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ABSTRACT

Background: The negative homozygous condition for the Duffy blood group (Fy-/Fy-) confers natural resistance to Plasmo-
dium vivax infection. In this direction, studies carried out in Colombia are scarce

Objective: To describe the relationship between Dufty genotypes in three ethnic communities in La Italia (Chocd) and malaria
infection.

Methodology: a descriptive, cross-sectional study in symptomatic and asymptomatic malaria subjects. Sample size : Afro
American, 73; Amerindian (Emberd), 74 and Mestizo, 171. Presence of Plasmodium infection was assessed by thick smear
and the status of the Duffy gene by PCR and RFLP in order to identify the substitutions T-46C y A131G which origin the
genotypes T/T, T/C, C/C y G/G, G/A, A/A.

Results: Infection by Plasmodium was detected in 17% with 62% due to P. falciparum and 27% to P. vivax. Dufly genotypes
were significantly associated to ethnicity (p=0,003). Individuals with the C/C, A/A diplotype were exclusively infected by
P. falciparum, whereas other diplotypes were infected with either species. In the Amerindian and Mestizo populations, the
frequency of the T-46 allele was 0,90-1,00, among Afrocolombians this was 0,50, equal to the C allele and with absence of
heterozygous At locus 131, the highest frequency of the G allele was 0,30 in Amerindians and the A allele was 0,69 in Afro-
colombians.

Conclusions: In the Amerindian and mestizo populations studied, a predominance of the allele T-46 (FY+) was observed, but

P. vivax was not the most common. Infection by P. vivax was out ruled in all FY- individuals.

INTRODUCCION

En los humanos, la presencia de algunos polimorfismos en genes
o0 en proteinas que se expresan en la membrana plasmatica de los
glébulos rojos se relaciona con resistencia innata a la infeccién
maldrica’. La anemia de células falciformes, la deficiencia de glu-
cosa 6 fosfato deshidrogenasa (G6PD) y las talasemias a y f son
el resultado de polimorfismos que confieren proteccion parcial
contra la infeccién por Plasmodium falciparum'. Por otra parte,
el fenotipo Duffy negativo (FY-) confiere resistencia a la infeccién
sanguinea por P. vivax, es decir, la ausencia de la proteina no per-
mite la unién del merozoito a la superficie de la membrana del eri-
trocito’. El polimorfismo eritroide Fya y Fyb de la proteina Dufty,
resulta de la sustituciéon de un aminodcido, glicina por asparagina
en la posicién 42 del dominio extracelular del polipéptido, mien-
tras que la ausencia de expresion de Fy resulta de la sustitucion de
una citosina por una timina en la regiéon promotora del gen. Estos
cambios generan cuatro principales fenotipos: Fya+b+, Fya+b-,
Fya-b+y Fya-b- 2
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A pesar de la importante evidencia clinica y epidemioldgica en re-
lacién con la proteccién contra P. vivax en individuos Dufty nega-
tivo, varios estudios han sugerido presencia de infeccién por esta
especie en ausencia de expresion de la proteina ***¢78 Lo cual
podria encontrar explicacion en el hecho de que Fyb es el alelo
ancestral y que la expresion de Fya resulta en una disminucién en
la eficiencia de la union de P. vivax y, por lo tanto, en disminucién
de la susceptibilidad sin proteccién completa contra la invasiéon®*
19, Fendmeno que podria resultar, hipotéticamente, en parasitemia
asintomatica.

Se ha postulado que P. vivax ha ejercido presién a favor de la selec-
cién del alelo C (FYBnull), ya que en Africa se confirma una fuerte
correlacion entre la ausencia o baja endemicidad de la malaria por
P. vivax y la alta prevalencia del fenotipo Dufty negativo en pobla-
cién nativa® ' 121> 14 En Colombia son pocos los estudios con el
grupo sanguineo Duffy como marcador genético para identificar
individuos afrocolombianos®, ain mds pocos son los estudios en
los que se relacionan los diferentes fenotipos y genotipos del gen
Dufty con malaria. En 1994, Montoya y cols'®, encontraron infec-
cion por P. vivax en sujetos FY- (evaluado por aglutinacién) con
frecuencia de 8.9%. Recientemente, el analisis de la especie in-
fectante en una poblacion afroamericana de la region de la Costa
Pacifica, ha confirmado la predominancia de la infeccién por P.
falciparum, hecho que ha sido atribuido a la ausencia del receptor
Dufty en este grupo étnico'”. Otros investigadores han demostra-
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. ; Afrocolombianos Amerindios = Mestizos
Variable Categorias n=73,n (%) n=74,n (%) n=173,n (%)
Sexo? Masculino/Femenino  21/52(29/71) 30/44 80/93 (46/54)

(40/60)
Edad en afiosb 1-5 1(1) 18 (24) 6 (3,5
6-15 34(47) 21(28) 60 (35)
16-45 25(34) 28 (39) 88 (50,5)
46-60 10(14) 6(8) 12 (7)
> 60 3(4) 1(2) 7(4)
Residenciac Urbana/Rural 53/20(73/27) 6/68(8/92)  119/54(69/31)

Tabla 1. Caracteristicas de la poblaciéon de estudio segin la etnia. Se indica el valor de
probabilidad (p) para la relacién de cada variable analizada (sexo, edad, zona residencia) con la
variable etnia. a Distribucién por sexo entre las etnias: p(x2)= 0,038956 ! Distribucién por edad
entre las etnias: p(x2)=0,0000001 ¢ Urbano/rural p(x2)=9,0000001.

do una alta frecuencia de individuos FY- en habitantes de esta re-
gion del pais®®.

La presente investigacion tuvo como objetivo conocer las carac-
teristicas moleculares del gen Duffy en tres comunidades étnicas
(negra, amerindia y mestiza) habitantes de una misma zona ecoe-
pidemioldgica de alta endemicidad maldrica y explorar la relacién
con la presencia de infeccién por P.vivax y P. falciparum. Se plan-
ted la inclusién de individuos tanto sintomaticos como asintoma-
ticos de malaria como una primera aproximacion a identificar una
relacion con los diferentes genotipos Duffy y la posibilidad de pro-
teccion parcial contra la infeccién por P. vivax.

MATERIALES Y METODOS

La investigacion se llevo a cabo en el corregimiento La Italia, mu-
nicipio San José del Palmar (Chocd) (4°51’ LN, 76°18’ LO). La
Italia cuenta con una poblacién de cuatro mil personas y tiene
composicién étnica de 2500 individuos afrocolombianos, 1000
mestizos (resultantes del cruce de dos etnias) y 500 amerindios
(Emberd, residentes en su mayoria en el resguardo Campoalegre).

Poblacién de estudio y muestra: Se aplic6 un disefio descriptivo,
transversal y prospectivo, para conocer la prevalencia del antige-
no Dufly en los tres grupos étnicos y su asociacién con las dis-
tintas especies infectantes de Plasmodium. Con base en un ni-
vel de confianza de 95%, error de muestreo de 5%, prevalencia
del antigeno Dufty negativo 0,95 para afrocolombianos, 0,05 en
indigenas y 0,16 en mestizos, se calcularon muestras para cada
grupo, asi: 71 Afrocolombianos, 64 Amerindios, 171 Mestizos'>
19.20.21,22 Se incluyeron, de manera secuencial, sujetos voluntarios
mayores de 1 ano de edad que se manifestaran ser Afroamericanos
por “pertenencia cultural a una comunidad negra por autoreco-
nocimiento’, Amerindios si “se identifica o reconoce a si mismo
como perteneciente a un grupo étnico determinado, con tradicién
cultural anterior a la Conquista y que vive en comunidad, es decir,
en el territorio que ocupa su comunidad o grupo” y Mestizos si
“se reconoce a si mismo como proveniente de cruce de europeos,
Africanos e indigenas a partir de 1492 en la América hispana”.
Como tnico criterio de exclusién se consider6 el retiro del con-
sentimiento informado.

Evaluacién de clinica y parasitoldgica: Los voluntarios fueron
evaluados clinicamente por médico con experiencia en el diag-
nodstico de malaria. Se registraron los sintomas y signos asocia-
dos con malaria, de acuerdo con el protocolo de la Organizacién
Mundial de la Salud para la definicion de caso clinico probable.
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Se considerd como asintomatico aquel individuo que, en las ulti-
mas dos semanas, tuviera ausencia sintomas y signos clinicos de
malaria al momento del examen. El diagnéstico de infeccién por
Plasmodium se realiz6 en gota gruesa y extendido delgado, prepa-
rados con sangre capilar obtenida por puncién del pulpejo de un
dedo. Las placas fueron tefiidas con Giemsa o Field, y examinadas
por personal experto. La parasitemia se calculd con base en una
constante de 8.000 leucocitos/mm. Las muestras se consideraron
negativas después de examinar 200 campos microscopicos con
objetivo de 100X.

Genotipificacién del antigeno Duffy. El estado del gen Dufty fue
determinado en todos los individuos, sin embargo el fenotipo
Duffy no fue analizado. A partir de glébulos blancos de sangre
periférica o de células epiteliales de mucosa oral, se obtuvo ADN
mediante “Salting out” o fenol-cloroformo. El ADN obtenido se
precipito y se almacend a -20°C hasta su utilizacion.

La identificacion de los diferentes alelos del gen Dufty se realizé
con base en metodologia publicada por Tournamille y cols.?, que
permite evaluar el estado de las posiciones -46 y 131 del gen con
el fin de identificar las substituciones T-46C y A131G responsa-
bles de los diferentes alelos. Brevemente, se aplicaron cebadores
especificos para amplificar un fragmento de 1.0 kb del gen Dufty,
el producto de esta primera reaccion se utilizé6 como molde para
(a) una segunda reacciéon de amplificacién con nuevos cebadores
para discriminar entre Fy+ y Fy-, y (b) en caso de Fy+ se realiz6
una segunda amplificacién con cebadores especificos para definir
el polimorfismo del genotipo que origina los fenotipos Fya+Fyb+,
Fya+Fyb- y Fya-Fyb+. Los productos de las segundas amplifica-
ciones fueron sometidos a analisis de los fragmentos de restriccion
(RFLP de la sigla en inglés: restriction fragment length polymor-
phism)?, con Sty 1y BshNI (Fermentas®).

Los productos de digestion se observaron en gel de poliacrilami-
da al 15%, tenido con bromuro de etidio. El tamafio de los frag-
mentos se evalud con el programa Quantity One (Bio-Rad,) asi:
bandas de 62, 77 y 82 pares de bases (pb) corresponden a Duffy
positivo (Fy +), bandas de 12, 62, 65 y 82 pb se interpretan como
Duffy negativo (Fy -), bandas de 86 y 73 pb son Fya+b- , bandas
de 159, 86 y 73 pb son Fy a+b+ y una banda de 159pb es Fy a-b+
de. Los controles positivos y negativos correspondian a muestras
de tipificacién ya estandarizadas en el laboratorio del Grupo Salud
y Comunidad.

Andlisis estadistico: Se analizaron variables cualitativas y cuantita-
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Variable Categorias
Con malaria en tltimo afio (%)
Episodios en tltimo afio (%) 1-5
6-10
>10
Momento del episodio (%) <1mes
1 -6 meses
7 - 12 meses
P. falciparum anillos/pL <20.000
porrangos 20.000-50.000
>50.000

12.641:13.163
(8082-17.190)

P. falciparum anillos/pL
Prom.+desv. estandar: (1C95%)

Afrocolombianos Amerindios Mestizos
52 62 71
87 87 81
13 9 15
0 4 4
3 15 29
63 70 55
34 15 16
80 83 91
13 17 9
7 0 0
18.508+19.020 6.484+6.995  7.999+8.542
(8.883-28.133) (887- (2.951-
12.081) 13.047)

Tabla 2. Datos generales sobre historia de infeccién malarica en el Gltimo afio y parasitemia por P.

falciparum al momento de la inclusidn en el estudio.

tivas. Las cualitativas fueron analizadas mediante la prueba ji (chi)
cuadrada, con el programa Epilnfo 6.0. La obtencién de frecuen-
cias genotipicas y alélicas y las pruebas de neutralidad y estructu-
racién genética se hicieron con ayuda del programa “Genepop”
version 3.1. La generacion de haplotipos mas probables se hizo
con el programa “Arlequin” version 2.000; la estructura poblacio-
nal se estimo con la distancia genética de Cavalli-Sforza, mediante
el algoritmo de Neighbor-Joining (UPGMA version 3.572c¢).

Consideraciones éticas: La investigacion cumplié con los requi-
sitos de la Resolucién 008430 de 1993 del Ministerio de Salud de
Colombia, el Cédigo de Nuremberg 1947 y la Declaracion de Hel-
sinki 1987 y fue avalada por el Comité de Etica del Instituto de
Investigaciones Médicas, Facultad de Medicina, Universidad de
Antioquia. El disefio de la propuesta tuvo la aprobacion verbal del
Gobernador local de la comunidad indigena y cada individuo, o
su guardian, que acept6 participar firmoé o dejo su huella digital en
el formulario de consentimiento informado. Aquellos individuos
diagnosticados con malaria recibieron gratuitamente el tratamien-
to recomendado por las normas colombianas. La investigacion se
considerd de riesgo minimo.

RESULTADOS

Descripcion de la poblacion del estudio: En total se estudiaron 320
voluntarios, con una relacién hombre/mujer de 131/189. La dis-
tribucion por etnia fue 73 afrocolombianos (23%), 74 amerindios
(23%) y 173 (54%) mestizos. La tabla 1 detalla las caracteristicas
generales de la poblacion.

Frecuencia de infeccién por Plasmodium. Con la gota gruesa se
encontro una frecuencia de infeccion plasmodial de 17% (52/320).
Entre quienes presentaron infeccidn, la frecuencia por especie fué:
62% (32/52) P. falciparum, 27%(14/52) P. vivax, 11% ambas es-
pecies (infecciéon mixta) (6/52). La parasitemia de P. falciparum
en el grupo de infectados (sintomaticos y asintomaticos) tuvo un
intervalo de confianza para el promedio de 8082 a 17190. Por et-
nias, la parasitemia promedio de P. falciparum estuvo alrededor
de 6.500 a 8.000 anillos/PL en amerindios y mestizos, y fué 12.641
anillos/PL en los afrocolombianos, sin diferencia estadisticamente
significativa (p[F]= 0,110649), quizas por el pequefio tamano de
los grupos y por su notoria variacion que se refleja en las altas des-
viaciones tipicas (Tabla 2). Las parasitemias por P. vivax o mixtas
no se contabilizaron.
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Entre los 52 casos de infecciéon por Plasmodium, 33% se obser-
varon en asintomadticos (17/52) (Cuadro 3). No se encontré una
relacion significativa entre especie de Plasmodium vy etnia.

En total, 65% (207/320) de la poblacién informé antecedentes de
infeccién maldrica reciente, con promedio de 2 episodios en el ul-
timo aflo; 124 individuos informaron algun episodio de malaria
en los ultimos 6 meses.

Genotipificacion del grupo sanguineo Duffy. La frecuencia del
alelo T en el locus -46 en afrocolombianos fue de 0,50; en mesti-
20s 0,91 y se encontro fijo en los amerindios. Los genotipos CC y
TT mostraron frecuencia de 0,50 en afrocolombianos, en quienes
hubo ausencia de heterocigotos; los mestizos presentaron los tres
genotipos, con poca frecuencia de heterocigotos. En el locus 131,
el alelo G se encontrd con menor frecuencia en afrocolombianos
(0,18) y la mayor en amerindios (0,62). En cuanto a la distribu-
ci6én genotipica, la menor frecuencia de heterocigdticos se hall6
en afrocolombianos (0,25) y la mayor en amerindios (0,63). En la
Tabla 4 se detallan los datos de las frecuencias genotipicas y aléli-
cas en cada una de las poblaciones para los loci evaluados.

Segtin las pruebas de neutralidad de estos marcadores en cada
una de las poblaciones, el locus -46 mostr6 diferencia altamente
significativa en su frecuencia en afrocolombianos y en mestizos
(p<0,00001) y en el locus 131 solamente mostré diferencia signi-
ficativa en amerindios (p=0,00402).

La evaluacion de la estructura genética de las poblaciones median-
te Wright Fis, Fit y Fst para calcular endogamia y distancia gené-
tica, permitié observar que los valores de Fis para los loci -46 y
131 en afrocolombianos, muestran déficit de heterocigéticos, de la
misma manera que el locus -46 para mestizos, mientras que en las
poblaciones amerindia y mestiza existe un exceso de heterocigotos
en el locus 131. Al evaluar cada locus segtin la poblacidn total, se
observo que en el locus -46 existe un déficit de heterocigotos y en
el locus 131 un exceso de ellos. Con respecto a los valores de Fst
obtenidos (> 0,05), se observd que con el locus 131 se obtiene un
grado de estructuraciéon mediana, mientras que con locus -46 la
estructuracion es muy alta, > 0,25 entre las poblaciones. Con el
fin de ratificar lo anterior, se compararon las diferencias genéticas
mediante un arbol “Neighbor Joining” (NJ) y la distancia genética
de Cavalli-Sforza. Se obtuvo alto grado de diferenciacién genética
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Especie

- S
By i, 5 g
S = 5 2 2 2
28 £ ) E 2
£ s < = ° 3
= =
P. falciparum 14/1 2/4 7/4 23/9
P. vivax 3/0 1/0 4/6 8/6
Mixta 1/0 0/1 3/1 4/2
Total infecciones 18/1 3/5 14/11 35/17

Tabla 3. Relacién de infeccidn sintomatica/asintomatica segin etnia y
especie de Plasmodium.

entre las tres poblaciones. La mayor distancia se encontr6 entre
afrocolombianos (AA) y amerindios (AM) (0,44), lo cual significa
que el flujo génico entre estas dos etnias (mezcla) es el menor en
la estructura de la poblacion de La Italia. La menor distancia se
encontr6 entre amerindios y mestizos (0,092), lo cual indica que
la subpoblacién mestiza proviene de mezcla con amerindios: la
distancia de 0,28 entre AA y mestizos (MZ) es casi la mitad de la
encontrada entre AA y AM.

Adicionalmente, al analizar la asociacién entre etnia y genotipo
en los loci -46 y 131, se observo una diferencia altamente signi-
ficativa (p<0,01) debido a que los afrocolombianos presentaron
predominantemente el genotipo C-46C, contrario a lo ocurrido
en amerindios y mestizos, quienes tuvieron predominantemente
el genotipo G131A. Por otra parte, los amerindios exhibieron una
frecuencia 1-5 veces mayor de G131G, mientras que los mestizos
de 1- 3 veces mayor de A131A (Grifica 1).

Al comparar diplotipos y haplotipos (Tabla 5), se encontré dife-
rencia estadisticamente significativa (p<0,001) en la distribuciéon
de las frecuencias en donde el diplotipo T/T, G/A predominé en
amerindios y mestizos, el diplotipo C/C, A/A se encontré notable-
mente alto en afrocolombianos, muy poco frecuente en mestizos
y ausente en amerindios, mientras C/T, A/A y C/T, G/A estaban
ausentes o con muy baja frecuencia en las tres poblaciones.

Finalmente, la comparacién de los haplotipos mas probables per-
mitié encontrar tres con diferencias estadisticamente significati-
vas entre las poblaciones (p<0,0001) (Grafica 1). El haplotipo TG
presentd la mayor frecuencia en amerindios y la menor en afroco-
lombianos; mientras que el CA tuvo la frecuencia mayor en afro-
colombianos, muy baja en mestizos y ausente en amerindios. El
haplotipo TA predominé en mestizos.

Anilisis de asociacién de algunas variables. Al relacionar el pro-
medio de episodios de malaria en el tltimo afio segun diplotipo y
etnia, no hubo diferencia estadisticamente significativa. Sin em-
bargo, al analizar el nimero de episodios de malaria en el mismo
periodo segin etnia, se encontrd diferencia significativa en los
mestizos, quienes presentaron un promedio mayor de episodios
de malaria en el dltimo afio (173 vs. 73 en afrocolombianos y 74
en amerindios; p<0,05).

También se encontr6 significancia estadistica al relacionar diplo-
tipo con etnia (p=0,003). Los individuos con diplotipo C/C, A/A
solo sufrian infeccion por P. falciparum, mientras que los indivi-
duos con los otros diplotipos podian tener infeccién por P. vivax
o P. falciparum (Grafica 2). No se observaron diferencias estadis-
ticamente significativas al relacionar sexo y edad con el resultado
positivo o negativo de la gota gruesa (p=0,054 y p=0,092).
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DISCUSION

El presente estudio encontrd que mas de una tercera parte de las
muestras con parasitemia postiva provenian de individuos asin-
tomdticos para malaria. Estudios realizados en Colombia han
informado valores de infeccidén asintomatica de 0% en escolares
de Quibd617 y de 14,6 % en poblacién de Tierralta, Cordoba (2-
76 afios)*. La diversidad en las poblaciones asi como la edad y
la composicién étnica® podrian influenciar la presentacién de
parasitemia asintomatica. No obstante, al menos el presente es-
tudio, no encontr6 ninguna asociacion significativa entre edad y
frecuencia de infeccién maldrica en las diferentes etnias, por lo
que la relevancia de la interaccion entre la edad-etnia-infeccion
asintomatica, debe ser mds ampliamente explorada.

Se observé una predominancia del alelo C en el locus -46 (Fy-) en
afrocolombianos, pero en menor frecuencia a las informadas en
poblaciones africanas'" . Otros investigadores han indicado bajas
frecuencias de este alelo en poblaciones colombianas mestizas'.
Esto probablemente se deba a que la poblacién afroamericana ha
sufrido un nivel significativo de mestizaje. Analisis adicionales de
los genotipos del locus -46 confirmé que las etnias afrocolombia-
na y mestiza no estan en equilibrio de Hardy Weinberg, mientras
que en la etnia afroamericana existe un exceso de homocigotos
T/T y C/C, lo que desfavorece la hipétesis de que el genotipo C/C
se esté seleccionando por P. vivax, como si se ha observado en
otras poblaciones del Choc6?.

La frecuencia del alelo G en el locus 131 predomina en amerin-
dios, mientras que la frecuencia del alelo A predomina en afro-
colombianos y en mestizos. Datos similares se han reportado en
individuos de Norteamérica (caucdsico- americanos), afroameri-
canos, turcos y colombianos, en los que predomina el alelo A131,
en contraste con individuos asio-americanos e hispanoamerica-
nos en general, en los cuales predomina el alelo G*>*.

La relacién encontrada entre etnia y genotipo Dufty en la po-
sicién 131 probablemente se deba a que amerindios y mestizos
portan predominantemente el genotipo GA, pero los individuos
afrocolombianos el AA. Estos datos difieren de estudios hechos
en distintos grupos étnicos de Papua, Nueva Guinea, en los que se
informa que la gran mayoria de los individuos son GG. Las etnias
afrocolombiana y mestiza muestran equilibrio de Hardy Weinberg
en el locus 131, equilibrio que también se han encontrado en otras

Mestizos
Frecuencias (N2%)

Amerindios
Frecuencias (N?)

Afrocolombianos
Frecuencias (N2)

Locus -46

Genotipos
T/T 0,50 (36) 1,0(71) 0,90 (150)
T/C 0 0 0,03 (5)
c/c 0,50 (36) 0 0,06 (11)
Total 1,0 (72) 1,0(71) 1,0 (166)
Alelos
T (Fy+) 0,50 (72) 1,0(71) 0,91 (305)
C (Fy-) 0,50 (72) 0 0,08 (27)
Total 1,0 (144) 1,0(71) 1,0 (332)

Locus 131

Genotipos
G/G 0,05 (4) 0,30 (22) 0,12 (21)
G/A 0,25 (18) 0,63 (45) 0,53 (88)
A/A 0,69 (50) 0,05 (4) 0,34 (57)
Total 1,0 (72) 1,0(71) 1,0 (166)

Alelos
G 0,18 (26) 0,62 (89) 0,39 (130)
A 0,81(118) 0,37 (53) 0,60 (202)
Total 1,0 (144) 1,0 (142) 1,0 (332)

tabla 4. Frecuencias genotipicas y alélicas de loci -46 y 131 del gen Duffy, segtin
etnia
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Diplotipos AA AM MZ Probabilidad
-46/131 (p<)
T/T,G/G 0,06 0,31 0,13 0,0001
T/T,G/A 0,25 0,63 0,51 0,0001
T/T,A/A 0,13 0,06 0,27 0,0010
C/TA/A 0 0 0,01 0,4200
C/T,G/A 0 0 0,02 0,2710
C/CA/A 0,56 0 0,06 0,0001

Tabla 5. Frecuencias de diplotipos -46/131 del gen Duffy en amerindios (AM),
Afrocolombianos (AA) y mestizos (MZ). Se resaltan los resultados

estadisticamente significativos.

poblaciones en Turquia®. Por el contrario, el equilibrio de Hardy
Weinberg no se detectd en amerindios como consecuencia del ex-
ceso de heterocigotos.

Los hallazgos de desequilibrio de Hardy Weinberg en el locus -46
en poblacién afrocolombiana y mestiza, y en el locus 131 de la po-
blacién amerindia podria explicarse por la presencia de endoga-
mia en cada una de las tres poblaciones y por su historia de migra-
cion. Los valores de Fis para los loci -46 y 131 en afrocolombianos,
muestran un déficit de heterocigéticos, lo que podria explicarse al
revisar histéricamente la migracién de esta poblacion afrocolom-
biana hacia esta localidad: segin comunicacién oral recolectados
en el sitio. De acuerdo con ello, la poblacién afrocolombiana pro-
viene, a su vez, de dos localidades, unos individuos del sur del
Choc6 y otros del noroccidente. Este fendmeno podria explicar la
ausencia de heterocigotos en La Italia, que es de reciente funda-
cion (ano 1.927). De manera similar, el desequilibrio que existe en
el locus -46 en la poblacidon mestiza, en la cual también se observa
un déficit de heterocigotos, podria explicarse por la colonizacién
de poblaciones antioqueiias y, en los ultimos aios, los desplaza-
mientos del Caquetd, Putumayo y Amazonas. En contraste, en el
locus 131 solo existe desequilibrio en la poblacién amerindia, de-
bido a un exceso de heterocigotos.

Los altos valores de Fst estan demostrando que hay estructuracion
por origen étnico entre las tres poblaciones, por lo tanto, las pobla-
ciones se diferencian genéticamente una de otra utilizando estos
marcadores. Es preciso destacar que los valores de Fst mas altos
se encuentran en el locus -46, es decir, este marcador es el que
senala la mayor diferencia en el origen étnico, lo cual corrobora su
utilidad como marcador de etnia en esta poblaciones. Adicional-
mente, al evaluar la estructura poblacional mediante la distancia
genética de Cavalli-Sforza, se confirma, en general, un alto grado
de diferenciacion genética entre las poblaciones de las tres etnias
de una misma drea geografica. La mayor diferenciacion esta entre
amerindios y afrocolombianos y la distancia genética menor es la
que se presenta entre amerindios y mestizos. Adicionalmente, la
distancia que existe entre amerindios y mestizos es menor que la
que se observa entre amerindios y afrocolombianos; esto significa
que los mestizos tienen un poco mds de componente amerindio
que los afrocolombianos.

Los anteriores resultados indican que aunque estas poblaciones
estan ubicadas en una misma drea geografica, hay persistencia de
la estructuracion étnica, que reflejan un alto grado de endogamia
y discriminacidn entre las poblaciones.

Este es el primer estudio colombiano sobre malaria y grupos san-
guineos Dufty en el que se hacen comparaciones de los diploti-
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pos -46/131. Dado que hay evidencia de que el genotipo C-46C y
A131A protegen contra la infeccién por P. vivax, es probable que
el haplotipo C/A sea el protector en las poblaciones estudiadas,
puesto que presentd la mayor frecuencia en la poblacién afroco-
lombiana.

Al asociar diplotipos Duffy con etnia y especie de Plasmodium
infectante, se observo que los individuos con diplotipo C/C, A/A
solo sufren infeccién por P. falciparum, mientras que los indivi-
duos con los otros diplotipos pueden ser infectados por P. vivax
o P. falciparum. Esto permite confirmar que este sea el diplotipo
protector contra P. vivax. Sin embargo, la baja frecuencia de infec-
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Grafica 1. A. Frecuencias haplotipicas -46 /131 del gen Duffy con
significancia estadistica (p(ji cuadrada) p<0.001) en
afrocolombianos, amerindios y mestizos. Comparacion de los 3
haplotipos mas probables generados por el programa Arlequin.
B. Frecuencias de diplotipos del gen Duffy y relacion con especie
de Plasmodium.?Individuos con diplotipo C/C,A/A solo sufren
infeccién por P. falciparum, p(ji cuadrada)=0,003.
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ciones por esta especie impidié obtener resultados significativos
en relacion con la asociacidn entre especie y etnia, aunque P. vivax
predomind en mestizos y P. falciparum en afrocolombianos. Estos
resultados difieren de los encontrados por Montoya y cols, quienes
reportaron un predominio de infeccién por P. vivax en amerindios
emberd y P. falciparum en indigenas kunas'®.

los resultados del genotipo Duffy, y de esta investigaciéon confir-
man que, al igual que en la region de la amazonia brazilera29, no
se encuentra ningun individuo FY- con infeccién por P. vivax. Lo
que contradice lo informado en Colombia en 1.99416 y lo mas
reciente en varios paises de Africa>¢. Una explicacion para la dife-
rencia en resultados en el contexto colombiano puede radicar en la
limitacién de la técnica serologica para detectar el fenotipo débil
FYx, asi como en la existencia de diferentes variantes genéticas de
P. vivax, fendmenos que no se exploraron en el presente estudio.
Un futuro trabajo en Colombia debe aclarar, las asociaciones entre
infeccién por diversas variantes de P. vivax y los genotipos Duffy,
mediante la aplicacién de técnicas basadas en la amplificacion de
acidos nucléicos por reaccion en cadena de la polimerasa ademas
de la evaluacion del tamafo de fragmentos después de digestion
con enzimas de restriccion (RFLP) o secuenciamiento de acidos
nucleicos.
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Relacion entre genotipos del grupo sanguineo Duffy e infeccion malarica en diferentes etnias
de Choco-Colombia

RESUMEN

Introduccién: La condicién homocigética negativa del grupo sanguineo Duffy ((Fy-/Fy-) confiere resistencia natural a Plasmodium vivax. En este sentido, los estudios
realizados en Colombia son escasos.

Objetivo: describir la relacion entre los genotipos Duffy en tres comunidades étnicas de La Italia (Choco), y la malaria.

Metodologia: estudio descriptivo, transversal con individuos sintométicos o asintométicos de malaria. Tamafo muestral por etnia: afrocolombiana 73; amerindia 74, mes-
tizal71. La infeccion plasmodial se estudié por gota gruesa y el estado del gen Duffy por PCR y RFLP con el fin de identificar los cambios T-46C y A131G que originan
los genotipos T/T, T/C, C/C y G/G, G/A, A/A.

Resultados: se encontr6 infeccion plasmodial en 17% con 62% por P. falciparum y 27% por P. vivax. Se hall6 relacion entre genotipos Duffy y etnia (p=0,003). Los indivi-
duos con diplotipos C/C,A/A se infectaron exclusivamente con P. falciparum, mientras que otros diplotipos por las dos especies. En amerindios y mestizos la frecuencia
del alelo T-46 fué 0,90-1,00, en afrocolombianos fué 0,50, al igual que el alelo C, con ausencia de heterocigotos. En el locus 131 la maxima frecuencia del alelo G fue 0,30
en amerindios y la maxima del alelo A fue 0,69 en afrocolombianos.

Conclusiones: En las poblaciones amerindia y mestiza estudiadas predomina el alelo T-46 (FY+), pero no predomina en ellas la infeccion por P. vivax. Ningun individuo
FY- tuvo infeccién por P. vivax.

Palabras claves: Sistema del Grupo Sanguineo Dufty, grupo étnico, malaria, Plasmodium falciparum, Plasmodium vivax, Genotipos, PCR-RFLP, Colombia.
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