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Introduccion. La mutacion de la hemoglobina S (HbS) va acompafada por otras mutaciones en
la regién del cromosoma 11, conocida como conjunto de la globina beta (beta globin cluster). El
patrén de combinacion de estos polimorfismos da lugar a los haplotipos que se heredan junto con la
mutacion de la hemoglobina S, se denominan haplotipos de la mutacion ¢ y revisten gran importancia
epidemioldgica y clinica.

Objetivo. Determinar la frecuencia de los principales haplotipos asociados al gen HBB en pacientes
colombianos heterocigotos para hemoglobina S.

Materiales y métodos. En la Clinica Colsanitas se han estudiado a la fecha 1.200 muestras de sangre
periférica de nifios en busca de hemoglobinopatias, y se ha encontrado el rasgo falciforme como la
hemoglobinopatia mas frecuente. Se determinaron los haplotipos del gen HBB que presentaron la
mutacion beta-S en 33 nifios con patrén electroforético de hemoglobina AS, mediante reaccién en
cadena de la polimerasa (PCR) y enzimas de restriccion. Se determinaron el patron electroforético de
la hemoglobina, el nivel de hemoglobina fetal y los parametros hematoldgicos de cada individuo.
Resultados. Los haplotipos de la hemoglobina S encontrados con mayor frecuencia en la muestra
analizada son de origen africano y su orden de aparicion fue mayor para el haplotipo Bantu (36,4 %),
seguido por Senegal (30,3 %), Benin (21,2 %) y Camerun (12,1 %). La electroforesis de hemoglobina
confirmo el fenotipo AS; la dosificacién de hemoglobina fetal mostré niveles por debajo de 1 % y los
parametros hematoldgicos analizados mostraron valores normales en el 100 % de los individuos.
Conclusion. Los haplotipos de la HbS encontrados con mayor frecuencia en la muestra estudiada
eran de origen africano y su distribucion variaba de acuerdo con el lugar de prodedencia del individuo.
La mayor frecuencia correspodi6 al haplotipo Bantu.

Palabras claves: haplotipos, globinas beta, anemia de células falciformes, polimorfismo genético,
rasgo drepanocitico.

Beta globin haplotypes in hemoglobin S carriers in Colombia

Introduction. The hemoglobin S (HbS) mutation is accompanied by other mutations in the region of
chromosome 11 known as “beta globin cluster”. The pattern of combination of these polymorphisms
giving rise to the haplotypes that co-inherit the HbS mutation, are called haplotypes ¢, and are of great
epidemiological and clinical significance.

Objective. The frequencies of major haplotypes associated with S beta-globin gene was determined in
Colombian patients heterozygous for hemoglobin S.

Materials and methods. As part of the national neonatal screening program at Clinica Colsanitas,
located in major cities of Colombia, nearly 1,200 children from different areas of the country were
examined for hemoglobinopathies. The sickle cell trait was identified as the most common. S beta-
globin gene haplotypes were determined by PCR and restriction enzymes in 33 children with AS
hemoglobin electrophoretic patterns (carrier state). In addition, electrophoretic patterns of hemoglobin,
fetal hemoglobin levels and hematologic parameters of each individual were identified.

Results. The most frequent haplotypes in Colombia were the Banti haplotype (36.4 %), followed by
Senegal (30.3 %), Benin (21.2 %) and Cameroon (12.1 %) haplotypes. Hemoglobin electrophoresis
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confirmed the AS phenotype in all patients, and fetal hemoglobin levels below 1%. Other hematological

parameters were normal in all cases.

Conclusion. The HbS haplotypes found more frequently in the sample were of African origin, and their
distribution varied according to the place of origin of the individual. The most frequent corresponded to

the Bantu haplotype.

Keywords: Haplotypes, beta-globins; anemia, sickle cell; polymorphism, genetic; sickle cell trait.

Las cadenas de globinas alfa y beta que forman
la hemoglobina humana del adulto son codificadas
por genes independientes localizados en los
cromosomas 16p13y 11p15.5 (1). Las mutaciones
en estos genes resultan en variantes estructurales
de la hemoglobina y talasemias hereditarias.
Se cree que el origen de la hemoglobina S se
dio hace 30.000 anos por la sustitucidon de una
base nitrogenada adenina (A) por timina (T) en el
nucledtido 20 del gen de la B globina (2). Todos los
individuos con hemoglobina S presentan la misma
mutacién, y va acompafada por otras mutaciones
en la region del cromosoma 11, conocidas como
conjunto de la globina beta (beta globin cluster),
que originan distintos polimorfismos. El patrén de
combinacion de estos polimorfismos da lugar a los
haplotipos que se heredan junto con la mutacion
de la hemoglobina S y se denominan haplotipos de
la mutacion B¢ (1). Todos los haplotipos se heredan
de modo autosémico junto con la mutacién para
la hemoglobina S y pueden ser diagnosticados
en el laboratorio segun el patrébn de corte con
enzimas de restriccién especificas. Se conocen
cinco haplotipos principales y 23 menores. Los
principales son: Senegal (Sen), Camerun (Cam),
Benin (Ben), Banti o CAR (por Central African
Republic) y Asiatico o Arabe-Indio (3-8).

El descubrimiento de los haplotipos de la mutacién
B ha permitido mejorar el conocimiento en torno
a la heterogeneidad clinica de los individuos con
anemia falciforme y permite determinar en gran
medida el prondstico de la enfermedad (3).

Desde el punto de vista evolutivo y epidemioldgico,
se ha postulado que la hemoglobina S surgié como
respuesta a la presion ejercida por la malaria, lo
cual podria explicar que la distribucién de la
mutacién del gen B y de la malaria sea la misma,
y que en Africa obedezca a los desplazamientos

Correspondencia:

Olga Lucia Morales, Carrera 69C N¢ 99-45, Bogotd D.C.,
Colombia.

Teléfono: (571) 605-8799, extensidn 164; fax: (571) 605-8799,
extension 208

olmorales@colsanitas.com

Recibido: 10/05/11; aceptado:10/11/11

104

de poblaciéon y a barreras naturales (desierto)
que limitan la dispersion de Plasmodium spp.
(9,10). La distribucion geografica particular de los
haplotipos africanos (Senegal, Bantia, Camerun,
Benin) alrededor del mundo, se derivd de patrones
migratorios ancestrales a través del desierto del
Sahara hacia el continente americano (2,11);
se cree que el haplotipo asiatico tiene un origen
distinto al africano y esta localizado basicamente
en el golfo Pérsico y la India (12).

En Africa, cerca de 90 % de los pacientes son
homocigotos para estas variantes, pero en el resto
del mundo existe un patrén de heterocigotos para
estos haplotipos (1,2). En América, la mezcla de
poblacion hace que los individuos con anemia
falciforme sean, por lo general, heterocigotos para
dos de los tres haplotipos mas comunes: Senegal,
Benin y Bantu (13-17). En Panama, contrario a lo
observado en Brasil, Venezuela y México, el mayor
porcentaje de la poblacién ha sido reportada como
principalmente homocigota para los haplotipos
CAR, Benin y Senegal (18). La presentacion es
mas grave en aquellos que heredan Benin/Bantd
que en quienes heredan Senegal/Bantli. Camerun
es poco frecuente y tiene gravedad intermedia (13).

En Colombia, un estudio realizado en poblacion
de la costa con anemia falciforme encontrd los
haplotipos Bantu, Benin y Senegal en el mismo
orden de frecuencias encontradas en Brasil
(11,16,19), mientras en Venezuela y Cuba su orden
es: Benin, Bantl y Senegal (17,20). Los datos
histéricos indican que la mayoria de los africanos
que llegaron a Colombia son originarios de Angola
(Bantu) y de la isla de Santo Tomé (Sao Tomé) en
la Bahia de Benin (11).

A pesar de que el descubrimiento de los haplotipos
Bs ha permitido explicar la heterogeneidad clinica
de la anemia falciforme, que va desde anemia
hemolitica crénica hasta falla organica y muerte,
hasta ahora no se ha relacionado un haplotipo
determinado con la aparicién de sintomas propios
de anemia leve, complicaciones vasculares con
infarto visceral y hematuria en individuos con rasgo
falciforme bajo ciertas condiciones de anoxia,
acidosis, infeccién respiratoria o anestesia (21). La



Biomédica 2012;32:103-11

asociacion entre los haplotipos y la gravedad clinica
parece estar relacionada con el hecho de que la
concentracién de hemoglobina F es distinta en
cada haplotipo. Estas diferencias estan dadas por
una tasa de sustitucién mas lenta de hemoglobina
F por hemoglobina S en los haplotipos Senegal y
asiatico. La herencia de, al menos, un cromosoma
Bantu estd ligada a cuadros clinicos mas graves,
en los cuales la concentracién de hemoglobina F
es menor de 5 %, mientras que los relacionados
con otros haplotipos (Senegal y asiatico) son mas
leves y tienen concentracién de hemoglobina F
mayor o igual a 20 % (2,9,22,23).

En Colombia, los estudios relacionados con la
hemoglobina S se han restringido a la poblacién
ubicada en las zonas de la costa o a individuos con
anemia falciforme, lo que ha originado una brecha
en cuanto al conocimiento epidemioldgico y clinico
del resto de la poblacién colombiana portadora del
gen Bs.

El proposito de este estudio consistié en determinar
la frecuencia de los principales haplotipos
asociados al gen de la globina beta mutante (gen
BS) en pacientes heterocigotos cuya tamizacién
demostrara un patron electroforético sugestivo de
hemoglobina S.

Materiales y métodos

El estudio se llevé a cabo en el Laboratorio de
Biologia Molecular y Citogenética de la Clinica
Colsanitas, ubicado en Bogota. En esta institucién
el mayor porcentaje de pacientes atendidos corres-
ponde a individuos con aseguramiento privado.

Se trata de un estudio descriptivo de serie de casos,
en el que se incluyeron 33 nifilos previamente
identificados como heterocigotos para hemoglobina
S (fenotipo hemoglobina AS) en el tamizaciéon
neonatal mediante electroforesis de hemoglobina.

Los pacientes incluidos eran procedentes de
Barranquilla, Bogota, Bucaramanga, Cali y
Cartagena. Se incluyeron nifios entre los 5 vy
11 dias de nacidos que habian participado en el
Programa de Tamizaje (sic.) Neonatal de la Clinica
Colsanitas en el periodo comprendido entre junio
de 2000 y diciembre de 2006, con resultado positivo
confirmado para hemoglobina S en el tamizacion
para hemoglobinopatias. Se excluyeron los nifios
cuyo fenotipo correspondié a una hemoglobinopatia
diferente de la hemoglobina S.

Apartirde labase de datosdel Programade Tamizaje
(sic.) Neonatal y previa autorizacion del Comité de

Etica de Investigacion de la Organizacién Sanitas
Internacional, se obtuvo la informacion pertinente
para ubicar a los pacientes, informarles del estudio
e invitarlos a participar en el mismo. Se acord6 una
cita en la ciudad de domicilio del paciente y alli se
diligencio el consentimiento informado, la encuesta
con informacion general y se procedio a la toma de
la muestra de sangre venosa con anticoagulante
EDTA. Por cada nifio se obtuvo una muestra de 2
ml de sangre venosa.

Parametros hematologicos

Se determinaron la hemoglobina, el volumen
corpuscular medio y la concentracién de hemo-
globina corpuscular media por métodos estandar
de laboratorio.

Electroforesis de hemoglobina

El procedimiento para la determinacion de la
hemoglobina utiliza electroforesis en gel de agarosa
a pH alcalino; consiste en tratar la muestra con
una solucién hemolitica, sembrarla junto con los
controles en gel de agarosa al 1 % y hacer el corrido
electroforético segun el protocolo establecido en el
software del sistema/equipo SPIFE 2000 (Helena
Laboratories, Beaumont, TX, USA). Al finalizar
este procedimiento el gel es pasado a la camara
de tincion y utilizando el equipo Quick Scan®
(Helena Laboratories, Beaumont, TX, USA), se
realiza un registro y por densitometria se establece
el porcentaje de cada una de las bandas que se
aprecian en el gel.

Dosificacion de hemoglobina fetal

Se utilizé6 el método de Betke, basado en la
resistencia de la hemoglobina fetal al alcali, para
detectar pequefas cantidades de hemoglobina
fetal (24,25).

Determinacién del haplotipo

El procedimiento para determinar los haplotipos
tiene varias etapas que incluyen extraccion del ADN,
PCR, restriccién y electroforesis. La extraccion de
ADN se hizo a partir de sangre total, siguiendo
el protocolo Promega Wizard Genomic DNA
Purification Kit® (Promega Corporation, Madison,
WI, USA), que incluye lisis de la membrana celular,
de la membrana nuclear y la precipitacion de ADN.
El ADN de cada individuo fue amplificado en siete
PCR independientes, cada una con un juego de
iniciadores, amplificando las secuencias que
contienen los siete sitios polimorfos de interés en
la regién del grupo de genes de la globina beta.
En la PCR se utilizan siete juegos de iniciadores
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Cuadro 1. Patrén de corte para cada haplotipo de acuerdo con el sitio de restriccion

Haplotipo Sitio de restriccion

1 2 3 4 5 6 7

Xmn | Hind I Hind I Hinc Il Hinc II* Hinf | Hpal

Car o Bantu - + - - - - +
Benin - - - - + - -
Senegal - + - + + + +
Camerdn + + - + + +
Asiatico + + - + + - +

(-) Ausencia de sitio de restriccion / (+) Presencia de sitio de restriccion

(Invitrogen, Carlsbad, CA, USA), Go Taq polimerasa
(Promega, Madison, WI, USA), dNTP (Bioline,
London, UK) y agua de grado biologia molecular (4).

Se digirieron siete productos de PCR utilizando
cinco endonucleasas de restriccion (Xmn |, Hind Ill,
Hinc I, Hinf I, Hpa I), con las cuales se evidencio la
presencia de siete sitios de restriccion. Finalmente,
se realiz6 una electroforesis en gel de agarosa, en
la cual se cargaron el marcador de peso molecular
(100 bp DNA Ladder de Invitrogen) y el producto
de cada restriccion en un gel que contiene SYBR
Safe (Invitrogen, Carlsbad, CA, USA) (colorante
para el ADN) para visualizar los fragmentos de
ADN con luz ultravioleta. La presencia del sitio
de restriccion se determind por el tamafo de los
fragmentos y el analisis de los sitios de restriccion
permitié determinar los haplotipos (cuadro 1) (4).

Analisis de la informacién

Para el manejo de los datos y el analisis de la
informacion se utiliz6 el paquete estadistico
SPSS® para Windows 11. A la edad, hemoglobina,
volumen corpuscular medio, concentracion de
hemoglobina corpuscular media y hemoglobina
fetal, se les calculdé la media y los promedios.
La electroforesis de hemoglobina se analiz6 por
calculo de frecuencias simples. A las variables
sexo, procedencia y haplotipo, se les calcul6 la
proporcion de presentacion en la muestra.

Cuadro 2. Datos generales de la poblacion estudiada

Datos generales Media £ DE
Edad (afios) 3,7+1,55
Sexo masculino (%) 36,40
Sexo femenino (%) 63,60

Resultados

La poblacién analizada estuvo constituida por 33
nifos, 63,6 % de sexo femenino y 36,4 % de sexo
masculino. La edad media fue de 3,7 afios y el 100
% fue poblaciéon mestiza (cuadro 2).

La ciudad con mayor proporcién de individuos
estudiados fue Bogota (54,5 %) del total de la
muestra analizada, seguida por Barranquilla
(21,2 %), Cali (12,1 %), Bucaramanga (6,1 %)
y Cartagena (6,1 %). Cada ciudad mostré una
distribucién particular de haplotipos (cuadro 3).

La electroforesis de hemoglobina se hizo antes de
la determinacion de los haplotipos y confirmé la
presencia de hemoglobina S en todos los individuos.
Enladosificacién de lahemoglobina fetal se encontrd
que todos los individuos tenian un porcentaje de
hemoglobina fetal menor de 1 %, y los parametros
hematoldgicos analizados tenian valores normales
en el 100 % de los individuos (cuadro 4).

La frecuencia general de los haplotipos muestra en
primer lugar al haplotipo Bantl o CAR (36,4 %),

Cuadro 3. Distribucién de individuos por ciudad de origen y haplotipos por ciudad

Haplotipo Ciudad de origen
Barranquilla Bogota Bucaramanga Cali Cartagena Total haplotipo

(%)

Car o Bantu 9,1 15,2 6,1 3,0 3,0 36,4

Senegal 12,1 12,1 0 3,0 3,1 30,3

Benin 0 15,1 0 6,0 0 21,2

Camerln 0 12,1 0 0 0 12,1

Total de individuos 21,2 54,5 6,1 12,1 6,1 100

por ciudad (%)
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Cuadro 4. Resultados de hemoglobina, volumen corpuscular
medio, concentracién de hemoglobina corpuscular media,
hemoglobina fetal y hemoglobina S

Parametros Media = DE Valores de referencia
HBG (g/dL) 13,2+0,14 10,5-14,4

VCM (fL) 79,3 £3,95 72-90

CHCM (g/dL) 33,1+£1,78 28 -36

Hb F (%) 0,62 £ 0,060 0-2

Hb S (%) 40,6 £ 0,32 0

seguido por Senegal (30,3 %), Benin (21,2 %) y
Camerun (12,1 %). No se encontr6 el haplotipo
asiatico en la muestra analizada.

Los resultados de las electroforesis de los sitios de
restriccion para la determinacién de los haplotipos
en el control normal y el perfil de cada uno de
los cuatro haplotipos encontrados, se presentan
en las figuras 1 a 5. Los tamafos de las bandas

son aproximados y se basan en el patron de peso
molecular utilizado.

Discusion

En el presente estudio se destaca la mayor
frecuencia del haplotipo Bantl (36,4 %), igual
que en un estudio previo donde la frecuencia
del haplotipo Banti o CAR fue la mas alta (58
%); mientras que la frecuencia de los haplotipos
africanos Senegal (Sen), Benin (Ben) y Camerun
(Cam) ocupa un orden diferente al mostrado en el
mismo estudio (11).

Los estudios sugieren que la mayor proporcién de
individuos que llegaron a América provenientes
de Africa tenian su origen en Benin (70 %) y
proporciones pequefias en la Republica Central
Africana (CAR) (17 %) y Senegal (13 %) (20).
Nuestros hallazgos, obtenidos a partir de una

78— 76- 70 o
65 — 5Q == !
45 — : saiin
o= 43 — 40- 26" 47— 38 — 46
34 — 36" 34- B34
1 2 3 4 5 6 7

Haplotipo control normal (AA) Sitios de restriccion presentes.

Sitio de restriccion 1:dos bandas de 0.45 Kb. y 0.20 Kb. Sitio de restriccién enzima Xmn | presente.
Sitio de restriccion 2:dos bandas de 0.43 Kb. y 0.34 Kb. Sitio de restriccién enzima Hind Il presente.
Sitio de restriccion 3:dos bandas de 0.40 Kb. y 0.36 Kb. Sitio de restriccion enzima Hind Il presente.
Sitio de restriccion 4:dos bandas de 0.36 Kb. y 0.34 Kb. Sitio de restriccion enzima Hinc Il presente.
Sitio de restriccion 5:una banda de 0.47 Kb. Sitio de restriccion enzima Hinc Il presente. (.12)

Sitio de restriccion 6:una banda de 0.24 Kb. Sitio de restricciéon enzima Hinf | presente. (.14)

Sitio de restriccion 7:una banda de 0.44 Kb. Sitio de restricciéon enzima Hpa | presente. (.16)

Figura 1. Electroforesis en gel de agarosa. Resultado de haplotipo en control normal, muestra el patrén y peso (kb) de bandas de
acuerdo con la presencia (+) o ausencia (-) de corte con las enzimas de restriccién para cada sitio (1-7).

= =2 [l |
78—
.65 70~ 62-
.59
45 :gi =] .36- 47 38- 46+
20 34- 245
1 2 3 4 5 6

Haplotipo Benin (AS)

Sitio de restriccion 1:una banda de 0.65 Kb: sitio de restricciéon enzima Xmn | ausente.
Sitio de restriccion 2:una banda de 0.78 Kb: sitio de restricciéon enzima Hind Ill ausente.
Sitio de restriccion 3:una bandas de 0.76 Kb: sitio de restriccion enzima Hind Ill ausente.
Sitio de restriccion 4:una banda de 0.70 Kb: sitio de restriccion enzima Hinc Il ausente.
Sitio de restriccion 5:una banda de 0.47 Kb: sitio de restricciéon enzima Hinc Il presente.
Sitio de restriccion 6:una banda de 0.38 Kb: sitio de restricciéon enzima Hinf | ausente.
Sitio de restriccion 7:una banda de 0.62 Kb: sitio de restriccién enzima Hpa | ausente.

Figura 2. Resultado de haplotipo Benin (BEN). Electroforesis en gel de agarosa. Muestra el patrén y peso (kb) de bandas de
acuerdo con la presencia (+) o ausencia (-) de corte con las enzimas de restriccion para cada sitio (1-7).
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Haplotipo Senegal (AS)

Sitio de restriccion 1:una banda de 0.65 Kb: sitio de restriccion enzima Xmn | ausente.

Sitio de restriccion 2:dos bandas de 0.43 Kb y 0.34 Kb: sitio de restriccion enzima Hind Il presente.
Sitio de restriccion 3:una bandas de 0.76 Kb: sitio de restriccién enzima Hind Ill ausente.

Sitio de restriccion 4:dos bandas de 0.36 Kb y 0.34 Kb: sitio de restriccion enzima Hinc Il presente.
Sitio de restriccion 5:una banda de 0.47 Kb: sitio de restriccion enzima Hinc Il presente. (.12)

Sitio de restriccion 6:una banda de 0.24 Kb: sitio de restriccion enzima Hinf | presente. (.14)

Sitio de restriccion 7:una banda de 0.46 Kb: sitio de restriccion enzima Hpa | presente. (.16)

Figura 3. Resultado de haplotipo Senegal (SEN). Electroforesis en gel de agarosa. Muestra el patrén y peso (kb) de bandas de
acuerdo con la presencia (+) o ausencia (-) de corte con las enzimas de restriccién para cada sitio (1-7).

78- 76— 70~
o 62—
45 59 ==
’ 43- 40-— -36- 47 == 38-— 46—
20 34- 36— 34~ Cy
1 2 3 4 5 6 7
Haplotipo CAR (AS)

Sitio de restriccion 1:una banda de 0.65 Kb: sitio de restriccion enzima Xmn | ausente.

Sitio de restriccion 2:dos bandas de 0.43 Kb y 0.34 Kb: sitio de restriccion enzima Hind Ill presente.
Sitio de restriccion 3:una banda de 0.76 Kb: sitio de restriccion enzima Hind Il ausente.

Sitio de restriccion 4:una banda de 0.70 Kb: sitio de restriccién enzima Hinc Il ausente.

Sitio de restriccion 5:una banda de 0.59 Kb:
Sitio de restriccion 6:una banda de 0.38 Kb:

Sitio de restriccion 7:una banda de 0.46 Kb

itio de restriccion enzima Hinc Il ausente.
itio de restriccion enzima Hinf | ausente.
: sitio de restriccion enzima Hpa | presente.

Figura 4. Resultado de haplotipo Banti o CAR. Electroforesis en gel de agarosa. Muestra el patréon y peso (kb) de bandas de
acuerdo con la presencia (+) o ausencia (-) de corte con las enzimas de restriccién para cada sitio (1-7).

70 ===
.65 - 78 - 76 =
59 == 62 ===
e 43 - 40 - 36 me= 47 -— 38 -— 46 ==
.20 - 34 . .36 - 34 o 24 -—
A2 aem A4 16w
1 2 3 4 5 6 7

Haplotipo Cam (AS)

Sitio de restriccion 1:una banda de 0.65 Kb: sitio de restriccion enzima Xmn | ausente.

Sitio de restriccion 2:dos bandas de 0.43 Kb y 0.34 Kb: sitio de restriccién enzima Hind Il presente.
Sitio de restriccion 3:dos bandas de 0.40 y 0.36 Kb: sitio de restriccion enzima Hind Il presente.
Sitio de restriccion 4:una banda de 0.70 Kb: sitio de restricciéon enzima Hinc Il ausente.

Sitio de restriccion 5:una banda de 0.47 Kb: sitio de restriccién enzima Hinc Il presente.

Sitio de restriccién 6:una banda de 0.24 Kb: sitio de restriccion enzima Hinf | presente.

Sitio de restriccién 7:una banda de 0.46 Kb: sitio de restriccion enzima Hpa | presente.

Figura 5. Resultado de haplotipo Camerin (CAM). Electroforesis en gel de agarosa. Muestra el patrén y peso (kb) de bandas de
acuerdo con la presencia (+) o ausencia (-) de corte con las enzimas de restriccién para cada sitio (1-7).
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muestra de 1.200 infantes, entre los cuales 33
(2,75 %) presentaban alteraciones hematoldgicas
asociadas a la hemoglobina S, revelan una mayor
proporcién del haplotipo Bantd y no del Benin.
La modificacién de las proporciones inicialmente
establecidas para los grupos africanos puede ser
consecuencia de procesos de migracion interna y
expansion, o bien, de cuellos de botella ocurridos
desde lallegada de los grupos africanos y europeos
hasta la actualidad, dando lugar a grupos mixtos
de poblaciones (21). En México se ha informado
la presencia de haplotipos Benin y Bantu (25),
en Brasil, principalmente Bantd y Benin y en
menor proporcion Camerun, Senegal y Asiatico
(26), mientras que en Venezuela, en su orden de
frecuencia, se han reportado los haplotipos Benin,
Bantl, Senegal y Camerun, sin presencia del
haplotipo asiatico (27).

Diferentes estudios en Colombia muestran una
prevalencia de hasta 10 % de hemoglobina S
en poblacion infantil (11,19,28,29), y la forma
heterocigota (AS) es la presentacion mas comun,
igual que en otros paises de América, como México,
Venezuela, Costa Rica y Brasil (27,30-33).

Una importante diferencia entre el presente
estudio y otros relacionados con hemoglobina
S y haplotipos, radica en la poblaciéon estudiada.
Mientras que otros estudios previos en Colombia
se han llevado a cbao en individuos con anemia
falciforme ubicados en regiones de la costa, los
resultados aqui mostrados corresponden a una
poblacion de individuos portadores de hemoglobina
S procedentes de distintas regiones de Colombia.

Cada ciudad mostrd una distribucién particular de
haplotipos. En los nifios procedentes de Bogotd,
se identificaron todos los haplotipos africanos, a
diferencia de los nifios provenientes de las ciudades
de la costa como Cartagena y Barranquilla,
donde se encontré Bantu y Senegal en similares
proporciones, pero no Benin ni Camerdn. En
Bucaramanga sélo esta presente el haplotipo
Bantld, mientras en Cali la mayor proporcién de
individuos tiene haplotipo Benin. El haplotipo
Camerun solo esta presente en Bogota, mientras
el Benin lo esta en Bogota y Cali.

La distribucién de los haplotipos en las ciudades
incluidas en este estudio sugiere que los individuos
provenientes del centro de Africa (Bantl) se
dispersaron a lo largo del territorio colombiano v,
por lo tanto, constituye el haplotipo méas frecuente
en Colombia. Esta aproximacién de la distribucién

de haplotipos por ciudades establece una base para
futuros estudios de poblacién que tengan en cuenta
la gran movilidad de la poblacion contemporanea.

La presencia de un haplotipo determinado se ha
correlacionado con la gravedad de los sintomas
en los individuos con anemia falciforme y se
cree que puede también alterar el curso clinico
del rasgo falciforme (24,33,34). Se ha observado
que la presentacion de los sintomas es mas seria
en aquellos homocigotos para hemoglobina S
que heredan los haplotipos Benin y Bantu, que
en quienes heredan Senegal y Banti; Camerun
es poco frecuente y tiene gravedad intermedia
(35,36).

En la poblacién estudiada, los individuos hasta
el momento no manifiestan haber tenido ningin
sintoma de anemia y la determinacién de los
parametros hematoldgicos indicé que todos los
sujetos heterocigotos para hemoglobina S, tienen
valores normales de hemoglobina, volumen
corpuscular medio y concentracion de hemoglobina
corpuscular media, independientemente de la edad,
el sexo o el haplotipo que porten. Los resultados
de los parametros hematol6gicos también fueron
normales al momento del estudio.

Una de las razones para que los individuos
analizados no muestren alteraciones en los
parametros hematoldgicos, es que sus eritrocitos
s6lo tomen la forma falciforme en casos de anoxia
y ninguno de ellos refiri6 haber estado bajo
condiciones de acidosis, infeccidén respiratoria,
anestesia o falla cardiaca congestiva, en las que
la afinidad de la hemoglobina del oxigeno se
ve disminuida y se desencadenan los signos y
sintomas de anemia que incluyen alteracién de
los valores hematoldgicos (33-36). Otra razén
para que los portadores de hemoglobina S no
muestren cambios en los parametros hematolégicos
evaluados, es el mayor porcentaje de hemoglobina
A que compensa la presencia de hemoglobina S,
sin que el haplotipo presente pueda por si mismo
causar signos o sintomas como ocurre en los
individuos con anemia falciforme.

Los niveles de hemoglobina fetal fueron menores
de 1 %. Este valor es similar al encontrado en
los individuos sin hemoglobina S, es decir que el
haplotipo en individuos heterocigotos parece no
afectar el nivel de hemoglobina fetal, como se ha
observado en homocigotos (35,36).

Por otro lado, en la edad de los nifios estudiados
ya se han alcanzado niveles inferiores al 4 %
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de hemoglobina fetal. En sujetos heterocigotos
probablemente el nivel de hemoglobina A (60 %)
es suficiente para compensar la presencia de
hemoglobina Sy, por lo tanto, la sintesis de cadenas
gamma para la produccion de hemoglobina fetal
no se estimula (2,35,36).

Otrarazén para que lahemoglobina fetal no persista
en los individuos estudiados, es que el nivel de
hemoglobina fetal no surja como respuesta directa
a un haplotipo dado sino a la presencia de un alto
porcentaje de cadenas mutadas beta propia de
los individuos homocigotos (hemoglobina SS). La
persistencia de hemoglobina fetal en los individuos
homocigotos surge como respuesta compensatoria
a la presencia de hemoglobina S, ya que la primera
tiene sus cadenas gamma intactas, a diferencia
de la hemoglobina S cuyas cadenas beta estan
mutadas. Esta persistencia de hemoglobina fetal
relacionada con algunos haplotipos podria ser la
consecuencia de mutaciones adicionales sobre el
agrupamiento de genes beta no detectadas por
ninguno de los métodos utilizados en el diagnéstico
de hemoglobinopatias (35,36). Los haplotipos se
heredan junto con la mutacién de globina beta,
pero los polimorfismos (mutaciones) pueden no
ocurrir exclusivamente cuando la mutacién globina
beta esta presente; por lo tanto, resulta interesante
determinar si los polimorfismos que dan lugar a
los haplotipos pueden afectar de algin modo el
gen gamma, de modo que la produccién de estas
cadenas siga aun después de la edad fetal o que
la regulacion en la expresion cronologia de este
grupo de genes se vea alterada por alguna de
estas mutaciones hasta ahora “silenciosas”.

El nivel de hemoglobina S permanecio alrededor de
40 % en los sujetos con rasgo falciforme, mientras
la hemoglobina A se encontré en un promedio de
60 %, probablemente porque como mecanismo de
compensacion es ligeramente mayor la produccion
de cadenas beta normales que la de cadenas beta
mutadas (35,36).
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