5=70-90% 6 =90-100%
6 | Anotacion — [— — —
7 | Fila 4 x fila 6
8 x 0,10 x 0,30 x 0,20 x 0,40
9 [Fila7 x fila 8 . g L = —
| PASI-SCORE S | (Suma de todas las filas 9)

Obtenido y adaptado de: [151]
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Anexo 2: Cuestionario DLQI

DLOQI (oermaroLogy LiFe quaLTy iNDEX)

El objetivo de este cuestionario consiste en determinar cuanto le han afectado sus problemas de piel en su
vida DURANTE LOS ULTIMOS 7 DIAS. Seiiale, por favor, con una “X” un recuadro de cada pregunta.

1 Durante los ultimos 7 dias, ¢ha sentido picor, dolor o Mucho
escozor en la piel? Bastante
Un poco
Nada
2 Durante los ultimos 7 dias, ¢se ha sentido incémodo/a o Mucho
cohibido/a debido a sus problemas de piel? Bastante
Un poco
Nada
3 Durante los ultimos 7 dias, ¢le han molestado sus Mucho
problemas de piel para hacer la compra u ocuparse de la Bastante

casa (o del jardin)? Un poco
Nada Sinrelacion (O
4 Durante los ultimos 7 dias, ¢han influido sus problemas de Mucho
piel en la eleccién de la ropa que lleva? Bastante
Un poco

Nada Sinrelacion (O

piel en cualquier actividad social o recreativa? Bastante
Un poco
Nada Sinrelacion (O

6 Durante los ultimos 7 dias, ¢ha tenido dificultades para Mucho
hacer deporte debido a sus problemas de piel? Bastante
Un poco
Nada Sinrelaciéon (O

7 Durante los ultimos 7 dias, ¢sus problemas de piel le han Si

impedido totalmente trabajar o estudiar? No Sin relacion ()

Si la respuesta es “No”: Durante los ultimos 7 dias, ¢le han Bastante

molestado sus problemas de piel en su trabajo o en sus Un poco
estudios? Nada

8 Durante los ultimos 7 dias, ¢sus problemas de piel le han Mucho
ocasionado dificultades con su pareja, amigos intimos o Bastante
familiares? Un poco

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
5 Durante los ultimos 7 dias, ¢han influido sus problemas de Mucho (]
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
Nada 0O

Sinrelacion (O



DLOI (oermaroLogy LiFe guaLrTy INDEX)

9 Durante los ultimos 7 dias, ¢le han molestado sus Mucho O
problemas de piel en su vida sexual? Bastante ()
Unpoco (O

Nada O Sinrelacion (O
10 Durante los ultimos 7 dias, ¢el tratamiento de su piel Mucho O
le ha ocasionado problemas, por ejemplo ocupandole Bastante (J
demasiado tiempo o ensuciando su domicilio? Unpoco (O

Nada O Sinrelacion O

Compruebe, por favor, que ha contestado a CADA pregunta. Muchas gracias.

Interpretacion del cuestionario:
1. Siuna pregunta se dejo sin llenar vale 0.
2. Los resultados se expresan en un maximo de 30 puntos.
3. Siresponde mucho son 3 puntos, bastante 2 puntos, un poco 1 punto y nada o sin relacion 0.
4.

La pregunta 7 vale 3 puntos si marca SI, pero si marca NO vale 2 o 1 punto si responde mucho o un poco
respectivamente en la sub pregunta.

Significado de las puntuaciones:

0 a 1: ningun efecto en la calidad de vida

2 a 5: pequeilo efecto

6 a 10 moderado efecto

11 a 20 gran efecto

21 a 30 extrema afectacion de la calidad de vida

A e

Cuestionario adaptado por Abbvie ® de: Finlay AY, Khan GK. Dermatology Life Quality Index (DLQI)-a simple practical measure for routine clinical

use. Clin Exp Dermatol. 1994;19(3):210-216.
Obtenido de: https://www.abbviepro.com/content/dam/abbvie-pro/es/open/immunology/dermatologia/patologia/dermatitis-
atopica/ayudarte/cuestionarios/dlqi/pdfs/13509 _cuestionarios_dlql.pdf
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Anexo 3: Formularios Fondo Nacional de Recursos

’ TONDO NATIONAL WJMQ
Oikame Pigna 1 de2

Formulario de solicitud de INICIO de TRATAMIENTO
de PSORIASIS SEVERA.

Fechadesolctud: _J/__J

Nombre del paciente cl

Edad: _____ aflos Sexo: O Femenimo T Masculno Institucion de origen

MEDICO DERMATOLOGO SOLICITANTE:

Nedecyjaprofesional_________________Nombre Frma
DIAGNOSTICO O Psoriasis severa Fechadeldagnostico: )/
Forma olinloa:

C Psoriasis en placa 0 Psoriasis paimas y pantas

O Psoriasis erfodérmica O Psoriasis cuero cabeludo

C Psoriasis pustulosa generaiizada C Otras. Cus?,

C Psoriasis pustulosa localizada

SITUACION CLINICA

Severidad de la peoriacic:

FAZI (Indice de gravedad de &rea de psorfasisy:

Superide corporal afectadyx % DLQI (indice o= calidad de vida en demmakiogla __

internacionec on loc Oiimoc Emeces: TNo O S N* de dias:

Inmunizacionec:

Vacuna antgripal: C No oSl Fecha: ) )
Vacuna anineumococcica 23 valente: ONo g8l
Vacuna anneumoceccca conjugada 13 valente: T No o8t
Vacuna anthepatiis B C No csl
Vacuna antHPV| sl comesponde ) CNo a8l
PARACLINICA

Hemograma: CNormal  Oleucopenia O Plaguetopenia T Anemia O Otro resultado patoitgico

Funcional y enzimograma hepstico: I Normal O Fatologico
Alteracion de enzmas vinculadas 3l tratamiento” O No O8I

Glicemida: T Normal CPawidgico
FPD: C No 031 Resultado: | Pasitve = Negativo Indeteminado

Soozter No ' S Resutado:  Posithvo Negativo Indeterminado
IGRA (Quantferdn): . No S Resutado:  Positive Negative Indaterminado




’ TONDO NATIONAL

Vigencia: 1010672012

DF RECURSOS 3011
D6 NECUREDS. % Pagnalde2
ANTECEDENTES PERSONALES
HEMATOLOGICOS CNo C&
CARDIOVASCULARES CNo QO3
Cuar
C Cardiopatia Isquémica
C Insuficiencia cardiaca ENFERMEDAD NEOPLAZICA CNo C&!
C Ctros Ezp.
TP
RESPIRATORIOZ INo Co JOtros Esp.
CAzma C Flbross Pumonar ENFERMEDADES AUTOINMUNEE CNo CT
CEFOC C Ctros Esp.
Especfique:
DIGESTIVOS CNo C3I
INFECCIONES CNo CS
C Enfermedad celiaca T Enfermedad Infamatoria
C Hepatopatia crémica T Otos Ezp SVH C Hepatus B
T Hepatitiz C 2 Tubercuiosis
PSIGUIATRICOS CNo Q8 2 Otros Esp.
C Depresion 2 Otros. Esp NEUROLOGICO2 CNo C 8l
ENDOCRINO-METABOLICOS N0 C o JDemencia
J Enfermedad desmieinizante
C Diabetes C Hpotroidismo JOtros Esp.
C Hipertrodizmo J Dislipemid
C Ctros. Esp OTRO2 SNo 23
NEFROUROLOGICOS CNo 23l 2 Aikcoholsmo
O Tabagquizmo
Cinsuficenciarenal T Disisis 2 Consumo problematico de drogas
C Ctroz Ezp. JOtros.Es
ANTECEDENTES FAMILIARES DE PSORIASIE TNo =k
Especificar,
TRATAMIENTO PROPUESTO:
T Adalimumab Dosis total rimestre (nduccion + mantenmientox ________mg

Consideraciones que juzgue relevantes:
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Y ToNDO MATIONAL Vigencia: 01/03/2020
6 DF RECURSOS
Lows s e | s whuide .
FORMULARIO DE INICIO DE TRAMITE EN EL FNR
Fecha: _ I |
Datos del Paciente:
N*'dedocumente: __ = __ Tipo:oCl oONlexranjero o Fasaporte extranjero
o Oro Palz:
1er nombre 2do nombre
1er apeildo 2do apelido
Fechacdenacimiento: /[ = Sewm 0 Femenino identidad de género o Femenino
o Mascuino o Mascuino
Domiollio perconal o Otro
Calle N"de puerta
Otra designacion
Locaidad Departamento cP
Contacto perconal
Teléfonoc: N* de tei fjo: N* de tei mowil:
E-mail
Contacto alternativo
Teldfonoc: N* de tel fjo: N* de el mowil:
E-mall
Datos del Referente:
N de document: o - Tpo:oCl oONlexranjero o Fasaporte extranjero
o Oro Palz:
1er nombre 2do nombre
1er apeildo 2do apelido
Fechadenacimiento: /. Sexo: 1 Femenino 2 Masculnoe
Vincudo con & padente: o1 Madre o Fadre o1 Tutor/Curador 0 Abueiofa
o Hermano/a © Hjoa o1 Otro

PRESTADOR DE SALUD
Institucion de asistencia del paciente:

Sucursad / Unidad ejecutora / Centro de salud / efc.:

PRESTACION SOLICITADA:

IMAE (s! comesponde):

FARMACIA DE ENTREGA (sl comesponde):
PACIENTE INTERNADO: o No o Si
Lugar de Intemacion:
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Anexo 4: Carta de aprobacidn de Comité de Etica del Hospital de Clinicas

UNIVERSIDAD DE LA REPUBLICA
HOSPITAL DE CLINICAS

“DR. MANUEL QUINTELA”

SECRETARIA GENERAL

DEPARTAMENTO DE COMISIONES
COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION

A
Montevideo, 5 de Mayo de 2021

Se transcribe resolucion del Comité de Etica del Hospital de Clinicas de fecha 5 de
Mayo de 2021

En relacion al proyecto presentado por la Catedra de Dermatologia

“Asociacion entre el HLA -C*0602 y respuesta a terapias biologicas anti-tf en
pacientes con psoriasis moderada- severa que se asisten en el Hospital de
Clinicas”

Investigador responsable: Dr. Diego Lopez Da Motta

El Comité de Etica de la Investigacion del Hospital de Clinicas resuelve aprobar la
realizaciéon de este proyecto en esta Institucion.

La aprobacion otorgada por este Comité de Etica es desde el 5 de Mayo de 2021
hasta la fecha de finalizacion del mismo.

7>

0 D/
Prof. D Raul Ruggia

Coordinador del Comité de Etica de la Investigacion
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Anexo 5: Carta de informacidén para pacientes y consentimiento informado

CARTA DE INFORMACION PARA LOS PACIENTES

Usted estd siendo imvitado a pamicipar en un pooyecto titulado “Asocacion entre o HLA-
CHOG02 y respuesta a terpaas boodigicas anti-INF en pacsenies con prodiass moderada-severa
que se asisten en of Hopeul de Climacas™

mwmmmmwamwmmwaiMmMmmmm
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3 responzsble: D, Duego Lopez, Resideate de Demunokosia.

Inve:gzador
Teléfono de Contnceo: (035158
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FECHA:

“ASOCIACION ENTRE EL HLA-C*0602 Y RESPUESTA A TERAPIAS
BIOLOGICAS ANTI-TNF EN PACIENTES CON PSORIASIS
MSDERADA-SEVERA QUE SE ASISTEN EN EL HOSPITAL DE
CLINICAS.”

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Ha sido invitado a particpar en el estudio de investigacadn: “Asociacion entre el HLA-
C*0602 y respuesta a feraplas blologicas anfl-TNF en paclentes con psoriasis
modarads-severa que e aslaten en ol Hospital de CliNIcas ™ por parke del Dr. Disgo
Lépez de la Catedra de Darmatalogia del Hospital de Clinicas Dr. Manued Quirtela.

La persona voluntana a reslizarse of estudio, dejs constanca que fue informado’a:
1+ Sabee los fines que persgue o proyecto “Agsociacion entre ol HLA-C*0602 y
respuesta a feraplas bilologicas antl-TNF en paclentss con psoriasis
modarada-severa que 86 asisten en el Hospital de Clinkcas™. Se me explicd
qQue ests investigacion esta dngds a aumentar y mejorar of conccimiento sobire
mi erfermedad, su gendtica y asociacidn a by respuests al tratamiento que
recibing,

2- Que paricipard como valuntario del estudio apocanda datos de mi histona
dirica, parmitiendo &l examen de mi superficie atdnes, o registro fotografioo de
A misma (cubcendome sempre os ojos © elemenios gue me permilan ser
reconocdo v asi mantener of anonimato de mi persana).

Que por paricipar ded estudio no resbird ningdn tpo de remunesacian

Entiendo que el material de la hisioris dinica, imdgenes y cualquier oo tipo de
irformacian relevanie, acercs mi enfermedad poded ser publicado &n una revsts
O presentado en congres=o médico, con fines académicos, dentificos y docenmies.
5 Que, con respecto a mis dalos personales, asi como las folos tomadas y los

resultados obtenidos en los andlisis, serdn mansidos con confidencialidad y

reserva, no pudiendo ser utifzados con §nes comeraales. La muestra de saliva

serd oblenicda en una UG ocason y serdn usadas solamenie para ests

invesSgacdn y serdn destruidas despods de 3 afios, cuando & investigaadn e

haya completado.

6 B estudio es VOLUNTARIO y pusde abiandonar el estudio ouando lo desad sn
dar explicacionss y sin que esio interfiera en mi asislenda

B

S tens alguna duds puede comunicarse con o Dr. Diego Lopez, Residente de |a
Citedra de Demalologia (médico resporsable). Piso 1, Hospital de Clinicas,
Mortevideo-Uruguay; Tekddono: 099935155



Anexo 6: Secuenciaciones SNP
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Anexo 7: Secuenciaciones PCR-SSO

Laboratorio de Inmunogenetica e Histocompatibilidad Phone: 598 2487 15 28 int. 118
Avda. Italia S/N Piso 4 Hospital de Clinicas Fax: 598 2487 69 42
Montevideo, Uruguay,

Patient Information:
Patient Name: 1

Sample ID: 1 Reported By: adrianat
Assignment Snapshot:
Locus Batch AG1 AG2 SE1 SE2 Match Type |Merged
HLA-C SSO__C__30112022 07:XX 08:XX Exact No

Assignment Details:

Locus Batch Name Lot No Expiration Date IMGT
HLA-C AG1 SSO__C__30112022/1 3011304 3010993-Ce 06/11/23 3.43
NOT ASSIGNED
HLA-C AG2 SSO__C__30112022/1 3011304 3010993-Ce 06/11/23 3.43
NOT ASSIGNED
List of Alleles:

HLA-C AG1 C*05:129/07:01:01:01/07:01:01:02/07:01:01:03/07:01:01:04/07:01:01:05/07:01:01:06/07:01:01:07/07:01:01:08/07:01:01:09/
SSO__C__30112022 07:01:01:10/07:01:01:11/07:01:01:12/07:01:01:13/07:01:01:14Q/07:01:01:15/07:01:01:16/07:01:01:17/07:01:01:18/07:01:01
:19/07:01:01:20/07:01:01:21/07:01:01:22/07:01:01:23/07:01:01:24/07:01:01:25/07:01:01:26/07:01:01:27/07:01:01:28/07:01:
01:29/07:01:01:30/07:01:01:31/07:01:01:32/07:01:01:33/07:01:01:34/07:01:01:35/07:01:01:36/07:01:01:37/07:01:01:38/07:0
1:01:39/07:01:01:40/07:01:01:41/07:01:01:42/07:01:01:43/07:01:01:44/07:01:01:45/07:01:01:46/07:01:01:47/07:01:01:48/07
:01:01:49/07:01:01:50/07:01:01:51/07:01:01:52/07:01:01:53/07:01:01:54/07:01:01:55/07:01:01:56/07:01:01:57/07:01:01:58/
07:01:01:59/07:01:01:60/07:01:01:61/07:01:01:62/07:01:01:63/07:01:01:64/07:01:01:65/07:01:01:66/07:01:01:67/07:01:01:6
8/07:01:01:69/07:01:01:70/07:01:01:71/07:01:01:72/07:01:01:73/07:01:01:74/07:01:01:75/07:01:01:76/07:01:01:77/07:01:01
:78/07:01:01:79/07:01:01:80/07:01:01:81/07:01:01:82/07:01:01:83/07:01:01:84/07:01:01:85/07:01:01:86/07:01:01:87/07:01:
01:88/07:01:01:89/07:01:01:90/07:01:01:91/07:01:01:92/07:01:01:93/07:01:01:94/07:01:01:95/07:01:01:96/07:01:01:97/07:0
1:01:98/07:01:02:01/07:01:02:02/07:01:02:03/07:01:02:04/07:01:02:05/07:01:02:06/07:01:02:07/07:01:02:08/07:01:04/07:0
1:05/07:01:06/07:01:09/07:01:10/07:01:11/07:01:12/07:01:13/07:01:15/07:01:17/07:01:19/07:01:20/07:01:22/07:01:23/07:0
1:24/07:01:26/07:01:27/07:01:28/07:01:29/07:01:30/07:01:31/07:01:32/07:01:34/07:01:35/07:01:36/07:01:37/07:01:39/07:0
1:40/07:01:42/07:01:44/07:01:47/07:01:48/07:01:49/07:01:50/07:01:51/07:01:52/07:01:53/07:01:55/07:01:56/07:01:57/07:0
1:58/07:01:59/07:01:60/07:01:61/07:01:62/07:01:63/07:01:64/07:01:65/07:01:67/07:01:68/07:01:69/07:01:72/07:01:73/07:0
1:74/07:01:75/07:01:77/07:01:78/07:01:79/07:01:80/07:01:81/07:01:82/07:01:83/07:01:84/07:01:85/07:01:87/07:01:88/07:0
1:89/07:01:90/07:01:92/07:01:95/07:01:96/07:01:97/07:01:98/07:06:01:01/07:06:01:02/07:06:01:03/07:06:01:04/07:06:01:0
5Q/07:06:01:06/07:06:01:07/07:06:01:08/07:06:02/07:06:04/07:16/07:18:01:01/07:18:01:02/07:18:01:03/07:18:01:04/07:18:
01:05/07:18:02/07:18:03/07:18:04/07:18:05/07:18:06/07:18:07/07:18:08:01/07:36/07:40/07:44/07:52/07:55N/07:57/07:59/07
:65/07:69/07:70/07:71/07:77/07:78:01/07:78:02/07:81/07:82/07:83/07:86/07:93:01/07:93:02/07:94/07:98N/07:103/07:106/07
:108:02/07:110/07:111/07:112/07:113/07:116/07:118/07:119/07:120/07:128/07:129/07:131:01/07:131:02/07:134/07:148/07:
150Q/07:153/07:162/07:164N/07:166/07:176/07:179/07:180/07:182/07:188/07:189/07:190/07:191N/07:196/07:201/07:203/07
:204:01/07:204:02/07:205/07:206/07:214/07:215/07:222/07:224/07:227N/07:228/07:230/07:235Q/07:236/07:237/07:249/07:2
50/07:253/07:254/07:255/07:266/07:268/07:276/07:277/07:279/07:280:01/07:281/07:282/07:293/07:297/07:298/07:299/07:3
00/07:303/07:304/07:310/07:311/07:313/07:330:02/07:332/07:337/07:343:01:01/07:343:01:02/07:353/07:362/07:366/07:369
/07:370/07:371/07:385/07:387/07:408/07:410/07:411/07:417/07:418/07:419/07:421/07:422/07:424/07:427/07:431/07:435/07
:442/07:443/07:444/07:448/07:450:01/07:453/07:454:01/07:454:02/07:455/07:458/07:460/07:461/07:462/07:512/07:669/08:
02:30
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Laboratorio de Inmunogenetica e Histocompatibilidad Phone: 598 2487 15 28 int. 118
Avda. Italia S/N Piso 4 Hospital de Clinicas Fax: 598 2487 69 42
Montevideo, Uruguay,

Patient Information:
Patient Name: 2

Sample ID: 2 Reported By: adrianat
Assignment Snapshot:
Locus Batch AG1 AG2 SE1 SE2 Match Type |Merged
HLA-C SSO__C__30112022 04:XX 07:XX Cw4,Null Cw7,Null Exact No
Assignment Details:
Locus Batch Name Lot No Expiration Date IMGT
HLA-C AG1 SSO__C__30112022/2 3011304 3010993-Ce 06/11/23 3.43

C*04:01:01:01/04:01:01:02/04:01:01:03/04:01:01:04/04:01:01:05/04:01:01:06/04:01:01:07/04:01:01:08/04:01:01:09/04:01:01:10/04:01:01:11/04:01:01:1
2/04:01:01:13/04:01:01:14/04:01:01:15/04:01:01:16/04:01:01:17/04:01:01:18/04:01:01:19/04:01:01:20/04:01:01:21/04:01:01:22/04:01:01:23/04:01:01:24
/04:01:01:25/04:01:01:26/04:01:01:27/04:01:01:28/04:01:01:29/04:01:01:31/04:01:01:32/04:01:01:33/04:01:01:34/04:01:01:35/04:01:01:36/04:01:01:37/
04:01:01:38/04:01:01:39/04:01:01:40/04:01:01:41/04:01:01:42/04:01:01:43/04:01:01:44/04:01:01:45/04:01:01:46/04:01:01:47Q/04:01:01:48/04:01:01:49/
04:01:01:50/04:01:01:51/04:01:01:52/04:01:01:53/04:01:01:54/04:01:01:55/04:01:01:56/04:01:01:57/04:01:01:58/04:01:01:59/04:01:01:60/04:01:01:61/0
4:01:01:62/04:01:01:63/04:01:01:64/04:01:01:65/04:01:01:66/04:01:01:67/04:01:01:68/04:01:01:69/04:01:01:70/04:01:01:71/04:01:01:72/04:01:01:73/04
:01:01:74/04:01:01:75/04:01:01:76/04:01:01:77/04:01:01:78/04:01:01:79/04:01:01:80/04:01:01:81/04:01:01:82/04:01:01:83/04:01:01:84Q/04:01:01:85/04
:01:01:86/04:01:01:87/04:01:01:88/04:01:01:89/04:01:01:90/04:01:01:91/04:01:01:92/04:01:01:93/04:01:01:94/04:01:01:95/04:01:01:96/04:01:01:97/04:
01:01:98/04:01:01:99/04:01:01:100/04:01:01:101/04:01:01:102/04:01:01:103/04:01:01:104/04:01:01:105/04:01:01:106/04:01:02/04:01:04/04:01:06/04:01
:07/04:01:08/04:01:09/04:01:10/04:01:11/04:01:12/04:01:13/04:01:14/04:01:17/04:01:18/04:01:19/04:01:21/04:01:22/04:01:23/04:01:24/04:01:26/04:01:
27/04:01:28/04:01:30/04:01:31/04:01:33/04:01:35/04:01:36/04:01:37/04:01:38/04:01:39/04:01:40/04:01:42/04:01:43/04:01:44/04:01:45/04:01:46/04:01:4
7/04:01:48/04:01:50/04:01:51/04:01:54/04:01:55/04:01:56/04:01:57/04:01:58/04:01:59/04:01:60/04:01:61/04:01:62/04:01:63/04:01:64/04:01:65/04:01:67
/04:01:68/04:01:69/04:01:71/04:01:72/04:01:73/04:01:74/04:01:76:01/04:01:78/04:01:79/04:01:80/04:01:81/04:01:82:01/04:01:82:02/04:01:82:03/04:01:
83/04:01:84/04:01:85/04:01:86/04:01:88/04:01:89/04:01:90/04:01:91/04:01:92:01/04:01:92:02/04:01:92:03/04:01:93/04:01:94/04:01:95/04:01:96/04:01:9
7/04:01:98/04:01:99/04:01:100/04:01:101/04:01:102/04:01:103/04:01:104/04:01:105/04:01:106:01/04:01:106:02/04:01:107/04:01:108/04:01:109/04:01:11
0/04:01:111/04:01:112/04:01:113/04:01:114/04:01:116/04:01:117/04:01:118/04:01:119/04:01:120/04:01:121/04:01:122/04:01:123/04:01:125/04:01:126/0
4:01:127/04:01:128/04:01:129/04:01:130/04:01:131/04:04:01:01/04:04:01:02/04:04:02/04:07:01/04:07:02/04:09N/04:15:02/04:20/04:24/04:25/04:28/04:2
9/04:30/04:31/04:35:01/04:35:02/04:37/04:38/04:39/04:40/04:41/04:43/04:44/04:45/04:46/04:47/04:49/04:50/04:51/04:52/04:54:01/04:54:02/04:56/04:57
/04:58/04:59Q/04:60/04:62/04:63/04:64:01/04:64:02/04:66/04:67/04:69/04:70/04:73/04:74/04:75/04:76/04:78/04:79/04:81/04:82:01/04:83/04:84/04:85/0
4:86/04:87/04:88N/04:93N/04:95N/04:96/04:97/04:98:01/04:98:02/04:99/04:101/04:102/04:104/04:105N/04:106/04:109/04:110/04:112/04:115N/04:116/0
4:117/04:118/04:119/04:121/04:125/04:126/04:128/04:130/04:131/04:132/04:134/04:136/04:137/04:138/04:141/04:142/04:144/04:146/04:148/04:149/04:
150/04:151/04:152/04:155/04:156/04:157/04:159/04:161/04:162/04:163/04:164:01/04:164:02/04:165/04:167/04:168/04:170N/04:175/04:176/04:177/04:17
9/04:180:01/04:180:02/04:183/04:184/04:185/04:186/04:187/04:189/04:191N/04:193/04:195/04:196/04:197/04:199/04:200/04:201:01/04:204/04:205N/04:
207/04:208/04:213/04:216/04:219/04:224/04:236N/04:242/04:254/04:260/04:268/04:271/04:276/04:283/04:288/04:304:02:01/04:316/04:323/04:354/04:37
0/04:374N/04:378/04:429

HLA-C AG2 SSO__C__30112022/2 3011304 3010993-Ce 06/11/23 3.43

C*07:01:01:01/07:01:01:02/07:01:01:03/07:01:01:04/07:01:01:05/07:01:01:06/07:01:01:07/07:01:01:08/07:01:01:09/07:01:01:10/07:01:01:11/07:01:01:12
/07:01:01:13/07:01:01:14Q/07:01:01:15/07:01:01:16/07:01:01:17/07:01:01:18/07:01:01:19/07:01:01:20/07:01:01:21/07:01:01:22/07:01:01:23/07:01:01:24
/07:01:01:25/07:01:01:26/07:01:01:27/07:01:01:28/07:01:01:29/07:01:01:30/07:01:01:31/07:01:01:32/07:01:01:33/07:01:01:34/07:01:01:35/07:01:01:36/
07:01:01:37/07:01:01:38/07:01:01:39/07:01:01:40/07:01:01:41/07:01:01:42/07:01:01:43/07:01:01:44/07:01:01:45/07:01:01:46/07:01:01:47/07:01:01:48/0
7:01:01:49/07:01:01:50/07:01:01:51/07:01:01:52/07:01:01:53/07:01:01:54/07:01:01:55/07:01:01:56/07:01:01:57/07:01:01:58/07:01:01:59/07:01:01:60/07
:01:01:61/07:01:01:62/07:01:01:63/07:01:01:64/07:01:01:65/07:01:01:66/07:01:01:67/07:01:01:68/07:01:01:69/07:01:01:70/07:01:01:71/07:01:01:72/07:
01:01:73/07:01:01:74/07:01:01:75/07:01:01:76/07:01:01:77/07:01:01:78/07:01:01:79/07:01:01:80/07:01:01:81/07:01:01:82/07:01:01:83/07:01:01:84/07:0
1:01:85/07:01:01:86/07:01:01:87/07:01:01:88/07:01:01:89/07:01:01:90/07:01:01:91/07:01:01:92/07:01:01:93/07:01:01:94/07:01:01:95/07:01:01:96/07:01
:01:97/07:01:01:98/07:01:02:01/07:01:02:02/07:01:02:03/07:01:02:04/07:01:02:05/07:01:02:06/07:01:02:07/07:01:02:08/07:01:04/07:01:05/07:01:06/ 07:
01:09/07:01:10/07:01:11/07:01:12/07:01:13/07:01:15/07:01:17/07:01:19/07:01:20/07:01:21/07:01:22/07:01:23/07:01:24/07:01:26/07:01:27/07:01:28/07:0
1:29/07:01:30/07:01:31/07:01:32/07:01:34/07:01:35/07:01:36/07:01:37/07:01:39/07:01:40/07:01:42/07:01:44/07:01:47/07:01:49/07:01:50/07:01:51/07:01
:52/07:01:53/07:01:55/07:01:56/07:01:57/07:01:58/07:01:59/07:01:60/07:01:61/07:01:62/07:01:63/07:01:64/07:01:65/07:01:67/07:01:68/07:01:69/07:01:
71/07:01:72/07:01:73/07:01:74/07:01:75/07:01:77/07:01:78/07:01:79/07:01:80/07:01:81/07:01:82/07:01:83/07:01:84/07:01:85/07:01:87/07:01:88/07:01:8
9/07:01:90/07:01:92/07:01:95/07:01:96/07:01:97/07:01:98/07:02:45/07:02:94/07:06:01:01/07:06:01:02/07:06:01:03/07:06:01:04/07:06:01:05Q/07:06:01:0
6/07:06:01:07/07:06:01:08/07:06:02/07:06:04/07:08/07:09/07:18:01:01/07:18:01:02/07:18:01:03/07:18:01:04/07:18:01:05/07:18:02/07:18:03/07:18:04/07
:18:05/07:18:06/07:18:07/07:18:08:01/07:27:01/07:28/07:31:02/07:36/07:43:01/07:44/07:52/07:55N/07:57/07:59/07:65/07:69/07:70/07:71/07:77/07:78:0
1/07:78:02/07:81/07:82/07:83/07:86/07:89/07:93:01/07:93:02/07:94/07:98N/07:103/07:106/07:108:01/07:108:02/07:109:01/07:110/07:111/07:112/07:113
/07:116/07:118/07:119/07:120/07:128/07:129/07:131:01/07:131:02/07:134/07:150Q/07:153/07:157/07:162/07:164N/07:166/07:176/07:179/07:180/07:182/
07:188/07:189/07:190/07:191N/07:196/07:201/07:203/07:204:01/07:204:02/07:205/07:206/07:214/07:215/07:222/07:224/07:226Q/07:227N/07:228/07:230
/07:235Q/07:236/07:237/07:249/07:250/07:253/07:254/07:255/07:258/07:266/07:268/07:276/07:277/07:279/07:280:01/07:281/07:282/07:293/07:297/07:2
98/07:299/07:300/07:303/07:310/07:311/07:313/07:330:02/07:332/07:337/07:343:01:01/07:343:01:02/07:353/07:362/07:366/07:369/07:370/07:371/07:38
5/07:387/07:396/07:407/07:408/07:410/07:411/07:417/07:418/07:419/07:421/07:422/07:424/07:427/07:431/07:432Q/07:435/07:442/07:443/07:444/07:448
/07:450:01/07:453/07:454:01/07:454:02/07:455/07:458/07:460/07:461/07:462/07:512/07:530:01/07:531/07:558:01:01/07:558:01:02/07:582Q/07:604/07:6
68/07:697Q/07:709/07:711/07:830/07:857/07:899

Vendor: Immucor, Inc MATCH IT! DNA 1.3.3
Sample ID: 2 Patient Name: 2 Report Date: 07/29/24 Page 1 of 3
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Laboratorio de Inmunogenetica e Histocompatibilidad Phone: 598 2487 15 28 int. 118
Avda. Italia S/N Piso 4 Hospital de Clinicas Fax: 598 2487 69 42
Montevideo, Uruguay,

Patient Information:
Patient Name: 3
Sample ID: 3 Reported By: adrianat
Assignment Snapshot:

Locus Batch AG1 AG2 SE1 SE2 Match Type |Merged

HLA-C SSO__C__30112022 06:XX 08:XX Cwe6,Null Cw8,Null Exact No
Assignment Details:

Locus Batch Name Lot No Expiration Date IMGT

HLA-C AG1 SSO__C__30112022/3 3011304 3010993-Ce 06/11/23 3.43

C*06:02:01:01/06:02:01:02/06:02:01:03/06:02:01:04/06:02:01:05/06:02:01:06/06:02:01:07/06:02:01:08/06:02:01:09/06:02:01:10/06:02:01:11/06:02:01:1
2/06:02:01:13/06:02:01:14/06:02:01:15/06:02:01:16/06:02:01:17/06:02:01:18/06:02:01:19/06:02:01:20/06:02:01:21/06:02:01:22/06:02:01:23/06:02:01:24
/06:02:01:25/06:02:01:26/06:02:01:27/06:02:01:28/06:02:01:29/06:02:01:30/06:02:01:31/06:02:01:32/06:02:01:33/06:02:01:34/06:02:01:35/06:02:01:36/
06:02:01:37/06:02:01:38/06:02:01:39/06:02:01:40/06:02:01:41/06:02:01:42/06:02:01:43/06:02:01:44/06:02:01:45/06:02:01:46/06:02:01:47/06:02:01:48/0
6:02:01:49/06:02:01:50/06:02:03/06:02:04/06:02:05/06:02:07/06:02:08/06:02:09/06:02:10/06:02:11/06:02:13/06:02:14/06:02:15/06:02:16/06:02:17/06:02
:18/06:02:19/06:02:20/06:02:21/06:02:22/06:02:23/06:02:24/06:02:25/06:02:26/06:02:27/06:02:28/06:02:29/06:02:30/06:02:31/06:02:32/06:02:34/06:02:
36/06:02:37/06:02:39/06:02:40/06:02:41/06:02:42/06:02:43/06:02:44/06:02:45/06:02:47/06:02:48/06:02:49/06:02:50:01/06:02:50:02/06:02:51/06:02:52/0
6:02:53/06:02:54/06:02:55/06:02:56/06:02:57/06:02:58/06:02:59/06:02:60/06:02:61/06:02:62/06:02:63/06:02:64/06:02:66/06:02:67/06:02:69/06:02:70/06
:02:71/06:02:72/06:02:73/06:02:74/06:02:75/06:02:76/06:02:77/06:02:78/06:02:79/06:02:80/06:02:81/06:02:82/06:02:86/06:06:01:01/06:06:01:02/06:07/
06:12/06:13/06:14/06:15/06:16N/06:17/06:18/06:19/06:20/06:21/06:22/06:23/06:25/06:26/06:29/06:30/06:32/06:33/06:36/06:37/06:38/06:39/06:41/06:42
:01/06:42:02/06:43:02/06:45/06:46N/06:47/06:49N/06:50/06:51/06:54/06:55/06:56/06:57/06:58/06:59/06:60/06:62/06:63/06:64/06:68/06:71/06:72/06:73/
06:74Q/06:75/06:80/06:81/06:83/06:84/06:85/06:88/06:90/06:91/06:92/06:94/06:95/06:97/06:98/06:99/06:100/06:101/06:102:01/06:102:02/06:104/06:10
5/06:106:01/06:108/06:109/06:110/06:111/06:112/06:113/06:114/06:115/06:116N/06:117/06:119/06:120/06:121/06:123/06:127:01:01/06:127:01:02/06:12
8N/06:129/06:130/06:131/06:133/06:134N/06:135/06:137/06:139/06:140/06:141/06:143/06:145/06:146/06:148/06:150/06:151/06:152N/06:154/06:155:01:
01/06:155:01:02/06:156/06:157/06:158/06:159/06:162/06:163/06:164/06:165/06:167/06:169/06:170/06:171:01:01N/06:171:01:02N/06:172/06:173/06:174/
06:175N/06:176/06:177/06:178/06:180/06:181/06:185/06:187/06:190/06:192/06:193/06:194/06:195/06:196/06:199/06:200Q/06:201/06:202/06:203/06:205
/06:206/06:207/06:208N/06:209:01/06:211:01:01N/06:211:01:02N/06:212/06:213/06:214/06:215N/06:216/06:218/06:219/06:220N/06:221/06:222/06:223/0
6:225/06:227/06:228/06:229/06:230/06:231/06:232/06:233/06:234/06:236/06:238/06:239/06:240/06:241/06:242/06:243/06:244/06:245/06:246/06:249/06:
250/06:251/06:253/06:254/06:255/06:256/06:257N/06:258/06:259N/06:260/06:261/06:262/06:263N/06:266/06:267N/06:268/06:269/06:270/06:271/06:272/
06:273/06:274/06:275/06:276/06:277:01:01/06:277:01:02/06:278/06:279/06:281N/06:282/06:283/06:285Q/06:286/06:287/06:288/06:289/06:291/06:292/0
6:294/06:295/06:296/06:297/06:298/06:299/06:301N/06:302/06:307/06:308/06:309N/06:310/06:311/06:312/06:313/06:314/06:315/06:316N

HLA-C AG2 | SSO__C__30112022/3 | 3011304 3010993-Ce 06/11/23 3.43

C*08:02:01:01/08:02:01:02/08:02:01:03/08:02:01:04/08:02:01:05/08:02:01:06/08:02:01:07/08:02:01:08/08:02:01:09/08:02:01:10/08:02:01:11/08:02:01:12
/08:02:01:13/08:02:01:14/08:02:01:15/08:02:01:16/08:02:01:17/08:02:01:18/08:02:01:19/08:02:01:20/08:02:01:21/08:02:01:22/08:02:01:23/08:02:01:24/
08:02:01:25/08:02:01:26/08:02:01:27/08:02:01:28/08:02:01:29/08:02:01:30/08:02:01:31/08:02:01:32/08:02:04/08:02:06/08:02:07/08:02:08/08:02:09/08:0
2:11:01/08:02:11:02/08:02:12/08:02:13/08:02:14/08:02:15/08:02:16/08:02:17/08:02:18/08:02:19/08:02:20/08:02:21/08:02:24/08:02:25/08:02:26/08:02:27
/08:02:28/08:02:29/08:02:31/08:12:01:01/08:12:01:02/08:15:01/08:15:02/08:17/08:19:02/08:23/08:27/08:28/08:29/08:30/08:32/08:33:01/08:33:02/08:33:
03/08:33:04/08:34/08:43/08:51/08:52N/08:53/08:67/08:68/08:69/08:70Q/08:71/08:74/08:75/08:76/08:77/08:90/08:92/08:100/08:107/08:110/08:111/08:11
2/08:114/08:116/08:120/08:123/08:125/08:126/08:132/08:140/08:146/08:150/08:151/08:156/08:158/08:159/08:161N/08:167/08:169/08:170/08:171/08:172
/08:179/08:181N/08:184/08:195/08:198/08:200/08:201/08:202/08:206/08:211/08:214N/08:215/08:216/08:218

List of Alleles:

Vendor: Immucor, Inc MATCH IT! DNA 1.3.3

—— R, Panad Rabas ATAAMA N PRESN
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Laboratorio de Inmunogenetica e Histocompatibilidad Phone: 598 2487 15 28 int. 118
Avda. Italia S/N Piso 4 Hospital de Clinicas Fax: 598 2487 69 42
Montevideo, Uruguay,

Patient Information:
Patient Name: 5

Sample ID: 5 Reported By: adrianat
Assignment Snapshot:
Locus Batch AG1 AG2 SE1 SE2 Match Type |Merged
HLA-C SSO__C__30112022 04:XX NOT ASSIGNED Cw4,Null Exact No

Assignment Details:
Locus Batch Name Lot No Expiration Date IMGT
HLA-C AG1 SSO__C__30112022/5 3011304 3010993-Ce 06/11/23 3.43

C*04:01:01:01/04:01:01:02/04:01:01:03/04:01:01:04/04:01:01:05/04:01:01:06/04:01:01:07/04:01:01:08/04:01:01:09/04:01:01:10/04:01:01:11/04:01:01:1

2/04:01:01:13/04:01:01:14/04:01:01:15/04:01:01:16/04:01:01:17/04:01:01:18/04:01:01:19/04:01:01:20/04:01:01:21/04:01:01:22/04:01:01:23/04:01:01:24
/04:01:01:25/04:01:01:26/04:01:01:27/04:01:01:28/04:01:01:29/04:01:01:31/04:01:01:32/04:01:01:33/04:01:01:34/04:01:01:35/04:01:01:36/04:01:01:37/

04:01:01:38/04:01:01:39/04:01:01:40/04:01:01:41/04:01:01:42/04:01:01:43/04:01:01:44/04:01:01:45/04:01:01:46/04:01:01:47Q/04:01:01:48/04:01:01:49/
04:01:01:50/04:01:01:51/04:01:01:52/04:01:01:53/04:01:01:54/04:01:01:55/04:01:01:56/04:01:01:57/04:01:01:58/04:01:01:59/04:01:01:60/04:01:01:61/0
4:01:01:62/04:01:01:63/04:01:01:64/04:01:01:65/04:01:01:66/04:01:01:67/04:01:01:68/04:01:01:69/04:01:01:70/04:01:01:71/04:01:01:72/04:01:01:73/04
:01:01:74/04:01:01:75/04:01:01:76/04:01:01:77/04:01:01:78/04:01:01:79/04:01:01:80/04:01:01:81/04:01:01:82/04:01:01:83/04:01:01:84Q/04:01:01:85/04
:01:01:86/04:01:01:87/04:01:01:88/04:01:01:89/04:01:01:90/04:01:01:91/04:01:01:92/04:01:01:93/04:01:01:94/04:01:01:95/04:01:01:96/04:01:01:97/04:

01:01:98/04:01:01:99/04:01:01:100/04:01:01:101/04:01:01:102/04:01:01:103/04:01:01:104/04:01:01:105/04:01:01:106/04:01:02/04:01:03/04:01:04/04:01
:06/04:01:07/04:01:08/04:01:09/04:01:10/04:01:11/04:01:12/04:01:13/04:01:14/04:01:15/04:01:16/04:01:17/04:01:18/04:01:19/04:01:20/04:01:21/04:01:

22/04:01:23/04:01:24/04:01:25/04:01:26/04:01:27/04:01:28/04:01:29/04:01:30/04:01:31/04:01:32/04:01:33/04:01:34/04:01:35/04:01:36/04:01:37/04:01:3
8/04:01:39/04:01:40/04:01:42/04:01:43/04:01:44/04:01:45/04:01:46/04:01:47/04:01:48/04:01:49/04:01:50/04:01:51/04:01:53/04:01:54/04:01:55/04:01:56
/04:01:57/04:01:58/04:01:59/04:01:60/04:01:61/04:01:62/04:01:63/04:01:64/04:01:65/04:01:66/04:01:67/04:01:68/04:01:69/04:01:70/04:01:71/04:01:72/
04:01:73/04:01:74/04:01:76:01/04:01:77/04:01:78/04:01:79/04:01:80/04:01:81/04:01:82:01/04:01:82:02/04:01:82:03/04:01:83/04:01:84/04:01:85/04:01:8
6/04:01:87/04:01:88/04:01:89/04:01:90/04:01:91/04:01:92:01/04:01:92:02/04:01:92:03/04:01:93/04:01:94/04:01:95/04:01:96/04:01:97/04:01:98/04:01:99
/04:01:100/04:01:101/04:01:102/04:01:103/04:01:104/04:01:105/04:01:106:01/04:01:106:02/04:01:107/04:01:108/04:01:109/04:01:110/04:01:111/04:01:1
12/04:01:113/04:01:114/04:01:115/04:01:116/04:01:117/04:01:118/04:01:119/04:01:120/04:01:121/04:01:122/04:01:123/04:01:125/04:01:126/04:01:127/
04:01:128/04:01:129/04:01:130/04:01:131/04:01:132/04:07:01/04:07:02/04:09N/04:10/04:15:02/04:18/04:20/04:23/04:24/04:25/04:28/04:30/04:31/04:33/
04:35:01/04:35:02/04:37/04:38/04:39/04:40/04:41/04:43/04:44/04:45/04:46/04:47/04:48/04:49/04:50/04:51/04:53/04:56/04:57/04:59Q/04:60/04:62/04:63
/04:64:01/04:64:02/04:65:01:01/04:65:01:02/04:66/04:67/04:69/04:70/04:72/04:73/04:74/04:75/04:76/04:78/04:79/04:81/ 04:82:01/04:83/04:84/04:85/04:
86/04:87/04:88N/04:89/04:91/04:92/04:93N/04:95N/04:96/04:97/04:99/04:101/04:102/04:103:01/04:103:02/04:104/04:105N/04:106/04:109/04:110/04:111
/04:114/04:115N/04:117/04:118/04:119/04:120/04:121/04:123N/04:124/04:125/04:126/04:127/04:128/04:129/04:130/04:131/04:132/04:133/04:134/04:13

5/04:136/04:137/04:138/04:139/04:141/04:142/04:144/04:146/04:148/04:149/04:150/04:151/04:152/04:154/04:155/04:156/04:157/04:158/04:159/04:161/
04:162/04:163/04:164:01/04:164:02/04:165/04:167/04:168/04:170N/04:173N/04:174/04:175/04:176/04:177/04:179/04:180:01/04:180:02/04:181/04:182/0

4:183/04:184/04:185/04:186/04:187/04:188/04:189/04:191N/04:193/04:195/04:196/04:197/04:199/04:200/04:201:01/04:202/04:203N/04:204/04:205N/04:

207/04:208/04:210/04:213/04:215N/04:216/04:218/04:219/04:223:01/04:224/04:225N/04:229/04:236N/04:242/04:245/04:247/04:249/04:253N/04:254/04:2
60/04:268/04:271/04:273/04:276/04:282/04:288/04:293/04:297/04:304:02:01/04:312/04:313:01:01/04:313:01:02/04:316/04:323/04:334/04:341/04:347/04:
350N/04:364N/04:370/04:374N/04:376/04:378/04:379/04:387/04:401/04:414/04:416/04:429

HLA-C AG2 | SSO__C_30112022/5 | 3011304 3010993-Ce 06/11/23 3.43

C*05:01:01:01/05:01:01:02/05:01:01:03/05:01:01:04/05:01:01:05/05:01:01:06/05:01:01:07/05:01:01:08/05:01:01:09/05:01:01:10/05:01:01:11/05:01:01:12
/05:01:01:13/05:01:01:14/05:01:01:15/05:01:01:16/05:01:01:17/05:01:01:18/05:01:01:19/05:01:01:20/05:01:01:21/05:01:01:22/05:01:01:23/05:01:01:24/
05:01:01:25/05:01:01:26/05:01:01:27/05:01:01:28/05:01:01:29/05:01:01:30/05:01:01:31/05:01:01:32/05:01:01:33/05:01:01:34/05:01:01:35/05:01:01:36/0
5:01:01:37/05:01:01:38/05:01:01:39/05:01:01:40/05:01:01:41/05:01:01:42/05:01:01:43/05:01:01:44/05:01:01:45/05:01:01:46/05:01:01:47/05:01:01:48/05
:01:01:49/05:01:01:50/05:01:01:51/05:01:01:52/05:01:01:53Q/05:01:02/05:01:04/05:01:05/05:01:06/05:01:07/05:01:08/05:01:09/05:01:10/05:01:11/05:01
:12/05:01:13/05:01:14/05:01:15/05:01:17/05:01:19/05:01:20/05:01:21/05:01:22/05:01:23/05:01:24/05:01:25/05:01:26/05:01:27/05:01:28/05:01:30/05:01:
31/05:01:32/05:01:33/05:01:34/05:01:35/05:01:36/05:01:37/05:01:38/05:01:39/05:01:40/05:01:41/05:01:42/05:01:43/05:01:44/05:01:45/05:01:46/05:01:4
7/05:01:48/05:01:49/05:01:50/05:01:51/05:01:52/05:01:53/05:01:54/05:01:55/05:01:56/05:01:57/05:03/05:06/05:09:01/05:09:02/05:09:03/05:10/05:13/05
:14/05:15/05:18:01/05:18:02/05:18:03/05:18:05/05:18:06/05:19/05:20/05:21/05:22:01/05:24/05:25/05:28/05:29:01/05:29:02/05:31/05:32/05:33/05:34/05:
37/05:38/05:40/05:41/05:42/05:44:02/05:45/05:46:01:01/05:46:01:02/05:47/05:48N/05:49/05:50/05:51Q/05:53/05:54/05:56/05:57/05:59/05:60/05:61/05:6
3/05:64:01/05:64:02/05:65/05:66/05:67/05:69/05:70/05:71/05:72/05:73/05:74/05:75/05:77/05:78:01/05:78:02/05:82/05:83/05:84/05:85/05:87/05:88/05:90
/05:92N/05:93/05:94/05:95/05:96/05:97/05:99N/05:100/05:101/05:102/05:104/05:108/05:109/05:110/05:113N/05:114/05:116/05:117/05:118/05:119/05:12
1/05:122/05:123/05:125/05:126/05:127/05:128N/05:129/05:130/05:131/05:133/05:136/05:138/05:139/05:140/05:141/05:142/05:144/05:145/05:149/05:150
/05:152/05:153N/05:154N/05:155/05:157/05:158/05:159/05:161/05:162/05:164/05:165/05:166/05:167/05:169N/05:170/05:171:01:01/05:171:01:02/05:172/
05:173/05:174/05:175N/05:176/05:177/05:178:01:01/05:178:01:02/05:179/05:181/05:182/05:183/05:185/05:186/05:187/05:188/05:189/05:190/05:191/05:
192/05:193/05:194/05:195/05:196/05:198/05:199/05:203/05:204/05:205/05:208N/05:210/05:211/05:212/05:213N/05:214/05:216:01:01/05:216:01:02/05:2
17/05:218/05:219/05:221/05:222/05:223/05:224/05:225/05:226/05:227/05:228/05:229/05:230/05:231/05:232/05:233/05:234/05:235/05:236/05:237/05:238
/05:239N/05:240/05:241/05:242/05:243/05:244N/05:246/08:02:30

List of Alleles:

Vendor: Immucor, Inc MATCH IT! DNA 1.3.3
Sample ID: 5 Patient Name: 5 Report Date: 07/29/24 Page 1 of 3
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Laboratorio de Inmunogenetica e Histocompatibilidad Phone: 598 2487 1528 int. 118
Avda. Italia S/N Piso 4 Hospital de Clinicas Fax: 598 2487 69 42

Montevideo, Uruguay,

Patient Information:
Patient Name: 6

Sample ID: 6 Reported By: adrianat
Assignment Snapshot:
Locus Batch AG1 AG2 SE1 SE2 Match Type |Merged
HLA-C SSO__C__30112022 04:XX NOT ASSIGNED Cw4,Null Exact No
Assignment Details:
Locus Batch Name Lot No Expiration Date IMGT
HLA-C AG1 SSO__C__30112022/6 3011304 3010993-Ce 06/11/23 3.43

C*04:01:01:01/04:01:01:02/04:01:01:03/04:01:01:04/04:01:01:05/04:01:01:06/04:01:01:07/04:01:01:08/04:01:01:09/04:01:01:10/04:01:01:11/04:01:01:1
2/04:01:01:13/04:01:01:14/04:01:01:15/04:01:01:16/04:01:01:17/04:01:01:18/04:01:01:19/04:01:01:20/04:01:01:21/04:01:01:22/04:01:01:23/04:01:01:24
/04:01:01:25/04:01:01:26/04:01:01:27/04:01:01:28/04:01:01:29/04:01:01:31/04:01:01:32/04:01:01:33/04:01:01:34/04:01:01:35/04:01:01:36/04:01:01:37/
04:01:01:38/04:01:01:39/04:01:01:40/04:01:01:41/04:01:01:42/04:01:01:43/04:01:01:44/04:01:01:45/04:01:01:46/04:01:01:47Q/04:01:01:48/04:01:01:49/
04:01:01:50/04:01:01:51/04:01:01:52/04:01:01:53/04:01:01:54/04:01:01:55/04:01:01:56/04:01:01:57/04:01:01:58/04:01:01:59/04:01:01:60/04:01:01:61/0
4:01:01:62/04:01:01:63/04:01:01:64/04:01:01:65/04:01:01:66/04:01:01:67/04:01:01:68/04:01:01:69/04:01:01:70/04:01:01:71/04:01:01:72/04:01:01:73/04
:01:01:74/04:01:01:75/04:01:01:76/04:01:01:77/04:01:01:78/04:01:01:79/04:01:01:80/04:01:01:81/04:01:01:82/04:01:01:83/04:01:01:84Q/04:01:01:85/04
:01:01:86/04:01:01:87/04:01:01:88/04:01:01:89/04:01:01:90/04:01:01:91/04:01:01:92/04:01:01:93/04:01:01:94/04:01:01:95/04:01:01:96/04:01:01:97/04:
01:01:98/04:01:01:99/04:01:01:100/04:01:01:101/04:01:01:102/04:01:01:103/04:01:01:104/04:01:01:105/04:01:01:106/04:01:02/04:01:03/04:01:04/04:01
:05/04:01:06/04:01:07/04:01:08/04:01:09/04:01:10/04:01:11/04:01:12/04:01:13/04:01:14/04:01:15/04:01:17/04:01:18/04:01:19/04:01:21/04:01:22/04:01:
23/04:01:24/04:01:26/04:01:27/04:01:28/04:01:31/04:01:32/04:01:33/04:01:35/04:01:36/04:01:37/04:01:38/04:01:39/04:01:40/04:01:42/04:01:43/04:01:4
4/04:01:45/04:01:46/04:01:47/04:01:48/04:01:50/04:01:51/04:01:53/04:01:54/04:01:56/04:01:57/04:01:58/04:01:59/04:01:60/04:01:61/04:01:62/04:01:63
/04:01:64/04:01:65/04:01:67/04:01:68/04:01:69/04:01:70/04:01:71/04:01:72/04:01:73/04:01:74/04:01:76:01/04:01:78/04:01:79/04:01:80/04:01:81/04:01:
82:01/04:01:82:02/04:01:82:03/04:01:83/04:01:85/04:01:86/04:01:87/04:01:88/04:01:89/04:01:90/04:01:91/04:01:92:01/04:01:92:02/04:01:92:03/04:01:9
3/04:01:94/04:01:95/04:01:96/04:01:97/04:01:98/04:01:100/04:01:101/04:01:102/04:01:103/04:01:104/04:01:105/04:01:106:01/04:01:106:02/04:01:107/0
4:01:108/04:01:109/04:01:110/04:01:111/04:01:112/04:01:113/04:01:114/04:01:116/04:01:117/04:01:118/04:01:119/04:01:120/04:01:121/04:01:123/04:0
1:124/04:01:125/04:01:126/04:01:127/04:01:128/04:01:129/04:01:130/04:01:131/04:07:01/04:07:02/04:09N/04:18/04:20/04:24/04:25/04:28/04:29/04:30/
04:31/04:33/04:35:01/04:35:02/04:38/04:39/04:40/04:41/04:43/04:44/04:45/04:46/04:47/04:49/04:50/04:51/04:53/04:54:01/04:54:02/04:56/04:59Q/04:62
/04:64:01/04:64:02/04:65:01:01/04:65:01:02/04:66/04:67/04:69/04:70/04:73/04:75/04:76/04:78/04:79/04:81/04:82:01/04:83/04:84/04:85/04:86/04:87/04:
88N/04:91/04:92/04:93N/04:94:01/04:94:02/04:95N/04:96/04:97/04:99/04:101/04:102/04:103:02/04:104/04:105N/04:106/04:109/04:110/04:115N/04:117/
04:118/04:119/04:121/04:124/04:125/04:126/04:128/04:130/04:131/04:132/04:133/04:134/04:136/04:137/04:138/04:139/04:141/04:142/04:144/04:146/04
:148/04:149/04:150/04:151/04:152/04:155/04:156/04:157/04:158/04:159/04:161/04:162/04:163/04:164:01/04:164:02/04:165/04:167/04:168/04:170N/04:1
72/04:173N/04:175/04:176/04:177/04:179/04:180:01/04:180:02/04:181/04:182/04:183/04:184/04:185/04:186/04:187/04:189/04:191N/04:193/04:195/04:1
96/04:197/04:199/04:200/04:201:01/04:203N/04:204/04:205N/04:207/04:208/04:213/04:216/04:219/04:225N/04:236N/04:247/04:271/04:273/04:288/04:29
3/04:297/04:304:02:01/04:316/04:323/04:350N/04:364N/04:401/04:416

HLA-C AG2 SSO__C__30112022/6 3011304 3010993-Ce 06/11/23 3.43

C*06:76:02/12:03:01:01/12:03:01:02/12:03:01:03/12:03:01:04/12:03:01:05/12:03:01:06/12:03:01:07/12:03:01:08/12:03:01:09/12:03:01:10/12:03:01:11/12
:03:01:12/12:03:01:13/12:03:01:14/12:03:01:15/12:03:01:16/12:03:01:17/12:03:01:18/12:03:01:19/12:03:01:20/12:03:01:21/12:03:01:22/12:03:01:23/12:
03:01:24/12:03:01:25/12:03:01:26/12:03:01:27/12:03:01:28/12:03:01:29/12:03:01:30/12:03:01:31/12:03:01:32/12:03:01:33/12:03:01:34/12:03:01:35/12:0
3:01:36/12:03:01:37/12:03:01:38/12:03:01:39/12:03:03/12:03:04/12:03:06/12:03:07/12:03:08/12:03:09/12:03:10/12:03:12/12:03:14/12:03:15/12:03:16/12
:03:18/12:03:20/12:03:21/12:03:24/12:03:25/12:03:26/12:03:27/12:03:28/12:03:31/12:03:33/12:03:34:01/12:03:34:02/12:03:35/12:03:36/12:03:37/12:03:
38/12:03:39/12:03:40/12:03:41/12:03:42/12:03:43/12:03:44/12:03:45/12:03:46/12:03:48/12:03:49/12:03:50/12:03:51/12:03:52/12:03:53/12:03:54/12:03:5
5/12:03:56/12:03:57/12:03:58/12:03:59/12:03:60/12:03:61/12:03:62/12:03:63/12:03:64/12:03:65/12:04:02:01/12:04:02:02/12:06/12:23/12:24/12:25/12:26
/12:28/12:29/12:31:01/12:31:02/12:32/12:34/12:35/12:37/12:38/12:39N/12:42Q/12:43/12:47/12:48/12:50/12:51/12:52/12:53/12:55/12:57:01/12:57:02/12:
59/12:61/12:62/12:65/12:70/12:71/12:75/12:76/12:77/12:78/12:79/12:87/12:88/12:89/12:90/12:91/12:92/12:93/12:94/12:95/12:97/12:100/12:101/12:102/
12:107/12:109/12:110/12:111/12:116/12:120/12:121/12:125/12:129/12:131/12:133/12:138/12:139Q/12:143/12:149/12:150/12:152/12:157/12:158/12:159/1
2:160/12:163/12:165/12:167/12:170/12:171/12:172/12:173/12:174/12:182/12:184/12:186/12:187/12:189/12:190/12:191/12:192/12:194/12:197/12:199/12:
201/12:205/12:206/12:209/12:210/12:211/12:213/12:215/12:216/12:218/12:220/12:223/12:225/12:229/12:230/12:232N/12:237/12:242/12:244/12:245/12:2
48/12:249/12:253/12:254/12:256/12:257/12:260:01/12:260:02/12:262/12:264/12:265/12:266/12:267/12:269/12:271/12:272/12:273/12:274:01N/12:276/12:
277/12:278/12:283/12:284/12:286/12:288/12:289/12:290/12:291/12:292/12:293/12:295N/12:297/12:300/12:302/12:305/12:306/12:311N/12:312/12:313/12
:314/12:317/12:318/12:319/12:321/12:322/12:323/12:324N/12:326/12:330Q/12:331/12:332

List of Alleles:

Vendor: Immucor, Inc MATCH IT! DNA 1.3.3
Sample ID: 6 Patient Name: 6 Report Date: 07/29/24 Page 1 of 3

104



Laboratorio de Inmunogenetica e Histocompatibilidad Phone: 598 2487 15 28 int. 118
Avda. Italia S/N Piso 4 Hospital de Clinicas Fax: 598 2487 69 42
Montevideo, Uruguay,

Patient Information:
Patient Name: 7
Sample ID: 7 Reported By: adrianat
Assignment Snapshot:
Locus Batch AG1 AG2 SE1 SE2 Match Type |Merged
HLA-C SSO__C__30112022 04:XX 08:XX Cw4,Null Cw8,Null Exact No

Assignment Details:

Locus Batch Name Lot No Expiration Date IMGT

HLA-C AG1 SSO__C__30112022/7 3011304 3010993-Ce 06/11/23 3.43

C*04:01:01:01/04:01:01:02/04:01:01:03/04:01:01:04/04:01:01:05/04:01:01:06/04:01:01:07/04:01:01:08/04:01:01:09/04:01:01:10/04:01:01:11/04:01:01:1
2/04:01:01:13/04:01:01:14/04:01:01:15/04:01:01:16/04:01:01:17/04:01:01:18/04:01:01:19/04:01:01:20/04:01:01:21/04:01:01:22/04:01:01:23/04:01:01:24
/04:01:01:25/04:01:01:26/04:01:01:27/04:01:01:28/04:01:01:29/04:01:01:31/04:01:01:32/04:01:01:33/04:01:01:34/04:01:01:35/04:01:01:36/04:01:01:37/
04:01:01:38/04:01:01:39/04:01:01:40/04:01:01:41/04:01:01:42/04:01:01:43/04:01:01:44/04:01:01:45/04:01:01:46/04:01:01:47Q/04:01:01:48/04:01:01:49/
04:01:01:50/04:01:01:51/04:01:01:52/04:01:01:53/04:01:01:54/04:01:01:55/04:01:01:56/04:01:01:57/04:01:01:58/04:01:01:59/04:01:01:60/04:01:01:61/0
4:01:01:62/04:01:01:63/04:01:01:64/04:01:01:65/04:01:01:66/04:01:01:67/04:01:01:68/04:01:01:69/04:01:01:70/04:01:01:71/04:01:01:72/04:01:01:73/04
:01:01:74/04:01:01:75/04:01:01:76/04:01:01:77/04:01:01:78/04:01:01:79/04:01:01:80/04:01:01:81/04:01:01:82/04:01:01:83/04:01:01:84Q/04:01:01:85/04
:01:01:86/04:01:01:87/04:01:01:88/04:01:01:89/04:01:01:90/04:01:01:91/04:01:01:92/04:01:01:93/04:01:01:94/04:01:01:95/04:01:01:96/04:01:01:97/04:
01:01:98/04:01:01:99/04:01:01:100/04:01:01:101/04:01:01:102/04:01:01:103/04:01:01:104/04:01:01:105/04:01:01:106/04:01:02/04:01:03/04:01:04/04:01
:06/04:01:07/04:01:08/04:01:09/04:01:10/04:01:11/04:01:12/04:01:13/04:01:14/04:01:15/04:01:16/04:01:17/04:01:18/04:01:19/04:01:20/04:01:21/04:01:
22/04:01:23/04:01:24/04:01:25/04:01:26/04:01:27/04:01:28/04:01:30/04:01:31/04:01:32/04:01:33/04:01:34/04:01:35/04:01:36/04:01:37/04:01:38/04:01:3
9/04:01:40/04:01:43/04:01:44/04:01:45/04:01:47/04:01:48/04:01:49/04:01:50/04:01:51/04:01:53/04:01:54/04:01:55/04:01:56/04:01:57/04:01:58/04:01:59
/04:01:60/04:01:61/04:01:62/04:01:63/04:01:64/04:01:65/04:01:66/04:01:67/04:01:68/04:01:69/04:01:70/04:01:71/04:01:72/04:01:73/04:01:74/04:01:76:
01/04:01:78/04:01:79/04:01:80/04:01:81/04:01:82:01/04:01:82:02/04:01:82:03/04:01:83/04:01:84/04:01:85/04:01:86/04:01:87/04:01:88/04:01:89/04:01:9
0/04:01:91/04:01:92:01/04:01:92:02/04:01:92:03/04:01:93/04:01:94/04:01:95/04:01:96/04:01:97/04:01:98/04:01:99/04:01:100/04:01:101/04:01:102/04:01
:103/04:01:104/04:01:105/04:01:106:01/04:01:106:02/04:01:107/04:01:108/04:01:109/04:01:110/04:01:111/04:01:112/04:01:113/04:01:114/04:01:115/04:
01:116/04:01:117/04:01:118/04:01:119/04:01:120/04:01:121/04:01:122/04:01:123/04:01:125/04:01:127/04:01:128/04:01:129/04:01:130/04:01:131/04:09N
/04:15:02/04:18/04:20/04:23/04:24/04:25/04:28/04:30/04:31/04:33/04:35:01/04:35:02/04:37/04:38/04:39/04:40/04:41/04:43/04:44/04:45/04:46/04:47/04:
48/04:49/04:50/04:51/04:53/04:57/04:59Q/04:60/04:62/04:63/04:64:01/04:64:02/04:65:01:01/04:65:01:02/04:66/04:67/04:69/04:70/04:72/04:73/04:74/04
:75/04:76/04:78/04:79/04:81/04:82:01/04:83/04:84/04:85/04:86/04:88N/04:91/04:92/04:93N/04:95N/04:96/04:97/04:99/04:101/04:102/04:103:02/04:104/
04:105N/04:106/04:109/04:110/04:111/04:117/04:118/04:119/04:120/04:121/04:123N/04:124/04:125/04:126/04:127/04:128/04:130/04:132/04:133/04:134
/04:135/04:136/04:137/04:138/04:139/04:141/04:142/04:144/04:146/04:148/04:149/04:150/04:151/04:152/04:154/04:155/04:156/04:158/04:161/04:162/0
4:163/04:164:01/04:164:02/04:165/04:167/04:168/04:170N/04:173N/04:174/04:175/04:176/04:177/04:179/04:180:01/04:180:02/04:181/04:182/04:183/04:
184/04:185/04:186/04:187/04:188/04:189/04:191N/04:193/04:195/04:196/04:197/04:199/04:200/04:201:01/04:202/04:203N/04:204/04:205N/04:207/04:20
8/04:218/04:223:01/04:224/04:225N/04:229/04:242/04:245/04:247/04:253N/04:254/04:260/04:268/04:273/04:276/04:282/04:293/04:297/04:304:02:01/04:
312/04:313:01:01/04:313:01:02/04:334/04:341/04:350N/04:364N/04:370/04:374N/04:376/04:378/04:379/04:387/04:401/04:416/04:429

HLA-C AG2 | SSO__C__30112022/7 3011304 3010993-Ce 06/11/23 3.43

C*08:02:01:01/08:02:01:02/08:02:01:03/08:02:01:04/08:02:01:05/08:02:01:06/08:02:01:07/08:02:01:08/08:02:01:09/08:02:01:10/08:02:01:11/08:02:01:12
/08:02:01:13/08:02:01:14/08:02:01:15/08:02:01:16/08:02:01:17/08:02:01:18/08:02:01:19/08:02:01:20/08:02:01:21/08:02:01:22/08:02:01:23/08:02:01:24/
08:02:01:25/08:02:01:26/08:02:01:27/08:02:01:28/08:02:01:29/08:02:01:30/08:02:01:31/08:02:01:32/08:02:04/08:02:05/08:02:06/08:02:07/08:02:08/08:0
2:09/08:02:10/08:02:11:01/08:02:11:02/08:02:12/08:02:13/08:02:14/08:02:15/08:02:16/08:02:17/08:02:18/08:02:19/08:02:20/08:02:21/08:02:24/08:02:25
/08:02:26/08:02:27/08:02:28/08:02:29/08:02:31/08:04:02/08:15:01/08:15:02/08:17/08:19:01/08:19:02/08:23/08:28/08:30/08:32/08:33:01/08:33:02/08:33:
03/08:33:04/08:34/08:43/08:48/08:49/08:51/08:52N/08:53/08:67/08:68/08:69/08:70Q/08:71/08:74/08:75/08:76/08:77/08:90/08:92/08:100/08:107/08:108/
08:110/08:111/08:112/08:114/08:116/08:120/08:123/08:125/08:126/08:132/08:134/08:140/08:146/08:150/08:151/08:156/08:158/08:159/08:161N/08:167/0
8:169/08:170/08:171/08:172/08:179/08:181N/08:183/08:184/08:191/08:195/08:198/08:200/08:201/08:202/08:206/08:207:01/08:211/08:214N/08:215/08:2
16/08:218

List of Alleles:
Vendor: Immucor, Inc MATCH IT! DNA 1.3.3
Sample ID: 7 Patient Name: 7 Report Date: 07/29/24 Page 1 of 2
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Laboratorio de Inmunogenetica e Histocompatibilidad Phone: 598 2487 15 28 int. 118
Avda. Italia S/N Piso 4 Hospital de Clinicas Fax: 598 2487 69 42

Montevideo, Uruguay,

Patient Information:

Patient Name: 8

Sample ID: 8 Reported By: adrianat
Assignment Snapshot:
Locus Batch AG1 AG2 SE1 SE2 Match Type |Merged
HLA-C SSO__C__30112022 04:XX NOT ASSIGNED Cw4,Null Exact No

Assignment Details:

Locus Batch Name Lot No Expiration Date IMGT

HLA-C AG1 SSO__C__30112022/8 3011304 3010993-Ce 06/11/23 3.43

C*04:01:01:01/04:01:01:02/04:01:01:03/04:01:01:04/04:01:01:05/04:01:01:06/04:01:01:07/04:01:01:08/04:01:01:09/04:01:01:10/04:01:01:11/04:01:01:1
2/04:01:01:13/04:01:01:14/04:01:01:15/04:01:01:16/04:01:01:17/04:01:01:18/04:01:01:19/04:01:01:20/04:01:01:21/04:01:01:22/04:01:01:23/04:01:01:24
/04:01:01:25/04:01:01:26/04:01:01:27/04:01:01:28/04:01:01:29/04:01:01:31/04:01:01:32/04:01:01:33/04:01:01:34/04:01:01:35/04:01:01:36/04:01:01:37/
04:01:01:38/04:01:01:39/04:01:01:40/04:01:01:41/04:01:01:42/04:01:01:43/04:01:01:44/04:01:01:45/04:01:01:46/04:01:01:47Q/04:01:01:48/04:01:01:49/
04:01:01:50/04:01:01:51/04:01:01:52/04:01:01:53/04:01:01:54/04:01:01:55/04:01:01:56/04:01:01:57/04:01:01:58/04:01:01:59/04:01:01:60/04:01:01:61/0
4:01:01:62/04:01:01:63/04:01:01:64/04:01:01:65/04:01:01:66/04:01:01:67/04:01:01:68/04:01:01:69/04:01:01:70/04:01:01:71/04:01:01:72/04:01:01:73/04
:01:01:74/04:01:01:75/04:01:01:76/04:01:01:77/04:01:01:78/04:01:01:79/04:01:01:80/04:01:01:81/04:01:01:82/04:01:01:83/04:01:01:84Q/04:01:01:85/04
:01:01:86/04:01:01:87/04:01:01:88/04:01:01:89/04:01:01:90/04:01:01:91/04:01:01:92/04:01:01:93/04:01:01:94/04:01:01:95/04:01:01:96/04:01:01:97/04:
01:01:98/04:01:01:99/04:01:01:100/04:01:01:101/04:01:01:102/04:01:01:103/04:01:01:104/04:01:01:105/04:01:01:106/04:01:02/04:01:04/04:01:06/04:01
:07/04:01:08/04:01:09/04:01:10/04:01:11/04:01:12/04:01:13/04:01:14/04:01:15/04:01:17/04:01:18/04:01:19/04:01:21/04:01:22/04:01:23/04:01:24/04:01:
26/04:01:27/04:01:28/04:01:29/04:01:31/04:01:32/04:01:33/04:01:35/04:01:36/04:01:37/04:01:38/04:01:39/04:01:40/04:01:43/04:01:44/04:01:45/04:01:4
7/04:01:48/04:01:50/04:01:51/04:01:52/04:01:53/04:01:54/04:01:56/04:01:57/04:01:58/04:01:59/04:01:60/04:01:61/04:01:62/04:01:63/04:01:64/04:01:65
/04:01:67/04:01:68/04:01:69/04:01:70/04:01:71/04:01:72/04:01:73/04:01:74/04:01:76:01/04:01:77/04:01:78/04:01:79/04:01:80/04:01:81/04:01:82:01/04:
01:82:02/04:01:82:03/04:01:83/04:01:85/04:01:86/04:01:87/04:01:88/04:01:89/04:01:90/04:01:91/04:01:92:01/04:01:92:02/04:01:92:03/04:01:93/04:01:9
4/04:01:95/04:01:96/04:01:97/04:01:98/04:01:100/04:01:101/04:01:102/04:01:103/04:01:104/04:01:105/04:01:106:01/04:01:106:02/04:01:107/04:01:108/
04:01:109/04:01:110/04:01:111/04:01:112/04:01:113/04:01:114/04:01:116/04:01:117/04:01:118/04:01:119/04:01:120/04:01:121/04:01:123/04:01:125/04:
01:127/04:01:128/04:01:129/04:01:130/04:01:131/04:01:132/04:09N/04:12/04:18/04:20/04:24/04:25/04:28/04:30/04:31/04:35:01/04:35:02/04:38/04:39/0
4:40/04:41/04:43/04:44/04:45/04:46/04:47/04:49/04:50/04:51/04:52/04:53/04:54:01/04:54:02/04:59Q/04:62/04:64:01/04:64:02/04:65:01:01/04:65:01:02/
04:66/04:67/04:69/04:70/04:73/04:75/04:76/04:78/04:79/04:81/04:82:01/04:83/04:84/04:85/04:86/04:88N/04:91/04:92/04:93N/04:94:01/04:94:02/04:95N
/04:96/04:97/04:98:01/04:98:02/04:99/04:101/04:102/04:104/04:105N/04:106/04:109/04:110/04:114/04:116/04:117/04:118/04:119/04:121/04:124/04:125/
04:126/04:128/04:130/04:132/04:134/04:136/04:137/04:138/04:141/04:142/04:144/04:146/04:148/04:149/04:150/04:151/04:152/04:155/04:156/04:158/04
:161/04:162/04:163/04:164:01/04:164:02/04:165/04:167/04:168/04:170N/04:173N/04:175/04:176/04:177/04:179/04:180:01/04:180:02/04:183/04:184/04:1
85/04:186/04:187/04:189/04:191N/04:192/04:193/04:194/04:195/04:196/04:197/04:199/04:200/04:201:01/04:203N/04:204/04:205N/04:207/04:208/04:220
/04:225N/04:227/04:247/04:249/04:273/04:278/04:279N/04:283/04:293/04:297/04:304:02:01/04:350N/04:354/04:360/04:364N/04:401/04:416

HLA-C AG2 | SSO__C__30112022/8 | 3011304 3010993-Ce 06/11/23 3.43

C*04:360/06:02:01:01/06:02:01:02/06:02:01:03/06:02:01:04/06:02:01:05/06:02:01:06/06:02:01:07/06:02:01:08/06:02:01:09/06:02:01:10/06:02:01:11/06:
02:01:12/06:02:01:13/06:02:01:14/06:02:01:15/06:02:01:16/06:02:01:17/06:02:01:18/06:02:01:19/06:02:01:20/06:02:01:21/06:02:01:22/06:02:01:23/06:0
2:01:24/06:02:01:25/06:02:01:26/06:02:01:27/06:02:01:28/06:02:01:29/06:02:01:30/06:02:01:31/06:02:01:32/06:02:01:33/06:02:01:34/06:02:01:35/06:02
:01:36/06:02:01:37/06:02:01:38/06:02:01:39/06:02:01:40/06:02:01:41/06:02:01:42/06:02:01:43/06:02:01:44/06:02:01:45/06:02:01:46/06:02:01:47/06:02:
01:48/06:02:01:49/06:02:01:50/06:02:03/06:02:04/06:02:05/06:02:07/06:02:08/06:02:09/06:02:10/06:02:11/06:02:12/06:02:13/06:02:14/06:02:15/06:02:1
7/06:02:18/06:02:19/06:02:20/06:02:21/06:02:22/06:02:23/06:02:24/06:02:25/06:02:26/06:02:27/06:02:28/06:02:29/06:02:30/06:02:31/06:02:32/06:02:34
/06:02:36/06:02:39/06:02:40/06:02:41/06:02:42/06:02:44/06:02:45/06:02:46/06:02:47/06:02:48/06:02:49/06:02:50:01/06:02:50:02/06:02:51/06:02:53/06:
02:54/06:02:55/06:02:56/06:02:57/06:02:58/06:02:59/06:02:60/06:02:61/06:02:62/06:02:63/06:02:64/06:02:65/06:02:66/06:02:67/06:02:68/06:02:69/06:0
2:70/06:02:71/06:02:72/06:02:73/06:02:74/06:02:75/06:02:76/06:02:77/06:02:78/06:02:79/06:02:80/06:02:81/06:02:82/06:02:84/06:02:86/06:06:01:01/06
:06:01:02/06:07/06:09:01/06:09:02/06:12/06:13/06:15/06:16N/06:17/06:18/06:19/06:20/06:21/06:22/06:25/06:26/06:29/06:32/06:33/06:36/06:37/06:38/0
6:39/06:41/06:42:01/06:42:02/06:43:02/06:45/06:46N/06:49N/06:50/06:51/06:52/06:53:01/06:54/06:55/06:56/06:57/06:59/06:60/06:61/06:62/06:63/06:64
/06:65/06:68/06:69/06:71/06:73/06:74Q/06:75/06:80/06:82/06:83/06:84/06:85/06:86/06:88/06:90/06:91/06:92/06:93/06:94/06:95/06:97/06:98/06:99/06:1
00/06:102:01/06:102:02/06:104/06:105/06:108/06:109/06:110/06:111/06:112/06:113/06:114/06:115/06:116N/06:119/06:120/06:121/06:126/06:128N/06:1
30/06:133/06:134N/06:135/06:137/06:139/06:140/06:141/06:146/06:148/06:150/06:151/06:152N/06:154/06:155:01:01/06:155:01:02/06:156/06:157/06:15
8/06:159/06:160/06:162/06:163/06:164/06:165/06:167/06:169/06:170/06:171:01:01N/06:171:01:02N/06:172/06:173/06:174/06:175N/06:176/06:177/06:17
8/06:180/06:181/06:183/06:184/06:185/06:187/06:190/06:192/06:193/06:194/06:195/06:196/06:199/06:200Q/06:201/06:202/06:205/06:206/06:207/06:208
N/06:209:01/06:211:01:01N/06:211:01:02N/06:212/06:213/06:214/06:215N/06:216/06:218/06:219/06:220N/06:221/06:222/06:223/06:225/06:227/06:228/0
6:229/06:230/06:231/06:232/06:234/06:235/06:236/06:238/06:239/06:240/06:241/06:242/06:243/06:244/06:245/06:246/06:247/06:249/06:250/06:251/06:
253/06:254/06:255/06:256/06:257N/06:258/06:259N/06:260/06:261/06:262/06:263N/06:266/06:267N/06:268/06:269/06:270/06:271/06:272/06:273/06:274/
06:275/06:276/06:277:01:01/06:277:01:02/06:278/06:279/06:280/06:281N/06:282/06:283/06:285Q/06:286/06:287/06:288/06:289/06:291/06:292/06:293/0
6:294/06:295/06:296/06:297/06:298/06:299/06:301N/06:302/06:303/06:307/06:308/06:309N/06:310/06:311/06:312/06:313/06:314/06:315/06:316N/18:01:
01:01/18:01:01:02/18:01:01:03/18:01:02/18:02:01:01/18:02:01:02/18:02:01:03/18:02:02/18:02:03/18:02:04/18:02:05/18:10/18:11/18:12/18:13

List of Alleles:
Vendor: Immucor, Inc MATCH IT! DNA 1.3.3
Sample ID: 8 Patient Name: 8 Report Date: 07/29/24 Page 1 of 3
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Laboratorio de Inmunogenetica e Histocompatibilidad Phone: 598 2487 15 28 int. 118
Avda. Italia S/N Piso 4 Hospital de Clinicas Fax: 598 2487 69 42
Montevideo, Uruguay,

Patient Information:
Patient Name: 9
Sample ID: 9 Reported By: adrianat
Assignment Snapshot:

Locus Batch AG1 AG2 SE1 SE2 Match Type |Merged

HLA-C SSO__C__30112022 04:XX 07:XX Cw4,Null Cw7,Null Exact No
Assignment Details:

Locus Batch Name Lot No Expiration Date IMGT

HLA-C AG1 SSO__C__30112022/9 3011304 3010993-Ce 06/11/23 3.43

C*04:01:01:01/04:01:01:02/04:01:01:03/04:01:01:04/04:01:01:05/04:01:01:06/04:01:01:07/04:01:01:08/04:01:01:09/04:01:01:10/04:01:01:11/04:01:01:1

2/04:01:01:13/04:01:01:14/04:01:01:15/04:01:01:16/04:01:01:17/04:01:01:18/04:01:01:19/04:01:01:20/04:01:01:21/04:01:01:22/04:01:01:23/04:01:01:24
/04:01:01:25/04:01:01:26/04:01:01:27/04:01:01:28/04:01:01:29/04:01:01:31/04:01:01:32/04:01:01:33/04:01:01:34/04:01:01:35/04:01:01:36/04:01:01:37/

04:01:01:38/04:01:01:39/04:01:01:40/04:01:01:41/04:01:01:42/04:01:01:43/04:01:01:44/04:01:01:45/04:01:01:46/04:01:01:47Q/04:01:01:48/04:01:01:49/
04:01:01:50/04:01:01:51/04:01:01:52/04:01:01:53/04:01:01:54/04:01:01:55/04:01:01:56/04:01:01:57/04:01:01:58/04:01:01:59/04:01:01:60/04:01:01:61/0
4:01:01:62/04:01:01:63/04:01:01:64/04:01:01:65/04:01:01:66/04:01:01:67/04:01:01:68/04:01:01:69/04:01:01:70/04:01:01:71/04:01:01:72/04:01:01:73/04
:01:01:74/04:01:01:75/04:01:01:76/04:01:01:77/04:01:01:78/04:01:01:79/04:01:01:80/04:01:01:81/04:01:01:82/04:01:01:83/04:01:01:84Q/04:01:01:85/04
:01:01:86/04:01:01:87/04:01:01:88/04:01:01:89/04:01:01:90/04:01:01:91/04:01:01:92/04:01:01:93/04:01:01:94/04:01:01:95/04:01:01:96/04:01:01:97/04:

01:01:98/04:01:01:99/04:01:01:100/04:01:01:101/04:01:01:102/04:01:01:103/04:01:01:104/04:01:01:105/04:01:01:106/04:01:02/04:01:04/04:01:06/04:01
:07/04:01:08/04:01:09/04:01:10/04:01:11/04:01:12/04:01:13/04:01:14/04:01:15/04:01:17/04:01:18/04:01:19/04:01:20/04:01:21/04:01:22/04:01:23/04:01:
24/04:01:26/04:01:27/04:01:28/04:01:31/04:01:33/04:01:35/04:01:36/04:01:37/04:01:38/04:01:39/04:01:40/04:01:43/04:01:44/04:01:45/04:01:47/04:01:4
8/04:01:49/04:01:50/04:01:51/04:01:54/04:01:56/04:01:57/04:01:58/04:01:59/04:01:60/04:01:61/04:01:62/04:01:63/04:01:64/04:01:65/04:01:66/04:01:67
/04:01:68/04:01:69/04:01:71/04:01:72/04:01:73/04:01:74/04:01:76/04:01:78/04:01:79/04:01:80/04:01:81/04:01:82:01/04:01:82:02/04:01:82:03/04:01:83/
04:01:85/04:01:86/04:01:88/04:01:89/04:01:90/04:01:91/04:01:92:01/04:01:92:02/04:01:92:03/04:01:93/04:01:94/04:01:95/04:01:96/04:01:97/04:01:98/0
4:01:100/04:01:101/04:01:102/04:01:103/04:01:104/04:01:105/04:01:106:01/04:01:106:02/04:01:107/04:01:108/04:01:109/04:01:110/04:01:111/04:01:11

2/04:01:113/04:01:114/04:01:116/04:01:117/04:01:118/04:01:119/04:01:120/04:01:121/04:01:123/04:01:125/04:01:127/04:01:128/04:01:129/04:01:130/0
4:01:131/04:09N/04:20/04:24/04:25/04:28/04:29/04:30/04:31/04:35:01/04:35:02/04:38/04:39/04:40/04:41/04:43/04:44/04:45/04:46/04:47/04:49/04:50/04
:51/04:52/04:59Q/04:62/04:64:01/04:64:02/04:66/04:67/04:69/04:70/04:73/04:75/04:76/04:78/04:79/04:81/ 04:82:01/04:83/04:84/04:85/04:86/04:88N/04:
91/04:92/04:93N/04:95N/04:96/04:97/04:98:01/04:98:02/04:99/04:101/04:102/04:104/04:105N/04:106/04:109/04:110/04:116/04:117/04:118/04:119/04:12
0/04:121/04:124/04:125/04:126/04:128/04:130/04:132/04:134/04:136/04:137/04:138/04:141/04:142/04:144/04:146/04:148/04:149/04:150/04:151/04:152/
04:155/04:156/04:161/04:162/04:163/04:164:01/04:164:02/04:165/04:167/04:168/04:170N/04:173N/04:175/04:176/04:177/04:179/04:180:01/04:180:02/0

4:183/04:184/04:185/04:186/04:187/04:189/04:191N/04:193/04:195/04:196/04:197/04:199/04:200/04:201:01/04:204/04:205N/04:207/04:208/04:225N/04:

273/04:283/04:304:02:01/04:350N/04:354/04:364N/04:379/04:416

HLA-C AG2 SSO__C__30112022/9 3011304 3010993-Ce 06/11/23 3.43

C*07:04:01:01/07:04:01:02/07:04:01:03/07:04:01:04/07:04:01:05/07:04:01:06/07:04:01:07/07:04:01:08/07:04:01:09/07:04:01:10/07:04:01:11/07:04:01:12
/07:04:01:13/07:04:01:14/07:04:02:01/07:04:02:02/07:04:05/07:04:06/07:04:07/07:04:08/07:04:09/07:04:11/07:04:12/07:04:13/07:04:14/07:04:15/07:04:
16/07:04:17/07:04:18/07:04:19/07:04:20/07:04:21/07:04:22/07:04:23/07:04:24/07:04:25/07:11/07:45/07:63/07:142/07:199:01/07:272/07:323/07:324/07:3
29N/07:336/07:354/07:355/07:364/07:365/07:378/07:394/07:395/07:406/07:420/07:426/07:428/07:459/07:466/07:467/07:480/07:501/07:534/07:535/07:58
5/07:586/07:600:01N/07:600:02N/07:622/07:651/07:655/07:664/07:674/07:693/07:698/07:742/07:751N/07:780/07:797N/07:831/07:839N/07:852/07:858/0
7:876/07:881N/07:895/07:896/07:897/07:901

List of Alleles:

Vendor: Immucor, Inc MATCH IT! DNA 1.2.4
Sample ID: 9 Patient Name: 9 Report Date: 11/30/22 Page 1 of 2
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Laboratorio de Inmunogenetica e Histocompatibilidad Phone: 598 2487 15 28 int. 118
Avda. Italia S/N Piso 4 Hospital de Clinicas Fax: 598 2487 69 42

Montevideo, Uruguay,

Patient Information:
Patient Name: 10

Sample ID: 10 Reported By: adrianat
Assignment Snapshot:
Locus Batch AG1 AG2 SE1 SE2 Match Type |Merged
HLA-C SSO__C__30112022 NOT ASSIGNED |[NOT ASSIGNED Exact No

Assignment Details:

Locus Batch Name Lot No Expiration Date IMGT

HLA-C AG1 SSO__C__30112022/10 3011304 3010993-Ce 06/11/23 3.43

NOT ASSIGNED

HLA-C AG2 SSO__C__30112022/10 3011304 3010993-Ce 06/11/23 3.43

NOT ASSIGNED
List of Alleles:
HLA-C AG1 C*05:01:01:01/05:01:01:02/05:01:01:03/05:01:01:04/05:01:01:05/05:01:01:06/05:01:01:07/05:01:01:08/05:01:01:09/05:01:0
SSO__C__30112022 1:10/05:01:01:11/05:01:01:12/05:01:01:13/05:01:01:14/05:01:01:15/05:01:01:16/05:01:01:17/05:01:01:18/05:01:01:19/05:01

:01:20/05:01:01:21/05:01:01:22/05:01:01:23/05:01:01:24/05:01:01:25/05:01:01:26/05:01:01:27/05:01:01:28/05:01:01:29/05:
01:01:30/05:01:01:31/05:01:01:32/05:01:01:33/05:01:01:34/05:01:01:35/05:01:01:36/05:01:01:37/05:01:01:38/05:01:01:39/0
5:01:01:40/05:01:01:41/05:01:01:42/05:01:01:43/05:01:01:44/05:01:01:45/05:01:01:46/05:01:01:47/05:01:01:48/05:01:01:49
/05:01:01:50/05:01:01:51/05:01:01:52/05:01:01:53Q/05:01:04/05:01:05/05:01:06/05:01:07/05:01:08/05:01:09/05:01:10/05:0
1:11/05:01:12/05:01:13/05:01:14/05:01:15/05:01:17/05:01:19/05:01:21/05:01:22/05:01:23/05:01:24/05:01:25/05:01:26/05:0
1:28/05:01:29/05:01:32/05:01:33/05:01:34/05:01:35/05:01:36/05:01:37/05:01:38/05:01:39/05:01:40/05:01:41/05:01:42/05:0
1:43/05:01:45/05:01:46/05:01:47/05:01:48/05:01:49/05:01:50/05:01:52/05:01:54/05:01:55/05:01:56/05:01:57/05:03/05:06/ 0
5:08/05:10/05:13/05:14/05:15/05:16/05:18:01/05:18:03/05:21/05:24/05:28/05:30/05:31/05:33/05:34/05:35/05:37/05:40/05:4
1/05:45/05:48N/05:51Q/05:53/05:54/05:56/05:57/05:59/05:60/05:61/05:63/05:64:02/05:65/05:66/05:67/05:69/05:71/05:72/0
5:73/05:74/05:75/05:77/05:80/05:82/05:83/05:85/05:87/05:89/05:90/05:91N/05:93/05:94/05:96/05:97/05:99N/05:100/05:101
/05:102/05:104/05:108/05:113N/05:114/05:116/05:117/05:118/05:119/05:120/05:121/05:122/05:126/05:127/05:130/05:131/0
5:136/05:137/05:138/05:139/05:140/05:142/05:144/05:145/05:149/05:150/05:152/05:153N/05:156/05:157/05:158/05:159/05:
160/05:161/05:162/05:165/05:167/05:168/05:169N/05:171:01:01/05:171:01:02/05:172/05:175N/05:176/05:177/05:178:01:01/
05:178:01:02/05:179/05:181/05:182/05:183/05:185/05:186/05:187/05:189/05:192/05:193/05:194/05:196/05:198/05:199/05:2
02Q/05:203/05:204/05:205/05:209/05:210/05:211/05:212/05:213N/05:214/05:216:01:01/05:216:01:02/05:218/05:220/05:221/
05:222/05:223/05:224/05:225/05:226/05:227/05:228/05:229/05:230/05:231/05:232/05:233/05:234/05:235/05:236/05:239N/05
:242/05:243/05:246/08:149

HLA-C AG2 C*12:33/16:04:01:01/16:04:01:02/16:04:01:03/16:04:03/16:04:04/16:04:05/16:42/16:66/16:68/16:82/16:124
SSO__C__30112022

Comments:

Locus Comments Accession | Draw Date Run Date | Completed By IApproved By

#

HLA-C IThere are no loci comments. 11/30/22 Adriana Tiscornia 11/30/22 IAdriana Tiscornia 11/30/22
Reaction Patterns:
Batch: SSO__C__30112022 Lot ID: 3011304 3010993-Ce

22[2[2]2[2] bllkRRRRRRRRERRERERIERRERERERERRERRRRRRERERE 3|

012]2(33]4 7|7(71717(8/8|8(8|8|8(8/8/8[0(0]0[0(0]0[0[0|1|1(1|1]1(2|2]2{23]3[3|313|3|5/5|5(6 9|9]
01(4(8[1|7|1 314{5/6/9(0]1{23/4{5/6|7(8|0[1|2|3(4|5|6(9]2[34|6(8]0[3|5|7|0]2|5/6]8[9]7|8[9]0 el
+--[-+ -|+[-|+]- + -+--] B R S e
Vendor: Immucor, Inc MATCH IT! DNA 1.2.4
Sample ID: 10 Patient Name: 10 Report Date: 11/30/22 Page 1 of 2
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Laboratorio de Inmunogenetica e Histocompatibilidad Phone: 598 2487 15 28 int. 118
Avda. Italia S/N Piso 4 Hospital de Clinicas Fax: 598 2487 69 42

Montevideo, Uruguay,

Patient Information:
Patient Name: 11
Sample ID: 11 Reported By: adrianat
Assignment Snapshot:
Locus Batch AG1 AG2 SE1 SE2 Match Type |Merged
HLA-C SSO__C__30112022 02:XX 03:XX Cw2,Null Cw10(w3) Exact No
,Cw3,Null,Cw9
(w3)
Assignment Details:
Locus Batch Name Lot No Expiration Date IMGT
HLA-C AG1 SSO__C__30112022/11 3011304 3010993-Ce 06/11/23 3.43

C*02:02:01/02:02:02:01/02:02:02:02/02:02:02:03/02:02:02:04/02:02:02:05/02:02:02:06/02:02:02:07/02:02:02:08/02:02:02:09/02:02:02:10/02:02:02:11/0
2:02:02:12/02:02:02:13/02:02:02:14/02:02:02:15/02:02:02:16/02:02:02:17/02:02:02:18/02:02:02:19/02:02:02:20/02:02:02:21/02:02:02:22/02:02:02:23/02
:02:02:24/02:02:02:25/02:02:02:26/02:02:02:27/02:02:02:28/02:02:02:29/02:02:02:30/02:02:02:31/02:02:02:32/02:02:02:33/02:02:02:34Q/02:02:02:35/02
:02:02:36/02:02:02:37/02:02:02:38/02:02:02:39/02:02:02:40/02:02:02:41/02:02:02:42/02:02:02:43/02:02:02:44/02:02:02:45/02:02:02:46/02:02:02:47/02:
02:02:48/02:02:02:49/02:02:02:50/02:02:02:51/02:02:02:52/02:02:07/02:02:08/02:02:09/02:02:10/02:02:11/02:02:13/02:02:14/02:02:15/02:02:16/02:02:1
7/02:02:18/02:02:19/02:02:20/02:02:22/02:02:23/02:02:25/02:02:27/02:02:28/02:02:29/02:02:30/02:02:31/02:02:32/02:02:33/02:02:34/02:02:36/02:02:37
/02:02:38/02:02:39/02:02:40/02:02:41/02:02:42/02:02:43/02:02:45/02:02:46/02:02:47/02:02:48/02:02:49/02:02:50/02:02:51/02:02:52/02:02:53/02:02:54/
02:02:55/02:02:56/02:02:57/02:02:58/02:02:59/02:09/02:10:01:01/02:10:01:02/02:10:01:03/02:10:01:04/02:10:01:05/02:10:01:06/02:10:01:07/02:10:01:0
8/02:10:01:09/02:10:01:10/02:10:01:11/02:10:01:12/02:10:01:13/02:10:01:14/02:10:01:15/02:10:01:16/02:10:02/02:10:03/02:10:04/02:10:05/02:10:07/02
:11/02:15/02:16:02:01/02:19/02:20/02:21/02:24/02:27:01/02:29/02:33/02:34/02:35/02:37/02:39/02:40:01/02:40:02/02:44/02:45/02:48/02:50/02:51/02:52
N/02:53:01/02:53:02/02:54/02:56/02:57/02:59/02:61:01/02:61:02/02:63/02:66/02:69/02:70/02:71/02:73/02:74/02:76/02:78/02:79/02:80/02:81/02:82/02:8
3/02:84/02:85/02:86/02:88/02:89/02:90/02:92N/02:93/02:95/02:96/02:98/02:99/02:100/02:101/02:102/02:103/02:105N/02:106/02:108/02:109/02:110/02:1
12/02:113/02:114/02:116/02:117/02:119/02:120/02:121N/02:122/02:123/02:124/02:125/02:127/02:128/02:133/02:136/02:137/02:138/02:139/02:141/02:14
2/02:143/02:144/02:145/02:146/02:147/02:148/02:150N/02:151/02:153/02:154/02:155/02:156/02:162/02:163/02:165N/02:166/02:168/02:169N/02:170/02:
171/02:172/02:173/02:174/02:175/02:176/02:177/02:178/02:179/02:183/02:184/02:185/02:186/02:188/02:190/02:191/02:192N/02:193N/02:194/02:195/02
:196/02:198/02:199

HLA-C AG2 SSO__C_30112022/11 3011304 3010993-Ce |06/11/23 3.43

C*03:02:01/03:02:02:01/03:02:02:02/03:02:02:03/03:02:02:04/03:02:02:05/03:02:02:06/03:02:02:07/03:02:02:08/03:02:02:09/03:02:02:10/03:02:02:11/03
:02:02:12/03:02:03/03:02:04/03:02:05/03:02:06/03:02:07/03:02:08/03:02:09/03:02:11/03:02:12/03:02:13/03:02:14/03:02:16/03:02:17/03:02:18/03:02:20/
03:02:23/03:02:24/03:02:25/03:03:23/03:03:24/03:03:25/03:03:26/03:04:01:01/03:04:01:02/03:04:01:03/03:04:01:04/03:04:01:05/03:04:01:06/03:04:01:0
7/03:04:01:08/03:04:01:09/03:04:01:10/03:04:01:11/03:04:01:12/03:04:01:13/03:04:01:14/03:04:01:15/03:04:01:16/03:04:01:17/03:04:01:18/03:04:01:19
/03:04:01:20/03:04:01:21/03:04:01:22/03:04:01:23/03:04:01:24/03:04:01:25/03:04:01:26/03:04:01:27/03:04:01:28/03:04:01:29/03:04:01:30/03:04:01:31/
03:04:01:32/03:04:01:33/03:04:01:34/03:04:01:35Q/03:04:01:36/03:04:01:37/03:04:01:38/03:04:01:39/03:04:01:40/03:04:01:41/03:04:01:42/03:04:01:43/
03:04:01:44/03:04:01:45/03:04:01:46/03:04:01:47/03:04:01:48/03:04:01:49/03:04:01:50/03:04:01:51/03:04:01:52/03:04:01:53/03:04:01:54/03:04:01:55/0
3:04:03/03:04:04/03:04:05/03:04:08/03:04:09/03:04:10/03:04:11/03:04:12/03:04:13/03:04:14/03:04:15/03:04:16/03:04:19/03:04:20/03:04:21/03:04:22/03
:04:23/03:04:24/03:04:25/03:04:27/03:04:28/03:04:30/03:04:32/03:04:34/03:04:35/03:04:36/03:04:37/03:04:38/03:04:39/03:04:40/03:04:42/03:04:43/03:
04:44/03:04:45/03:04:48/03:04:50/03:04:51/03:04:52/03:04:53/03:04:54/03:04:55/03:04:56/03:04:58/03:04:59/03:04:60/03:04:61/03:04:63/03:04:64/03:0
4:65/03:04:67/03:04:68/03:04:71/03:04:72/03:04:73/03:04:74/03:04:75/03:04:76/03:04:78/03:04:79/03:04:80/03:04:81/03:04:82/03:04:83/03:04:84/03:04
:86/03:07:01:01/03:07:01:02/03:07:01:03/03:07:01:04/03:24/03:33/03:35:01/03:40:01/03:40:02/03:40:03/03:46/03:47/03:48/03:51/03:57:01/03:57:02/03:
63/03:65/03:72/03:73/03:74/03:82/03:84/03:87:02/03:93/03:100/03:101/03:104/03:105/03:106/03:108/03:109/03:110/03:111/03:118/03:121N/03:123/03:1
29/03:131/03:137/03:138/03:145/03:146/03:147/03:148/03:149/03:153/03:154/03:155/03:156/03:157/03:159/03:164/03:166/03:170/03:172/03:173/03:174
/03:180/03:183/03:184:01/03:184:02/03:186:01/03:186:02/03:190/03:191/03:193/03:197/03:198/03:200/03:206/03:208N/03:210/03:211:01/03:211:02/03:
212/03:213/03:218/03:219/03:221/03:222/03:223/03:224N/03:225/03:226/03:227/03:228/03:229N/03:232/03:233/03:235/03:236/03:237/03:238/03:241/03
:242/03:247/03:252/03:255/03:257/03:258/03:263:02/03:263:03/03:264/03:269/03:270/03:277N/03:278/03:279/03:281/03:282/03:283/03:287:01/03:287:0
2/03:294/03:298/03:299/03:303/03:305/03:310/03:314/03:322/03:326/03:328/03:329/03:330/03:331/03:332/03:333/03:334/03:337/03:340/03:343/03:347/
03:348/03:349/03:350/03:353/03:354/03:355/03:358/03:359/03:365/03:366N/03:369/03:371/03:373/03:376/03:381/03:385/03:387/03:390/03:392N/03:393
/03:394/03:396:01N/03:397/03:399/03:400/03:401/03:403/03:404:01:01/03:404:01:02/03:405/03:406/03:408/03:409/03:411/03:412/03:415/03:417/03:419
/03:420/03:423/03:425/03:429/03:439/03:441/03:443/03:446N/03:448Q/03:449N/03:452/03:454/03:455/03:456/03:458/03:459/03:462N/03:464/03:465/03:
466/03:467/03:468/03:469/03:470N/03:473/03:475/03:478/03:484/03:485/03:486/03:489/03:491:01/03:491:02/03:492/03:493/03:496/03:497/03:498/03:49
9/03:500/03:501/03:505/03:508N/03:511N/03:513/03:522/03:523/03:526/03:531N/03:532/03:538/03:539/03:543

List of Alleles:

Vendor: Immucor, Inc MATCH IT! DNA 1.2.4
Sample ID: 11 Patient Name: 11 Report Date: 11/30/22 Page 1 of 3
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Laboratorio de Inmunogenetica e Histocompatibilidad Phone: 598 2487 15 28 int. 118
Avda. Italia S/N Piso 4 Hospital de Clinicas Fax: 598 2487 69 42
Montevideo, Uruguay,

Patient Information:
Patient Name: 12
Sample ID: 12 Reported By: adrianat
Assignment Snapshot:

Locus Batch AG1 AG2 SE1 SE2 Match Type |Merged

HLA-C SSO__C__30112022 06:XX 07:XX Cw6,Null Cw7,Null Exact No
Assignment Details:

Locus Batch Name Lot No Expiration Date IMGT

HLA-C AG1 SSO__C__30112022/12 3011304 3010993-Ce 06/11/23 3.43

C*06:02:01:01/06:02:01:02/06:02:01:03/06:02:01:04/06:02:01:05/06:02:01:06/06:02:01:07/06:02:01:08/06:02:01:09/06:02:01:10/06:02:01:11/06:02:01:1
2/06:02:01:13/06:02:01:14/06:02:01:15/06:02:01:16/06:02:01:17/06:02:01:18/06:02:01:19/06:02:01:20/06:02:01:21/06:02:01:22/06:02:01:23/06:02:01:24
/06:02:01:25/06:02:01:26/06:02:01:27/06:02:01:28/06:02:01:29/06:02:01:30/06:02:01:31/06:02:01:32/06:02:01:33/06:02:01:34/06:02:01:35/06:02:01:36/
06:02:01:37/06:02:01:38/06:02:01:39/06:02:01:40/06:02:01:41/06:02:01:42/06:02:01:43/06:02:01:44/06:02:01:45/06:02:01:46/06:02:01:47/06:02:01:48/0
6:02:01:49/06:02:01:50/06:02:03/06:02:04/06:02:05/06:02:06/06:02:07/06:02:08/06:02:09/06:02:10/06:02:13/06:02:14/06:02:15/06:02:17/06:02:18/06:02
:119/06:02:20/06:02:21/06:02:22/06:02:23/06:02:24/06:02:25/06:02:27/06:02:28/06:02:29/06:02:30/06:02:31/06:02:32/06:02:34/06:02:35/06:02:36/06:02:
39/06:02:40/06:02:41/06:02:42/06:02:44/06:02:45/06:02:46/06:02:47/06:02:48/06:02:49/06:02:50:01/06:02:50:02/06:02:51/06:02:53/06:02:54/06:02:55/0
6:02:56/06:02:57/06:02:59/06:02:60/06:02:61/06:02:62/06:02:63/06:02:64/06:02:66/06:02:67/06:02:69/06:02:71/06:02:72/06:02:73/06:02:74/06:02:75/06
:02:76/06:02:77/06:02:78/06:02:79/06:02:80/06:02:81/06:02:82/06:02:83/06:02:84/06:02:85/06:02:86/06:04:01/06:07/06:10/06:11/06:13/06:15/06:16N/0
6:17/06:18/06:19/06:20/06:21/06:22/06:25/06:26/06:29/06:32/06:33/06:35/06:36/06:37/06:38/06:39/06:41/06:43:02/06:45/06:46N/06:48/06:49N/06:50/06
:51/06:53:01/06:54/06:55/06:56/06:57/06:60/06:62/06:63/06:64/06:68/06:70:01/06:71/06:73/06:74Q/06:75/06:77/06:78/06:80/06:83/06:84/06:85/06:86/0
6:88/06:90/06:91/06:92/06:94/06:95/06:97/06:99/06:100/06:102:01/06:102:02/06:103/06:104/06:105/06:108/06:109/06:110/06:111/06:112/06:113/06:114
/06:115/06:116N/06:119/06:120/06:121/06:125/06:126/06:128N/06:133/06:134N/06:135/06:136/06:137/06:139/06:140/06:146/06:148/06:149/06:150/06:1
51/06:152N/06:154/06:155:01:01/06:155:01:02/06:156/06:158/06:159/06:162/06:163/06:164/06:165/06:166/06:167/06:169/06:170/06:171:01:01N/06:171:
01:02N/06:172/06:173/06:174/06:176/06:177/06:178/06:180/06:181/06:182/06:185/06:186/06:187/06:188/06:189/06:190/06:191/06:192/06:193/06:194/06
:195/06:196/06:199/06:200Q/06:201/06:202/06:205/06:206/06:207/06:208N/06:209:01/06:211:01:01N/06:211:01:02N/06:212/06:213/06:214/06:215N/06:2
16/06:218/06:219/06:220N/06:221/06:222/06:223/06:225/06:226/06:227/06:228/06:229/06:230/06:231/06:232/06:234/06:236/06:238/06:239/06:240/06:24
1/06:243/06:244/06:245/06:246/06:249/06:251/06:253/06:254/06:255/06:257N/06:258/06:259N/06:260/06:261/06:262/06:263N/06:266/06:267N/06:268/06
:269/06:270/06:272/06:273/06:274/06:275/06:276/06:277:01:01/06:277:01:02/06:278/06:279/06:281N/06:282/06:283/06:284/06:285Q/06:286/06:287/06:2
88/06:289/06:290/06:292/06:294/06:296/06:297/06:298/06:299/06:301N/06:302/06:303/06:306/06:307/06:308/06:309N/06:310/06:311/06:312/06:313/06:
314/06:315/06:316N

HLA-C AG2 SSO__C__30112022/12 3011304 3010993-Ce 06/11/23 3.43

C*07:02:01:01/07:02:01:02/07:02:01:03/07:02:01:04/07:02:01:05/07:02:01:06/07:02:01:07/07:02:01:08/07:02:01:09/07:02:01:10/07:02:01:11/07:02:01:12
/07:02:01:13/07:02:01:14/07:02:01:15/07:02:01:16/07:02:01:17N/07:02:01:18/07:02:01:19/07:02:01:20/07:02:01:21/07:02:01:22/07:02:01:23/07:02:01:24
/07:02:01:25/07:02:01:26/07:02:01:27/07:02:01:28/07:02:01:29/07:02:01:30/07:02:01:31/07:02:01:32/07:02:01:33/07:02:01:34/07:02:01:35/07:02:01:36/
07:02:01:37/07:02:01:38/07:02:01:39/07:02:01:40/07:02:01:41/07:02:01:42/07:02:01:43/07:02:01:44/07:02:01:45/07:02:01:46/07:02:01:47/07:02:01:48/0
7:02:01:49/07:02:01:50/07:02:01:51/07:02:01:52/07:02:01:53/07:02:01:54/07:02:01:55/07:02:01:56/07:02:01:57/07:02:01:58/07:02:01:59/07:02:01:60/07
:02:01:61/07:02:01:62/07:02:01:63/07:02:01:64/07:02:01:65/07:02:01:66/07:02:01:67/07:02:01:68/07:02:01:69/07:02:01:70/07:02:01:71/07:02:01:72/07:
02:01:73/07:02:01:74Q/07:02:01:75/07:02:01:76/07:02:01:77/07:02:01:78/07:02:01:79/07:02:01:80/07:02:01:81/07:02:01:82/07:02:01:83/07:02:01:84/07:
02:01:85/07:02:01:86/07:02:01:87/07:02:01:88/07:02:01:89/07:02:01:90/07:02:01:91/07:02:01:92/07:02:01:93/07:02:01:94/07:02:01:95/07:02:01:96/07:0
2:01:97/07:02:01:98/07:02:01:99/07:02:01:100/07:02:01:101/07:02:01:102/07:02:01:103/07:02:01:104/07:02:01:105/07:02:01:106/07:02:01:107/07:02:01
:108/07:02:01:109/07:02:01:110/07:02:01:111/07:02:01:112/07:02:01:113/07:02:01:114/07:02:01:115/07:02:02/07:02:03/07:02:04/07:02:05/07:02:07/07:
02:09/07:02:11/07:02:12/07:02:13/07:02:14/07:02:15/07:02:16/07:02:17/07:02:18/07:02:19/07:02:20/07:02:21/07:02:22/07:02:23/07:02:24/07:02:25/07:0
2:26/07:02:27/07:02:28/07:02:29/07:02:30/07:02:31/07:02:32/07:02:34/07:02:36:01/07:02:36:02/07:02:37/07:02:38/07:02:39/07:02:40/07:02:42/07:02:43
/07:02:44/07:02:47/07:02:49/07:02:50/07:02:51/07:02:53/07:02:54/07:02:55/07:02:56/07:02:58/07:02:59/07:02:60/07:02:61/07:02:62/07:02:63/07:02:64/
07:02:66/07:02:67/07:02:68/07:02:69/07:02:70/07:02:71/07:02:72/07:02:73/07:02:74/07:02:76/07:02:77/07:02:78/07:02:79/07:02:80/07:02:81/07:02:82/0
7:02:83/07:02:84/07:02:85/07:02:86/07:02:87/07:02:89/07:02:90/07:02:92/07:02:93/07:02:95/07:02:96/07:02:97/07:02:98/07:02:99/07:02:101/07:02:102/
07:02:103/07:02:104:01/07:02:104:02/07:02:105/07:02:106:01/07:02:106:02/07:02:107/07:02:108/07:02:110/07:02:112/07:02:113/07:02:114/07:02:115/0
7:02:116/07:02:117/07:02:118/07:02:119/07:02:120/07:02:122/07:02:123/07:02:124/07:02:125/07:02:126/07:02:127/07:02:128/07:02:129/07:02:130/ 07:1
0/07:31:01/07:33N/07:38:01/07:38:02/07:42/07:47/07:48/07:50/07:54/07:56:01/07:61N/07:62/07:66/07:74/07:75/07:76:01/07:76:02/07:80/07:84/07:87/07
:88/07:90/07:97/07:99/07:100/07:102/07:105/07:107/07:117/07:121Q/07:126/07:130/07:133:02/07:135/07:138/07:143/07:144/07:145/07:146/07:147/07:1
49/07:152N/07:154/07:158/07:159/07:160/07:167/07:168/07:169/07:174/07:175/07:178/07:183/07:185/07:187/07:193/07:194/07:195/07:198N/07:202/07:
208/07:209/07:211/07:213/07:217/07:220/07:221/07:229/07:232/07:234/07:239/07:240/07:243/07:244/07:245/07:251/07:252/07:259/07:261/07:262/07:27
0/07:271/07:273/07:274/07:275/07:283/07:284/07:286/07:287/07:288/07:290/07:291/07:305/07:306/07:308/07:309/07:316/07:318/07:319/07:320/07:321/
07:322/07:325/07:326/07:327/07:333/07:334/07:339/07:340/07:341:01/07:341:02/07:344/07:345/07:346/07:348/07:351/07:375/07:376/07:382/07:391/07:
423/07:433/07:449/07:457/07:484N/07:497/07:507N/07:518/07:529/07:564/07:590/07:606/07:628/07:646/07:724/07:773N/07:775/07:792/07:828/07:849N/
07:851/07:866/07:871

List of Alleles:

Vendor: Immucor, Inc MATCH IT! DNA 1.2.4
Sample ID: 12 Patient Name: 12 Report Date: 11/30/22 Page 1 of 3
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Laboratorio de Inmunogenetica e Histocompatibilidad Phone: 598 2487 15 28 int. 118
Avda. Italia S/N Piso 4 Hospital de Clinicas Fax: 598 2487 69 42
Montevideo, Uruguay,

Patient Information:

Patient Name: 13

Sample ID: 13 Reported By: adrianat
Assignment Snapshot:
Locus Batch AG1 AG2 SE1 SE2 Match Type |Merged
HLA-C SSO__C__30112022 02:XX 05:XX Cw2,Null Cw5,Null Exact No

Assignment Details:

Locus Batch Name Lot No Expiration Date IMGT
HLA-C AG1 SSO__C__30112022/13 3011304 3010993-Ce 06/11/23 3.43

(C*02:02:01/02:02:02:01/02:02:02:02/02:02:02:03/02:02:02:04/02:02:02:05/02:02:02:06/02:02:02:07/02:02:02:08/02:02:02:09/02:02:02:10/02:02:02:11/0

2:02:02:12/02:02:02:13/02:02:02:14/02:02:02:15/02:02:02:16/02:02:02:17/02:02:02:18/02:02:02:19/02:02:02:20/02:02:02:21/02:02:02:22/02:02:02:23/02
:02:02:24/02:02:02:25/02:02:02:26/02:02:02:27/02:02:02:28/02:02:02:29/02:02:02:30/02:02:02:31/02:02:02:32/02:02:02:33/02:02:02:34Q/02:02:02:35/02
:02:02:36/02:02:02:37/02:02:02:38/02:02:02:39/02:02:02:40/02:02:02:41/02:02:02:42/02:02:02:43/02:02:02:44/02:02:02:45/02:02:02:46/02:02:02:47/02:

02:02:48/02:02:02:49/02:02:02:50/02:02:02:51/02:02:02:52/02:02:03/02:02:07/02:02:08/02:02:09/02:02:10/02:02:11/02:02:12/02:02:15/02:02:16/02:02: 1
7/02:02:18/02:02:19/02:02:20/02:02:21/02:02:22/02:02:23/02:02:25/02:02:26/02:02:27/02:02:28/02:02:29/02:02:31/02:02:32/02:02:33/02:02:34/02:02:36
/02:02:38/02:02:39/02:02:41/02:02:42/02:02:43/02:02:45/02:02:46/02:02:47/02:02:48/02:02:49/02:02:50/02:02:51/02:02:52/02:02:54/02:02:55/02:02:56/
02:02:57/02:02:58/02:02:59/02:05:03/02:08/02:09/02:11/02:15/02:20/02:22/02:24/02:25Q/02:26:02/02:29/02:30/02:31/02:32/02:34/02:35/02:37/02:38:01
N/02:39/02:40:01/02:43:01/02:44/02:45/02:46/02:48/02:50/02:52N/02:53:01/02:53:02/02:54/02:56/02:57/02:59/02:61:01/02:61:02/02:62/02:63/02:64/02:
65/02:66/02:67Q/02:69/02:70/02:71/02:74/02:78/02:79/02:80/02:81/02:82/02:83/02:84/02:85/02:86/02:88/02:90/02:92N/02:93/02:96/02:100/02:102/02:1
05N/02:106/02:108/02:112/02:113/02:114/02:116/02:117/02:119/02:120/02:121N/02:122/02:123/02:127/02:128/02:129/02:130/02:132/02:136/02: 138/02:

139/02:140/02:141/02:142/02:144/02:145/02:146/02:147/02:148/02:149/02: 150N/02:151/02:153/02:154/02:155/02:156/02:157/02:163/02:165N/02:166/02
:170/02:171/02:172/02:173/02:175/02:177/02:178/02:179/02:183/02:184/02:185/02:186/02:187/02:188/02:190/02:192N/02:193N/02:194/02:195/02:196/0

2:198/02:199

HLA-C AG2 SSO__C__30112022/13 3011304 3010993-Ce 06/11/23 3.43

C*05:01:01:01/05:01:01:02/05:01:01:03/05:01:01:04/05:01:01:05/05:01:01:06/05:01:01:07/05:01:01:08/05:01:01:09/05:01:01:10/05:01:01:11/05:01:01:12
/05:01:01:13/05:01:01:14/05:01:01:15/05:01:01:16/05:01:01:17/05:01:01:18/05:01:01:19/05:01:01:20/05:01:01:21/05:01:01:22/05:01:01:23/05:01:01:24/
05:01:01:25/05:01:01:26/05:01:01:27/05:01:01:28/05:01:01:29/05:01:01:30/05:01:01:31/05:01:01:32/05:01:01:33/05:01:01:34/05:01:01:35/05:01:01:36/0
5:01:01:37/05:01:01:38/05:01:01:39/05:01:01:40/05:01:01:41/05:01:01:42/05:01:01:43/05:01:01:44/05:01:01:45/05:01:01:46/05:01:01:47/05:01:01:48/05
:01:01:49/05:01:01:50/05:01:01:51/05:01:01:52/05:01:01:53Q/05:01:03/05:01:04/05:01:05/05:01:06/05:01:07/05:01:08/05:01:09/05:01:10/05:01:11/05:01
:12/05:01:13/05:01:14/05:01:15/05:01:17/05:01:19/05:01:21/05:01:24/05:01:25/05:01:26/05:01:27/05:01:28/05:01:32/05:01:33/05:01:34/05:01:35/05:01:
36/05:01:37/05:01:38/05:01:39/05:01:40/05:01:41/05:01:42/05:01:43/05:01:45/05:01:46/05:01:47/05:01:48/05:01:49/05:01:52/05:01:54/05:01:55/05:01:5
6/05:01:57/05:03/05:04:01/05:04:02/05:05:02/05:06/05:08/05:10/05:13/05:14/05:15/05:18:01/05:18:03/05:21/05:24/05:26/05:28/05:31/05:33/05:34/05:3
5/05:37/05:40/05:41/05:45/05:48N/05:49/05:51Q/05:53/05:54/05:56/05:57/05:58:02/05:59/05:60/05:61/05:63/05:64:02/05:65/05:66/05:67/05:69/05:71/05
:72/05:74/05:75/05:77/05:80/05:82/05:83/05:85/05:87/05:88/05:89/05:90/05:91N/05:93/05:95/05:96/05:97/05:99N/05:100/05:101/05:102/05:103:01/05:1
03:02/05:104/05:105/05:106:01/05:108/05:109/05:110/05:113N/05:114/05:116/05:117/05:118/05:119/05:120/05:121/05:122/05:125/05:126/05:130/05:131
/05:136/05:137/05:138/05:139/05:140/05:142/05:144/05:145/05:149/05:150/05:152/05:153N/05:154N/05:157/05:158/05:159/05:161/05:162/05:165/05:16
7/05:168/05:169N/05:170/05:171:01:01/05:171:01:02/05:172/05:175N/05:176/05:177/05:178:01:01/05:178:01:02/05:179/05:181/05:182/05:185/05:186/05
:187/05:189/05:192/05:193/05:194/05:196/05:198/05:199/05:203/05:204/05:208N/05:209/05:210/05:211/05:212/05:213N/05:214/05:216:01:01/05:216:01:
02/05:218/05:219/05:220/05:221/05:222/05:223/05:224/05:225/05:226/05:227/05:228/05:229/05:230/05:231/05:232/05:233/05:234/05:235/05:236/05:237
/05:239N/05:242/05:243/05:244N/05:246

List of Alleles:

Vendor: Immucor, Inc MATCH IT! DNA 1.2.4
Sample ID: 13 Patient Name: 13 Report Date: 11/30/22 Page 1 of 2
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Laboratorio de Inmunogenetica e Histocompatibilidad Phone: 598 2487 15 28 int. 118
Avda. Italia S/N Piso 4 Hospital de Clinicas Fax: 598 2487 69 42

Montevideo, Uruguay,

Patient Information:
Patient Name: 14

Sample ID: 14 Reported By: adrianat
Assignment Snapshot:
Locus Batch AG1 AG2 SE1 SE2 Match Type |Merged
HLA-C SSO__C__30112022 NOT ASSIGNED 12:XX Null Exact No

Assignment Details:

Locus Batch Name Lot No Expiration Date IMGT
HLA-C AG1 SSO__C__30112022/14 3011304 3010993-Ce 06/11/23 3.43
NOT ASSIGNED
HLA-C AG2 SSO__C__30112022/14 3011304 3010993-Ce |06/ 11/23 3.43

C*12:02:08/12:02:12/12:03:01:01/12:03:01:02/12:03:01:03/12:03:01:04/12:03:01:05/12:03:01:06/12:03:01:07/12:03:01:08/12:03:01:09/12:03:01:10/12:03
:01:11/12:03:01:12/12:03:01:13/12:03:01:14/12:03:01:15/12:03:01:16/12:03:01:17/12:03:01:18/12:03:01:19/12:03:01:20/12:03:01:21/12:03:01:22/12:03:
01:23/12:03:01:24/12:03:01:25/12:03:01:26/12:03:01:27/12:03:01:28/12:03:01:29/12:03:01:30/12:03:01:31/12:03:01:32/12:03:01:33/12:03:01:34/12:03:0
1:35/12:03:01:36/12:03:01:37/12:03:01:38/12:03:01:39/12:03:03/12:03:04/12:03:05/12:03:06/12:03:07/ 12:03:08/12:03:09/12:03:10/12:03:12/12:03:13/12
:03:14/12:03:15/12:03:16/12:03:18/12:03:20/12:03:21/12:03:24/12:03:25/12:03:26/12:03:27/12:03:28/12:03:29/12:03:31/12:03:33/12:03:34:01/12:03:34:
02/12:03:35/12:03:36/12:03:37/12:03:38/12:03:39/12:03:40/12:03:41/12:03:42/12:03:43/12:03:44/12:03:45/12:03:46/12:03:47/12:03:48/12:03:49/12:03:5
0/12:03:51/12:03:52/12:03:53/12:03:54/12:03:55/12:03:56/12:03:57/12:03:58/12:03:59/12:03:60/12:03:61/12:03:62/12:03:63/12:03:64/12:03:65/12:06/12
:07/12:11/12:23/12:24/12:25/12:26/12:29/12:32/12:34/12:35/12:37/12:38/12:39N/12:42Q/12:43/12:47/12:48/12:50/12:51/12:52/12:53/12:57:01/12:57:02/
12:59/12:61/12:62/12:65/12:70/12:71/12:75/12:76/12:77/12:78/12:79/12:82/12:87/12:88/12:89/12:90/12:91/12:92/12:93/12:94/12:95/12:97/12:98/12:99:
02/12:100/12:101/12:102/12:107/12:109/12:110/12:111/12:116/12:120/12:121/12:125/12:129/12:131/12:133/12:138/12:139Q/12:143/12:149/12:150/12:15
2/12:157/12:158/12:159/12:160/12:163/12:165/12:167/12:170/12:171/12:172/12:173/12:174/12:178/12:182/12:184/12:185/12:186/12:187/12:189/12:190/
12:191/12:192/12:197/12:199/12:201/12:203/12:205/12:206/12:209/12:210/12:211/12:213/12:215/12:216/12:218/12:220/12:223/12:225/12:229/12:230/12
1232N/12:237/12:238/12:242/12:244/12:245/12:246/12:248/12:249/12:251/12:253/12:254/12:256/12:257/12:258/12:260:01/12:260:02/12:262/12:264/12:2
65/12:266/12:267/12:271/12:272/12:273/12:274:01N/12:276/12:277/12:278/12:283/12:284/12:286/12:288/12:289/12:290/12:291/12:292/12:293/12:295N/
12:297/12:300/12:302/12:305/12:306/12:310/12:311N/12:312/12:313/12:314/12:317/12:318/12:319/12:320/12:321/12:322/12:323/12:324N/12:326/12:330
N/12:331/12:332

List of Alleles:
HLA-C AG1 C*05:129/08:02:01:01/08:02:01:02/08:02:01:03/08:02:01:04/08:02:01:05/08:02:01:06/08:02:01:07/08:02:01:08/08:02:01:09/
SSO__C__30112022 08:02:01:10/08:02:01:11/08:02:01:12/08:02:01:13/08:02:01:14/08:02:01:15/08:02:01:16/08:02:01:17/08:02:01:18/08:02:01:1
9/08:02:01:20/08:02:01:21/08:02:01:22/08:02:01:23/08:02:01:24/08:02:01:25/08:02:01:26/08:02:01:27/08:02:01:28/08:02:01
:29/08:02:01:30/08:02:01:31/08:02:01:32/08:02:02/08:02:06/08:02:08/08:02:09/08:02:11:01/08:02:11:02/08:02:12/08:02: 13/
08:02:14/08:02:15/08:02:16/08:02:17/08:02:18/08:02:19/08:02:20/08:02:21/08:02:22/08:02:24/08:02:25/08:02:26/08:02:27/
08:02:28/08:02:29/08:02:30/08:02:31/08:05/08:12:01:01/08:12:01:02/08:17/08:18/08:19:02/08:27/08:29/08:30/08:32/08:33:
03/08:34/08:43/08:45/08:52N/08:53/08:55N/08:67/08:68/08:69/08:70Q/08:71/08:74/08:75/08:76/08:77/08:90/08:92/08:94/08
:100/08:107/08:110/08:111/08:112/08:114/08:116/08:120/08:125/08:126/08:132/08:134/08:140/08:146/08:150/08:151/08:15
6/08:159/08:161N/08:166/08:169/08:170/08:171/08:172/08:179/08:181N/08:184/08:195/08:198/08:200/08:201/08:202/08:20
6/08:211/08:214N/08:215/08:216/08:218
Vendor: Immucor, Inc MATCH IT! DNA 1.2.4
Sample ID: 14 Patient Name: 14 Report Date: 11/30/22 Page 1 of 2
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Laboratorio de Inmunogenetica e Histocompatibilidad Phone: 598 2487 15 28 int. 118
Avda. Italia S/N Piso 4 Hospital de Clinicas Fax: 598 2487 69 42
Montevideo, Uruguay,

Patient Information:
Patient Name: 15

Sample ID: 15 Reported By: adrianat
Assignment Snapshot:
Locus Batch AG1 AG2 SE1 SE2 Match Type |Merged
HLA-C SSO__C__30112022 07:XX 12:XX Cw7,Null Null Exact No
Assignment Details:
Locus Batch Name Lot No Expiration Date IMGT
HLA-C AG1 SSO__C__30112022/15 3011304 3010993-Ce 06/11/23 3.43

C*07:02:01:01/07:02:01:02/07:02:01:03/07:02:01:04/07:02:01:05/07:02:01:06/07:02:01:07/07:02:01:08/07:02:01:09/07:02:01:10/07:02:01:11/07:02:01:12
/07:02:01:13/07:02:01:14/07:02:01:15/07:02:01:16/07:02:01:17N/07:02:01:18/07:02:01:19/07:02:01:20/07:02:01:21/07:02:01:22/07:02:01:23/07:02:01:24
/07:02:01:25/07:02:01:26/07:02:01:27/07:02:01:28/07:02:01:29/07:02:01:30/07:02:01:31/07:02:01:32/07:02:01:33/07:02:01:34/07:02:01:35/07:02:01:36/
07:02:01:37/07:02:01:38/07:02:01:39/07:02:01:40/07:02:01:41/07:02:01:42/07:02:01:43/07:02:01:44/07:02:01:45/07:02:01:46/07:02:01:47/07:02:01:48/0
7:02:01:49/07:02:01:50/07:02:01:51/07:02:01:52/07:02:01:53/07:02:01:54/07:02:01:55/07:02:01:56/07:02:01:57/07:02:01:58/07:02:01:59/07:02:01:60/07
:02:01:61/07:02:01:62/07:02:01:63/07:02:01:64/07:02:01:65/07:02:01:66/07:02:01:67/07:02:01:68/07:02:01:69/07:02:01:70/07:02:01:71/07:02:01:72/07:
02:01:73/07:02:01:74Q/07:02:01:75/07:02:01:76/07:02:01:77/07:02:01:78/07:02:01:79/07:02:01:80/07:02:01:81/07:02:01:82/07:02:01:83/07:02:01:84/07:
02:01:85/07:02:01:86/07:02:01:87/07:02:01:88/07:02:01:89/07:02:01:90/07:02:01:91/07:02:01:92/07:02:01:93/07:02:01:94/07:02:01:95/07:02:01:96/07:0
2:01:97/07:02:01:98/07:02:01:99/07:02:01:100/07:02:01:101/07:02:01:102/07:02:01:103/07:02:01:104/07:02:01:105/07:02:01:106/07:02:01:107/07:02:01
:108/07:02:01:109/07:02:01:110/07:02:01:111/07:02:01:112/07:02:01:113/07:02:01:114/07:02:01:115/07:02:02/07:02:03/07:02:04/07:02:05/07:02:07/ 07:
02:08/07:02:09/07:02:11/07:02:12/07:02:13/07:02:14/07:02:15/07:02:16/07:02:17/07:02:18/07:02:19/07:02:20/07:02:21/07:02:22/07:02:23/07:02:24/07:0
2:25/07:02:26/07:02:27/07:02:28/07:02:29/07:02:30/07:02:31/07:02:32/07:02:33/07:02:34/07:02:36:01/07:02:36:02/07:02:37/07:02:38/07:02:39/07:02:40
/07:02:41/07:02:42/07:02:44/07:02:47/07:02:49/07:02:50/07:02:51/07:02:53/07:02:54/07:02:55/07:02:58/07:02:59/07:02:60/07:02:61/07:02:62/07:02:63/
07:02:66/07:02:67/07:02:68/07:02:69/07:02:70/07:02:71/07:02:72/07:02:73/07:02:74/07:02:76/07:02:77/07:02:78/07:02:79/07:02:80/07:02:81/07:02:82/0
7:02:83/07:02:84/07:02:85/07:02:86/07:02:87/07:02:89/07:02:90/07:02:91/07:02:92/07:02:93/07:02:95/07:02:96/07:02:97/07:02:98/07:02:99/07:02:100/0
7:02:101/07:02:102/07:02:103/07:02:104:01/07:02:104:02/07:02:105/07:02:106:01/07:02:106:02/07:02:107/07:02:108/07:02:110/07:02:112/07:02:113/07:
02:114/07:02:115/07:02:116/07:02:117/07:02:118/07:02:119/07:02:120/07:02:122/07:02:123/07:02:124/07:02:125/07:02:126/07:02:127/07:02:128/07:02:
129/07:02:130/07:10/07:31:01/07:38:01/07:38:02/07:42/07:47/07:48/07:50/07:51/07:54/07:61N/07:62/07:66/07:74/07:75/07:80/07:84/07:87/07:88/07:90/
07:97/07:99/07:100/07:105/07:107/07:117/07:121Q/07:126/07:130/07:133:02/07:135/07:138/07:143/07:144/07:145/07:146/07:147/07:149/07:152N/07:15
4/07:158/07:159/07:160/07:167/07:168/07:169/07:174/07:175/07:178/07:183/07:185/07:187/07:193/07:195/07:198N/07:202/07:208/07:209/07:211/07:213
/07:217/07:220/07:221/07:229/07:232/07:234/07:239/07:240/07:243/07:244/07:245/07:252/07:259/07:261/07:262/07:270/07:273/07:274/07:275/07:283/0
7:284/07:286/07:287/07:288/07:290/07:291/07:305/07:306/07:308/07:318/07:319/07:320/07:321/07:325/07:326/07:327/07:333/07:339/07:340/07:341:01/
07:341:02/07:344/07:345/07:346/07:348/07:367/07:375/07:382/07:391/07:415/07:416/07:423/07:433/07:457/07:484N/07:497/07:507N/07:518/07:529/07:
576/07:727/07:763/07:773N/07:775/07:849N/07:851/07:866/07:891

HLA-C AG2 SSO__C__30112022/15 3011304 3010993-Ce 06/11/23 3.43

C*12:03:01:01/12:03:01:02/12:03:01:03/12:03:01:04/12:03:01:05/12:03:01:06/12:03:01:07/12:03:01:08/12:03:01:09/12:03:01:10/12:03:01:11/12:03:01:12
/12:03:01:13/12:03:01:14/12:03:01:15/12:03:01:16/12:03:01:17/12:03:01:18/12:03:01:19/12:03:01:20/12:03:01:21/12:03:01:22/12:03:01:23/12:03:01:24/
12:03:01:25/12:03:01:26/12:03:01:27/12:03:01:28/12:03:01:29/12:03:01:30/12:03:01:31/12:03:01:32/12:03:01:33/12:03:01:34/12:03:01:35/12:03:01:36/1
2:03:01:37/12:03:01:38/12:03:01:39/12:03:04/12:03:06/12:03:07/12:03:09/12:03:10/12:03:12/12:03:13/12:03:14/12:03:15/12:03:18/12:03:21/12:03:24/12
:03:25/12:03:26/12:03:27/12:03:28/12:03:31/12:03:33/12:03:35/12:03:36/12:03:37/12:03:38/12:03:39/12:03:40/12:03:41/12:03:42/12:03:43/12:03:44/12:
03:45/12:03:46/12:03:48/12:03:49/12:03:51/12:03:53/12:03:54/12:03:55/12:03:56/12:03:57/12:03:58/12:03:59/12:03:60/12:03:62/12:03:63/12:03:64/12:0
3:65/12:03:66/12:06/12:07/12:20/12:23/12:25/12:28/12:29/12:32/12:34/12:35/12:37/12:39N/12:42Q/12:43/12:47/12:52/12:53/12:57:01/12:57:02/12:62/12
163/12:65/12:70/12:75/12:76/12:77/12:78/12:79/12:87/12:88/12:89/12:90/12:91/12:92/12:93/12:95/12:97/12:100/12:101/12:102/12:107/12:108/12:109/12
:1110/12:111/12:116/12:118/12:121/12:125/12:129/12:131/12:133/12:138/12:139Q/12:141/12:143/12:147/12:149/12:150/12:157/12:158/12:159/12:160/12:
165/12:167/12:170/12:171/12:172/12:173/12:174/12:182/12:184/12:186/12:187/12:189/12:190/12:192/12:197/12:199/12:201/12:202/12:205/12:206/12:20
9/12:210/12:211/12:213/12:215/12:216/12:218/12:220/12:223/12:225/12:229/12:230/12:232N/12:237/12:242/12:244/12:245/12:246/12:249/12:253/12:254
/12:256/12:257/12:259/12:260:01/12:260:02/12:262/12:265/12:266/12:267/12:271/12:273/12:274:01N/12:276/12:277/12:278/12:282/12:283/12:284/12:28
6/12:288/12:289/12:290/12:291/12:292/12:293/12:295N/12:297/12:300/12:302/12:305/12:306/12:311N/12:312/12:313/12:314/12:316/12:317/12:318/12:3
19/12:321/12:322/12:323/12:324N/12:326/12:330N/12:331/12:332

List of Alleles:

Vendor: Immucor, Inc MATCH IT! DNA 1.2.4
Sample ID: 15 Patient Name: 15 Report Date: 11/30/22 Page 1 of 3
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Laboratorio de Inmunogenetica e Histocompatibilidad Phone: 598 2487 15 28 int. 118
Avda. Italia S/N Piso 4 Hospital de Clinicas Fax: 598 2487 69 42
Montevideo, Uruguay,

Patient Information:
Patient Name: 16
Sample ID: 16 Reported By: adrianat
Assignment Snapshot:

Locus Batch AG1 AG2 SE1 SE2 Match Type |Merged

HLA-C SSO__C__30112022 06:XX 08:XX Cw6,Null Ccw8 Exact No
Assignment Details:

Locus Batch Name Lot No Expiration Date IMGT
HLA-C AG1 SSO__C__30112022/16 3011304 3010993-Ce 06/11/23 3.43

C*06:02:01:01/06:02:01:02/06:02:01:03/06:02:01:04/06:02:01:05/06:02:01:06/06:02:01:07/06:02:01:08/06:02:01:09/06:02:01:10/06:02:01:11/06:02:01:1
2/06:02:01:13/06:02:01:14/06:02:01:15/06:02:01:16/06:02:01:17/06:02:01:18/06:02:01:19/06:02:01:20/06:02:01:21/06:02:01:22/06:02:01:23/06:02:01:24
/06:02:01:25/06:02:01:26/06:02:01:27/06:02:01:28/06:02:01:29/06:02:01:30/06:02:01:31/06:02:01:32/06:02:01:33/06:02:01:34/06:02:01:35/06:02:01:36/
06:02:01:37/06:02:01:38/06:02:01:39/06:02:01:40/06:02:01:41/06:02:01:42/06:02:01:43/06:02:01:44/06:02:01:45/06:02:01:46/06:02:01:47/06:02:01:48/0
6:02:01:49/06:02:01:50/06:02:03/06:02:04/06:02:05/06:02:07/06:02:08/06:02:09/06:02:10/06:02:13/06:02:14/06:02:15/06:02:17/06:02:18/06:02:19/06:02
:20/06:02:21/06:02:22/06:02:23/06:02:24/06:02:25/06:02:27/06:02:28/06:02:29/06:02:30/06:02:31/06:02:32/06:02:34/06:02:36/06:02:39/06:02:40/06:02:
41/06:02:42/06:02:44/06:02:45/06:02:47/06:02:48/06:02:49/06:02:50:01/06:02:50:02/06:02:51/06:02:52/06:02:53/06:02:54/06:02:55/06:02:56/06:02:57/0
6:02:58/06:02:59/06:02:60/06:02:61/06:02:62/06:02:63/06:02:64/06:02:66/06:02:67/06:02:69/06:02:70/06:02:71/06:02:72/06:02:73/06:02:74/06:02:75/06
:02:76/06:02:77/06:02:78/06:02:79/06:02:80/06:02:81/06:02:82/06:02:86/06:07/06:13/06:15/06:16N/06:17/06:18/06:19/06:20/06:21/06:22/06:25/06:26/0
6:29/06:32/06:33/06:36/06:37/06:38/06:39/06:41/06:43:02/06:45/06:46N/06:49N/06:50/06:51/06:54/06:55/06:56/06:57/06:60/06:62/06:63/06:64/06:68/06
:71/06:73/06:74Q/06:75/06:80/06:83/06:84/06:85/06:88/06:90/06:91/06:92/06:94/06:95/06:97/06:99/06:100/06:102:01/06:102:02/06:104/06:105/06:108/0
6:109/06:110/06:111/06:112/06:113/06:114/06:115/06:116N/06:119/06:120/06:121/06:128N/06:133/06:134N/06:135/06:137/06:139/06:140/06:146/06:148
/06:150/06:151/06:152N/06:154/06:155:01:01/06:155:01:02/06:156/06:158/06:159/06:162/06:163/06:164/06:165/06:167/06:169/06:170/06:171:01:01N/06
:171:01:02N/06:172/06:173/06:174/06:176/06:177/06:178/06:180/06:181/06:185/06:187/06:190/06:192/06:193/06:194/06:195/06:196/06:199/06:200Q/06:
201/06:202/06:205/06:206/06:207/06:208N/06:209:01/06:211:01:01N/06:211:01:02N/06:212/06:213/06:214/06:215N/06:216/06:218/06:219/06:220N/06:22
1/06:222/06:223/06:225/06:227/06:228/06:229/06:230/06:231/06:232/06:234/06:236/06:238/06:239/06:240/06:241/06:243/06:244/06:245/06:246/06:249/
06:251/06:253/06:254/06:255/06:256/06:257N/06:258/06:259N/06:260/06:261/06:262/06:263N/06:266/06:267N/06:268/06:269/06:270/06:272/06:273/06:2
74/06:275/06:276/06:277:01:01/06:277:01:02/06:278/06:279/06:281N/06:282/06:283/06:285Q/06:286/06:287/06:288/06:289/06:292/06:294/06:296/06:29
7/06:298/06:299/06:301N/06:302/06:307/06:308/06:309N/06:310/06:311/06:312/06:313/06:314/06:315/06:316N

HLA-C AG2 SSO__C__30112022/16 3011304 3010993-Ce 06/11/23 3.43

C*08:03:01:01/08:03:01:02/08:03:02/08:03:03/08:40/08:61/08:101/08:117/08:174

List of Alleles:

HLA-C AG1 C*06:02:01:01/06:02:01:02/06:02:01:03/06:02:01:04/06:02:01:05/06:02:01:06/06:02:01:07/06:02:01:08/06:02:01:09/06:02:0
SSO__C__30112022 1:10/06:02:01:11/06:02:01:12/06:02:01:13/06:02:01:14/06:02:01:15/06:02:01:16/06:02:01:17/06:02:01:18/06:02:01:19/06:02
:01:20/06:02:01:21/06:02:01:22/06:02:01:23/06:02:01:24/06:02:01:25/06:02:01:26/06:02:01:27/06:02:01:28/06:02:01:29/06:
02:01:30/06:02:01:31/06:02:01:32/06:02:01:33/06:02:01:34/06:02:01:35/06:02:01:36/06:02:01:37/06:02:01:38/06:02:01:39/0
6:02:01:40/06:02:01:41/06:02:01:42/06:02:01:43/06:02:01:44/06:02:01:45/06:02:01:46/06:02:01:47/06:02:01:48/06:02:01:49
/06:02:01:50/06:02:03/06:02:04/06:02:05/06:02:07/06:02:08/06:02:09/06:02:10/06:02:13/06:02:14/06:02:15/06:02:17/06:02:
18/06:02:19/06:02:20/06:02:21/06:02:22/06:02:23/06:02:24/06:02:25/06:02:27/06:02:28/06:02:29/06:02:30/06:02:31/06:02:
32/06:02:34/06:02:36/06:02:39/06:02:40/06:02:41/06:02:42/06:02:44/06:02:45/06:02:47/06:02:48/06:02:49/06:02:50:01/06:
02:50:02/06:02:51/06:02:52/06:02:53/06:02:54/06:02:55/06:02:56/06:02:57/06:02:58/06:02:59/06:02:60/06:02:61/06:02:62/
06:02:63/06:02:64/06:02:66/06:02:67/06:02:69/06:02:70/06:02:71/06:02:72/06:02:73/06:02:74/06:02:75/06:02:76/06:02:77/
06:02:78/06:02:79/06:02:80/06:02:81/06:02:82/06:02:86/06:07/06:13/06:15/06:16N/06:17/06:18/06:19/06:20/06:21/06:22/06
:25/06:26/06:29/06:32/06:33/06:36/06:37/06:38/06:39/06:41/06:43:02/06:45/06:46N/06:49N/06:50/06:51/06:54/06:55/06:56/
06:57/06:60/06:62/06:63/06:64/06:68/06:71/06:73/06:74Q/06:75/06:80/06:83/06:84/06:85/06:88/06:90/06:91/06:92/06:94/0
6:95/06:97/06:99/06:100/06:102:01/06:102:02/06:104/06:105/06:108/06:109/06:110/06:111/06:112/06:113/06:114/06:115/0
6:116N/06:119/06:120/06:121/06:128N/06:133/06:134N/06:135/06:137/06:139/06:140/06:146/06:148/06:150/06:151/06:152N
/06:154/06:155:01:01/06:155:01:02/06:156/06:158/06:159/06:162/06:163/06:164/06:165/06:167/06:169/06:170/06:171:01:01
N/06:171:01:02N/06:172/06:173/06:174/06:176/06:177/06:178/06:180/06:181/06:185/06:187/06:190/06:192/06:193/06:194/0
6:195/06:196/06:199/06:200Q/06:201/06:202/06:205/06:206/06:207/06:208N/06:209:01/06:211:01:01N/06:211:01:02N/06:21
2/06:213/06:214/06:215N/06:216/06:218/06:219/06:220N/06:221/06:222/06:223/06:225/06:227/06:228/06:229/06:230/06:23
1/06:232/06:234/06:236/06:238/06:239/06:240/06:241/06:243/06:244/06:245/06:246/06:249/06:251/06:253/06:254/06:255/0
6:256/06:257N/06:258/06:259N/06:260/06:261/06:262/06:263N/06:266/06:267N/06:268/06:269/06:270/06:272/06:273/06:274
/06:275/06:276/06:277:01:01/06:277:01:02/06:278/06:279/06:281N/06:282/06:283/06:285Q/06:286/06:287/06:288/06:289/06
:292/06:294/06:296/06:297/06:298/06:299/06:301N/06:302/06:307/06:308/06:309N/06:310/06:311/06:312/06:313/06:314/06:
315/06:316N

C*08:03:01:01/08:03:01:02/08:03:02/08:03:03/08:40/08:61/08:101/08:117/08:174

HLA-C AG2
SSO__C__30112022

Vendor: Immucor, Inc MATCH IT! DNA 1.2.4
Sample ID: 16 Patient Name: 16 Report Date: 11/30/22 Page 1 of 2
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Laboratorio de Inmunogenetica e Histocompatibilidad Phone: 598 2487 15 28 int. 118
Avda. Italia S/N Piso 4 Hospital de Clinicas Fax: 598 2487 69 42

Montevideo, Uruguay,

Patient Information:

Patient Name: 17
Sample ID: 17 Reported By: adrianat

Assignment Snapshot:

Locus Batch AG1 AG2 SE1 SE2 Match Type |Merged
HLA-C SSO__C__30112022 07:XX 12:XX Cw7,Null Null Exact No

Assignment Details:

Locus Batch Name Lot No Expiration Date IMGT

HLA-C AG1 SSO__C__30112022/17 3011304 3010993-Ce 06/11/23 3.43

C*07:01:01:01/07:01:01:02/07:01:01:03/07:01:01:04/07:01:01:05/07:01:01:06/07:01:01:07/07:01:01:08/07:01:01:09/07:01:01:10/07:01:01:11/07:01:01:12
/07:01:01:13/07:01:01:14Q/07:01:01:15/07:01:01:16/07:01:01:17/07:01:01:18/07:01:01:19/07:01:01:20/07:01:01:21/07:01:01:22/07:01:01:23/07:01:01: 24
/07:01:01:25/07:01:01:26/07:01:01:27/07:01:01:28/07:01:01:29/07:01:01:30/07:01:01:31/07:01:01:32/07:01:01:33/07:01:01:34/07:01:01:35/07:01:01:36/
07:01:01:37/07:01:01:38/07:01:01:39/07:01:01:40/07:01:01:41/07:01:01:42/07:01:01:43/07:01:01:44/07:01:01:45/07:01:01:46/07:01:01:47/07:01:01:48/0
7:01:01:49/07:01:01:50/07:01:01:51/07:01:01:52/07:01:01:53/07:01:01:54/07:01:01:55/07:01:01:56/07:01:01:57/07:01:01:58/07:01:01:59/07:01:01:60/07
:01:01:61/07:01:01:62/07:01:01:63/07:01:01:64/07:01:01:65/07:01:01:66/07:01:01:67/07:01:01:68/07:01:01:69/07:01:01:70/07:01:01:71/07:01:01:72/07:
01:01:73/07:01:01:74/07:01:01:75/07:01:01:76/07:01:01:77/07:01:01:78/07:01:01:79/07:01:01:80/07:01:01:81/07:01:01:82/07:01:01:83/07:01:01:84/07:0
1:01:85/07:01:01:86/07:01:01:87/07:01:01:88/07:01:01:89/07:01:01:90/07:01:01:91/07:01:01:92/07:01:01:93/07:01:01:94/07:01:01:95/07:01:01:96/07:01
:01:97/07:01:01:98/07:01:02:01/07:01:02:02/07:01:02:03/07:01:02:04/07:01:02:05/07:01:02:06/07:01:02:07/07:01:02:08/07:01:04/07:01:05/07:01:06/07:
01:09/07:01:10/07:01:11/07:01:12/07:01:13/07:01:15/07:01:17/07:01:19/07:01:20/07:01:22/07:01:23/07:01:24/07:01:26/07:01:27/07:01:28/07:01:29/07:0
1:30/07:01:31/07:01:32/07:01:34/07:01:35/07:01:36/07:01:37/07:01:39/07:01:40/07:01:41/07:01:42/07:01:44/07:01:47/07:01:49/07:01:50/07:01:51/07:01
:52/07:01:53/07:01:55/07:01:56/07:01:57/07:01:58/07:01:59/07:01:60/07:01:61/07:01:62/07:01:63/07:01:64/07:01:65/07:01:66/07:01:67/07:01:68/07:01:
69/07:01:70/07:01:72/07:01:73/07:01:74/07:01:75/07:01:77/07:01:78/07:01:79/07:01:80/07:01:81/07:01:82/07:01:83/07:01:84/07:01:85/07:01:87/07:01:8
8/07:01:89/07:01:90/07:01:92/07:01:93/07:01:95/07:01:96/07:01:97/07:01:98/07:02:45/07:02:94/07:06:01:01/07:06:01:02/07:06:01:03/07:06:01:04/07:06
:01:05Q/07:06:01:06/07:06:01:07/07:06:01:08/07:06:02/07:06:04/07:08/07:16/07:18:01:01/07:18:01:02/07:18:01:03/07:18:01:04/07:18:01:05/07:18:02/07
:18:03/07:18:04/07:18:05/07:18:06/07:18:07/07:18:08:01/07:22/07:27:01/07:31:01/07:31:02/07:36/07:43:01/07:44/07:52/07:55N/07:57/07:59/07:65/07:6
9/07:70/07:71/07:77/07:78:01/07:78:02/07:81/07:82/07:83/07:86/07:92/07:93:01/07:93:02/07:94/07:98N/07:103/07:106/07:108:02/07:110/07:111/07:112/
07:113/07:115/07:116/07:118/07:119/07:120/07:128/07:129/07:131:01/07:131:02/07:134/07:150Q/07:153/07:156/07:157/07:162/07:163/07:164N/07:166/
07:179/07:180/07:182/07:188/07:189/07:190/07:191N/07:196/07:201/07:203/07:204:01/07:204:02/07:205/07:206/07:214/07:215/07:219/07:222/07:223/07
1224/07:226Q/07:227N/07:228/07:230/07:231/07:235Q/07:236/07:237/07:249/07:250/07:253/07:254/07:255/07:256/07:258/07:266/07:268/07:269/07:276/
07:277/07:279/07:280:01/07:281/07:282/07:293/07:297/07:298/07:299/07:300/07:303/07:304/07:310/07:311/07:313/07:330:02/07:332/07:337/07:343:01:
01/07:343:01:02/07:353/07:362/07:366/07:369/07:370/07:371/07:377/07:385/07:387/07:396/07:408/07:410/07:411/07:417/07:418/07:419/07:421/07:422/
07:424/07:427/07:431/07:432Q/07:435/07:442/07:443/07:444/07:448/07:450/07:453/07:454:01/07:454:02/07:455/07:458/07:460/07:461/07:462/07:490/07
:493/07:514:01/07:522/07:530/07:536/07:547/07:549/07:555/07:558:01:01/07:558:01:02/07:582Q/07:654/07:669/07:697Q/07:709/07:711/07:830/07:847/0
7:893/07:899

HLA-C AG2 SSO__C__30112022/17 3011304 3010993-Ce 06/11/23 343

C*12:02:08/12:02:12/12:03:01:01/12:03:01:02/12:03:01:03/12:03:01:04/12:03:01:05/12:03:01:06/12:03:01:07/12:03:01:08/12:03:01:09/12:03:01:10/12:03
:01:11/12:03:01:12/12:03:01:13/12:03:01:14/12:03:01:15/12:03:01:16/12:03:01:17/12:03:01:18/12:03:01:19/12:03:01:20/12:03:01:21/12:03:01:22/12:03:
01:23/12:03:01:24/12:03:01:25/12:03:01:26/12:03:01:27/12:03:01:28/12:03:01:29/12:03:01:30/12:03:01:31/12:03:01:32/12:03:01:33/12:03:01:34/12:03:0
1:35/12:03:01:36/12:03:01:37/12:03:01:38/12:03:01:39/12:03:04/12:03:06/12:03:07/12:03:09/12:03:10/12:03:12/12:03:13/12:03:14/12:03:15/12:03:18/12
:03:21/12:03:24/12:03:25/12:03:26/12:03:27/12:03:28/12:03:29/12:03:31/12:03:33/12:03:35/12:03:36/12:03:37/12:03:38/12:03:39/12:03:40/12:03:41/12:
03:42/12:03:43/12:03:44/12:03:45/12:03:46/12:03:47/12:03:48/12:03:49/12:03:51/12:03:53/12:03:54/12:03:56/12:03:57/12:03:58/12:03:59/12:03:60/12:0
3:62/12:03:63/12:03:64/12:03:65/12:03:66/12:06/12:07/12:11/12:20/12:23/12:28/12:29/12:32/ 12:34/12:35/12:37/12:39N/12:42Q/12:43/12:47/12:52/12:53
/12:57:01/12:57:02/12:62/12:63/12:65/12:70/12:75/12:76/12:77/12:78/12:79/12:81/12:87/12:88/12:89/12:90/12:91/12:92/12:93/12:95/12:97/12:99:02/12:
100/12:101/12:102/12:107/12:108/12:109/12:110/12:111/12:116/12:121/12:125/12:129/12:133/12:138/12:139Q/12: 141/12:143/12:147/12:149/12:150/12:1
57/12:158/12:159/12:160/12:165/12:167/12:170/12:171/12:172/12:173/12:174/12:176/12:178/12:182/12:184/12:186/12:187/12:189/12:190/12:192/12:197
/12:199/12:201/12:202/12:205/12:206/12:209/12:210/12:211/12:213/12:215/12:216/12:218/12:220/12:223/12:225/12:229/12:230/12:232N/12:237/12:238/
12:242/12:244/12:245/12:246/12:249/12:251/12:253/12:254/12:256/12:257/12:258/12:259/12:260:01/12:260:02/12:262/12:265/12:266/12:267/12:271/12:
273/12:274:01N/12:276/12:277/12:278/12:282/12:283/12:284/12:286/12:288/12:289/12:290/12:291/12:292/12:293/12:295N/12:297/12:300/12:302/12:305
/12:306/12:312/12:313/12:314/12:316/12:317/12:318/12:319/12:320/12:321/12:322/12:323/12:324N/12:326/12:328/12:330N/12:331/12:332

List of Alleles:

Vendor: Immucor, Inc MATCH IT! DNA 1.2.4
Sample ID: 17 Patient Name: 17 Report Date: 11/30/22 Page 1 of 3
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Laboratorio de Inmunogenetica e Histocompatibilidad Phone: 598 2487 15 28 int. 118
Avda. Italia S/N Piso 4 Hospital de Clinicas Fax: 598 2487 69 42

Montevideo, Uruguay,

Patient Information:
Patient Name: 18
Sample ID: 18 Reported By: adrianat
Assignment Snapshot:

Locus Batch AG1 AG2 SE1 SE2 Match Type |Merged

HLA-C SSO__C__30112022 08:XX 15:XX Cw8,Null Null Exact No
Assignment Details:

Locus Batch Name Lot No Expiration Date IMGT

HLA-C AG1 SSO__C__30112022/18 3011304 3010993-Ce 06/11/23 3.43

C*08:01:18/08:02:01:01/08:02:01:02/08:02:01:03/08:02:01:04/08:02:01:05/08:02:01:06/08:02:01:07/08:02:01:08/08:02:01:09/08:02:01:10/08:02:01:11/0

8:02:01:12/08:02:01:13/08:02:01:14/08:02:01:15/08:02:01:16/08:02:01:17/08:02:01:18/08:02:01:19/08:02:01:20/08:02:01:21/08:02:01:22/08:02:01:23/08
:02:01:24/08:02:01:25/08:02:01:26/08:02:01:27/08:02:01:28/08:02:01:29/08:02:01:30/08:02:01:31/08:02:01:32/08:02:03/08:02:06/08:02:08/08:02:09/08:

02:11:01/08:02:11:02/08:02:12/08:02:13/08:02:14/08:02:15/08:02:16/08:02:17/08:02:18/08:02:19/08:02:20/08:02:21/08:02:24/08:02:26/08:02:27/08:02:2
8/08:02:29/08:02:31/08:04:01:01/08:04:01:02/08:04:03/08:15:01/08:15:02/08:17/08:19:02/08:23/08:30/08:32/08:33:03/08:34/08:43/08:45/08:51/08:52N/

08:53/08:65/08:66/08:67/08:68/08:70Q/08:71/08:74/08:75/08:76/08:77/08:90/08:92/08:93/08:100/08:107/08:110/08:111/08:112/08:114/08:120/08:125/08
:126/08:132/08:140/08:146/08:150/08:151/08:156/08:159/08:161N/08:166/08:167/08:169/08:171/08:172/08:177/08:179/08:181N/08:184/08:195/08:198/0

8:200/08:201/08:202/08:206/08:211/08:214N/08:215/08:216

HLA-C AG2 SSO__C__30112022/18 3011304 3010993-Ce 06/11/23 3.43

C*15:02:01:01/15:02:01:02/15:02:01:03/15:02:01:04/15:02:01:05/15:02:01:06/15:02:01:07/15:02:01:08N/15:02:01:09/15:02:01:10/15:02:01:11/15:02:01:
12/15:02:01:13/15:02:01:14/15:02:01:15/15:02:01:16/15:02:01:17/15:02:01:18/15:02:01:19/15:02:01:20/15:02:01:21/15:02:01:22/15:02:01:23/15:02:01:2
4/15:02:01:25/15:02:01:26/15:02:01:27/15:02:01:28/15:02:01:29/15:02:01:30Q/15:02:01:31/15:02:02:01/15:02:02:02/15:02:04/15:02:05/15:02:06/15:02:0
7/15:02:08/15:02:10/15:02:11/15:02:12/15:02:16/15:02:19/15:02:20/15:02:22/15:02:23/15:02:24/15:02:26/15:02:27/15:02:29/15:02:30/15:02:31/15:02:32
/15:02:33:01/15:02:33:02/15:02:34/15:02:35/15:02:36/15:02:37/15:02:38/15:02:40/15:02:41/15:02:42/15:02:43/15:02:45/15:02:46/ 15:08:01/15:08:02/15:
13:01:01/15:13:01:02/15:18/15:28/15:32Q/15:33/15:35/15:37/15:38/15:39/15:41/15:44:01/15:44:02/15:47/15:50/15:52:01/15:52:02/15:56/15:68/15:72/15
:73/15:78:01/15:79/15:81/15:82/15:83/15:84Q/15:86/15:87/15:88/15:89/15:91/15:92N/15:93/15:96Q/15:97/15:98/15:101/15:103/15:106/15:109/15:112/15
:114/15:119/15:120/15:121/15:122N/15:123/15:124/15:127/15:130/15:131/15:132/15:133/15:134/15:135/15:136/15:137/15:139/15:141/15:145N/15:146/1
5:149/15:150/15:151/15:154/15:157/15:159/15:160N/15:161/15:163/15:166/15:168/15:170/15:171/15:173/15:174/15:175/15:176/15:179/15:182/15:183/15
:184/15:186/15:187/15:189N/15:191/15:193/15:196/15:197/15:198/15:199/15:200/15:202/15:205/15:206/15:207/15:209/15:212/15:213N/15:215/15:216N/
15:217/15:219/15:220/15:221/15:223/15:225/15:226/15:227/15:228/15:230

List of Alleles:

HLA-C AG1 C*08:01:18/08:02:01:01/08:02:01:02/08:02:01:03/08:02:01:04/08:02:01:05/08:02:01:06/08:02:01:07/08:02:01:08/08:02:01:0
SSO__C__30112022 9/08:02:01:10/08:02:01:11/08:02:01:12/08:02:01:13/08:02:01:14/08:02:01:15/08:02:01:16/08:02:01:17/08:02:01:18/08:02:01
:19/08:02:01:20/08:02:01:21/08:02:01:22/08:02:01:23/08:02:01:24/08:02:01:25/08:02:01:26/08:02:01:27/08:02:01:28/08:02:
01:29/08:02:01:30/08:02:01:31/08:02:01:32/08:02:03/08:02:06/08:02:08/08:02:09/08:02:11:01/08:02:11:02/08:02:12/08:02:
13/08:02:14/08:02:15/08:02:16/08:02:17/08:02:18/08:02:19/08:02:20/08:02:21/08:02:24/08:02:26/08:02:27/08:02:28/08:02:
29/08:02:31/08:04:01:01/08:04:01:02/08:04:03/08:15:01/08:15:02/08:17/08:19:02/08:23/08:30/08:32/08:33:03/08:34/08:43/
08:45/08:51/08:52N/08:53/08:65/08:66/08:67/08:68/08:70Q/08:71/08:74/08:75/08:76/08:77/08:90/08:92/08:93/08:100/08:10
7/08:110/08:111/08:112/08:114/08:120/08:125/08:126/08:132/08:140/08:146/08:150/08:151/08:156/08:159/08:161N/08:166/
08:167/08:169/08:171/08:172/08:177/08:179/08:181N/08:184/08:195/08:198/08:200/08:201/08:202/08:206/08:211/08:214N/

08:215/08:216
HLA-C AG2 C*15:02:01:01/15:02:01:02/15:02:01:03/15:02:01:04/15:02:01:05/15:02:01:06/15:02:01:07/15:02:01:08N/15:02:01:09/15:02:
SSO__C__30112022 01:10/15:02:01:11/15:02:01:12/15:02:01:13/15:02:01:14/15:02:01:15/15:02:01:16/15:02:01:17/15:02:01:18/15:02:01:19/15:0

2:01:20/15:02:01:21/15:02:01:22/15:02:01:23/15:02:01:24/15:02:01:25/15:02:01:26/15:02:01:27/15:02:01:28/15:02:01:29/15
:02:01:30Q/15:02:01:31/15:02:02:01/15:02:02:02/15:02:04/15:02:05/15:02:06/15:02:07/15:02:08/15:02:10/15:02:11/15:02:1
2/15:02:16/15:02:19/15:02:20/15:02:22/15:02:23/15:02:24/15:02:26/15:02:27/15:02:29/15:02:30/15:02:31/15:02:32/15:02:3
3:01/15:02:33:02/15:02:34/15:02:35/15:02:36/15:02:37/15:02:38/15:02:40/15:02:41/15:02:42/15:02:43/15:02:45/15:02:46/ 1
5:08:01/15:08:02/15:13:01:01/15:13:01:02/15:18/15:28/15:32Q/15:33/15:35/15:37/15:38/15:39/15:41/15:44:01/15:44:02/15:
47/15:50/15:52:01/15:52:02/15:56/15:68/15:72/15:73/15:78:01/15:79/15:81/15:82/15:83/15:84Q/15:86/15:87/15:88/15:89/1
5:91/15:92N/15:93/15:96Q/15:97/15:98/15:101/15:103/15:106/15:109/15:112/15:114/15:119/15:120/15:121/15:122N/15:123/
15:124/15:127/15:130/15:131/15:132/15:133/15:134/15:135/15:136/15:137/15:139/15:141/15:145N/15:146/15:149/15:150/15
:151/15:154/15:157/15:159/15:160N/15:161/15:163/15:166/15:168/15:170/15:171/15:173/15:174/15:175/15:176/15:179/15:1
82/15:183/15:184/15:186/15:187/15:189N/15:191/15:193/15:196/15:197/15:198/15:199/15:200/15:202/15:205/15:206/15:207
/15:209/15:212/15:213N/15:215/15:216N/15:217/15:219/15:220/15:221/15:223/15:225/15:226/15:227/15:228/15:230

Vendor: Immucor, Inc MATCH IT! DNA 1.2.4
Sample ID: 18 Patient Name: 18 Report Date: 11/30/22 Page 1 of 2
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Anexo 8: Secuenciaciones NGS.
P3

Sample:

Full typing result

HLA-C

Allele 1
06:02:01:01

Genotype ambiguities

HLA-C
HLA-C
HLA-C
HLA-C

06:06:01:01
06:127:01:01
05:42
06:129

Allele ambiguities

Major fields

C*06:02:01:01

: C*06:46N
: C*06:55

: C*06:73

: C*06:83

: C*06:111

: C*06:146
: C*06:176
: C*06:201

: C*06:211:01:01N
: C*06:211:01:02N

: C*06:213
: C*06:214
: C*06:227
: C*06:228
: C*06:234
: C*06:236
: C*06:238
: C*06:239
: C*06:240
: C*06:244
: C*06:246
: C*06:255
: C*06:258
: C*06:260
: C*06:261
: C*06:262
: C*06:266
: C*06:268
: C*06:272
: C*06:273
: C*06:274
: C*06:275
: C*06:276

: C*06:277:01:01
: C*06:277:01:02

: C*06:278
: C*06:279
: C*06:283
: C*06:285Q
: C*06:287
: C*06:288
: C*06:289
: C*06:294
: C*06:297
: C*06:302
: C*06:308
: C*06:310
: C*06:312
: C*06:314
: C*06:315
: C*06:324
: C*06:327
: C*06:328

: C*06:329:01:01

Allele 2 CwWD 1
08:02:01:01 (o}
08:29 WD
08:12:01:01 No
06:217 No
08:15:01 No

CWD 3rd field

C*06:02:01:01

No : C*06:02:03

No : C*06:02:29

No : C*06:02:30

No : C*06:02:36

No : C*06:02:41

No : C*06:02:49

No : C*06:02:50:01

No : C*06:02:50:02

No : C*06:02:53

No : C*06:02:60

No : C*06:02:61

No : C*06:02:63

No : C*06:02:64

No : C*06:02:73

No : C*06:02:76

No : C*06:02:78

No : C*06:02:79

No : C*06:02:80

No : C*06:02:82

No : C*06:02:94

No : C*06:02:96

No : C*06:02:98

No : C*06:02:100

No : C*06:02:103

No : C*06:02:105

No : C*06:02:108

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

CWD 2

C

No
WD
No
No

Review status Edits

Accepted (1% rev.) 2

4th field

C*06:02:01:01
: C*06:02:01:02
: C*06:02:01:03
: C*06:02:01:04
: C*06:02:01:05
: C*06:02:01:06
and 88 more

CwWD

WD
No
No
No
No
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Sample: P8

Full typing result

Allele 1 Allele 2 CWD1 CWD2 Review status Edits
HLA-C 04:01:01:01 06:02:01:01 (o] (] Accepted (1%t rev.) 3

Genotype ambiguities
HLA-C 04:94:01 06:06:01:02 No No

Allele ambiguiti
4th field
C*04:01:01:01
: C*04:01:01:10
: C*04:01:01:11
: C*04:01:01:14
: C*04:01:01:75
: C*04:01:01:76
and 162 more
C*06:02:01:01
: C*06:02:01:72
C*06:06:01:02
: C*06:06:01:01

Typing result

ies
CWD

No
No
No
No
No

No
WD

G group

HLA-C 04:01:01G 06:02:01G Cc C Accepted (1%t rev.) 3

Genotype ambiguities
HLA-C 04:94:01 06:06:01G No WD

Libraries used

IMGT 3.52.0

Source files

[ P8_S6_L001_R1_001.fastq.gz
P8_S6_L001_R2_001.fastq.gz

Review comments

Locus
HLA-C

User Level Action Date

laboratorio First reviewer Approve 23-0Oct.-2023 11:36
Andlisis Cluster del amplicon. Hay 2 combinaciones posibles que no se pueden diferenciar por falta
de cobertura en secuencia de referencia de 04:94:01

laboratorio First reviewer Approve 23-Oct.-2023 11:34
Asigna dos opciones sin MM. Una de ellas tiene un alelo con baja cobertura en secuencia de
referencia

GENDX
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P12
HLA-C

Sample:
Locus:

Full typing result

GENDX

Allele 1 Allele 2 CWD1 CWD2 Review status
C*06:02:01:01 C*07:02:01:01 (o} (o} Accepted (15t rev.)
Core® mm: 0 Core* mm: 0
Exon* mm: 0 Exon* mm: 0
Intron mm: 0 Intron mm: 0
Allele ambiguities
4th field CWD
C*06:02:01:01
: C*06:02:01:72 No
C*07:02:01:01
: C*07:02:01:15 No
: C*07:02:01:37 No
: C*07:02:01:107 No
Typing result G group
C*06:02:01G C*07:02:01G (03 C Accepted (1%t rev.)
Core* mm: 0 Core* mm: 0
Exon* mm: 0 Exon* mm: 0
Intron mm: 0 Intron mm: O
Visualization
m—( s N (Nl IIIII ] U
50 250 500 750 1000 1250 1500 1750 2000 2500 3000
AT (El‘ AP C v 5 _AATANR B 0 { AT N A LA
TG- G & AR @G-TA CITT AARC TT A G MO & CAUBL TATBA G OB GG Cf GAGSE G
100
g ¥ W * LR B LR s 2 w0 2 L »
2
3
>
0'01 T T 1 1 T T I 1 1 T T T T T T T T T T
294 -119 61 226 360 519 673 844 96822 1131 1309 1489 1669 1845 2020 2172 2346 2526 2706 2885
Posicién del nucleétido
Analysis
Date: 13 December 2023
Library: IMGT 3.52.0
Source file(s): [ P12_S1_L001_R1_001.fastq.gz
P12_S1_L001_R2_001.fastq.gz
Software: NGSengine 2.30.1.29498
Analysis settings
Locus Amplicon Analysis Ignore Regions Phasing Read depth | Allele ratio Quality
Region algorithm | threshold threshold trimming
HLA-C NGSgo-AmpX Amplicon Default Cluster 20 20 20, 70, 10

119



P16
HLA-C

Sample:
Locus:

Full typing result

GENDX

Allele 1 Allele 2 CWD1 CWD2 Review status
C*06:02:01:01 C*08:03:01:01 C C Accepted (1%t rev.)
Core* mm: 0 Core* mm: 0
Exon* mm: 0 Exon* mm: 0
Intron mm: 0 Intron mm: 0
Allele ambiguities
4th field CWD
C*06:02:01:01
: C*06:02:01:72 No
Typing result G group
C*06:02:01G C*08:03:01G Cc C Accepted (15t rev.)
Core* mm: 0 Core* mm: 0
Exon* mm: 0 Exon* mm: 0
Intron mm: 0 Intron mm: 0
Visualization
@
950 1 250 500 750 1000 1250 1500 1750 2000 2250 2500 2750 3000
G A G A I o
T A A TG MG _ABCC AAT & A G A G G T
100
g » » W 0¥ ¥ - " - » " " * »
b4
3
2
5
£
S
0'01 1 1 T 1 I T 1 1 T T 1 T 1 1 U T 1 T T
294 -119 61 226 360 519 673 844 968:22 1131 1309 1489 1669 1845 2020 2172 2346 2526 2706 2885
Posicién del nuclestido
Analysis
Date: 13 December 2023
Library: IMGT 3.52.0
Source file(s): [ P16_S2_L001_R1_001.fastq.gz
P16_S2_L001_R2_001.fastq.gz
Software: NGSengine 2.30.1.29498
Analysis settings
Locus Amplicon Analysis Ignore Regions Phasing Read depth | Allele ratio Quality
Region algorithm | threshold threshold trimming
HLA-C NGSgo-AmpX Amplicon Default Cluster 20 20 20, 70, 10

Quality trimming numbers: Absolute threshold, Relative threshold, Windowsize
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