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RESUMEN

Se estudiaron 501 donantes voluntarios del Banco
de Sangre del Hospital Alfredo van Grieken de Coro en
cuanto a variantes o alteraciones hemoglehinicas, anti-
geno Australia y niveles de inmunogiobulinas. Los
grupos sanguineos ABO y Rh mostraron una distribu-
cion que puede considerarse caracteristica para la pobla-
cién venezolana. Se encontréd 2,40% con valores aumen-
tados de Hb F, 2,99% con valores moderadamente
aumentados de Hb Az, 0,40% con valores francamente
aumentados de Az, 3,79% de Hb AS, 0,80% de Hb AC
y 0,20% de Hbh AD Punjab, lo cual indica que en el es-
tado Falcon de cada 11 sujetos 1 tiene alguna variante
o alteracion hemoglobinica. Estos resultados represen-
tan la intensa mezcla racial que viene operdndose en el
estado desde la época del descubrimiento, habiéndose
encontrado variantes hemoglobinicas prevalentes en
africanos y espafioles. El antigeno Australia, estudiado
en 300 donantes, mostrd una positividad del 2,33%, que



es mayor que la encontrada en Caracas. Los niveles de
inmunoglobulinas A, G y i, determinadas en 25 donan-

tes, resultaron un poco mas altos que los obtenidos en
donantes de Caracas.

INTRODUCCION

Hahiendo sido el territorio del estado Falcdn puerta de entrada de las
primeras oleadas de inmigrantes llegadas a lo que posteriormente fue Ve-
nezuela, proceso gque ha continuado hasta nuestros dias, es natural que
todo estudio poblacional gue se haga de las caracter(sticas hematoldgicas
de sus habitantes tendrd no sélo importancia para la asistencia médica
actual, sino gue podria aportar datos de significacién histdrica y hasta
para deducir la composicién antropol6gica de su presente pohiacién,

A la llegada de los espafioles, el estado Faleon tenfa indios Caquetios
en e} Norte, Jirajaras en las montafias del Sur, Ciparicote (Chipas} en el
Este y Xaguas, Ayamanes y Cayones en los {{mites con Lara y Yaracuy{z).
Estos diversos grupos pueden reducirse a dos parcialidades: los Arawacos
y los Caribes. Los europeos que llegaron fueron principalmente vasces,
andaluces, castellanos y navarros, aunque no es posible descartar inmigran-
tes de otras partes de Espafia y alin de Europa, Por ejemplo, se han conser-
vado cartas de italianos escritas desde Coro en 1534, en las cuales descri-
ben el extrafic pals donde residen (14). Luego vinieron los alemanes,
quienes se hicieron acompaiiar por ciudadanos de otros pafses europeos.

Individuos procedentes de Africa llegaron desde el tiempo de los
Welsers. Algunos navios vinieron directamente de Africa, pero {a mayoria
de fos esclavos llegados a Falcdn procedian de los centros negreros de Cu-
razao, Cuba, Santo Domingo y Puerto Rico. Durante la Colonia fue cono-
cida la presencia de negros cimarrones fugados de Curazao gue clandestina-
mente se pasaban al estado y permanecian completamente libres en las
montafias del Sur, temidos por su n(mero y agresividad, los cuales vinieron
a constituir a la larga el nicleo inicial de algunas poblaciones del interior
detf estado (1, 7).

Posteriormente, el estado Falcén ha recibido otras oleadas de inmi-
grantes. £n unas estadisticas de 1831 se tabulan los datos sobre 54 extran-
jeros que viven en Coro y en Paraguand, aunque se sospecha que en otros
sitios “debe haber bastantes”. La mayoria de éstos eran holandeses, espa-
fioles y franceses (s}. En nuestros dias, han !legado nuevas oleadas de es-
pafiales, italianos y portugueses.
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Todo este conjunto de datos indica que el estudio de los marcadores
genéticos en la poblacion de donantes de sangre residentes en el estado

Falcon, puede arrojar alguna informacién relacionada con esta mezcla
racial permanente, que ha sido su sino histérico, ademds de establecer el
estado de salud de la poblacién actual, lo cual puede traducirse en infor-
macion para orientar la accidn asistencial. El presente reporte detalla lo
encontrado en un estudio realizado en 1973 sobre 501 donantes.

MATERIAL

Se utilizaron 501 donantes voluntarios del Banco de Sangre del Hos-
pital Alfredo van Grieken de Coro, cuyas edades oscilaban entre 18 y 53
anos de edad, siendo mds de ia mitad de 21 a 30 aiios de edad. El 99% de
ellos era de sexo masculino; la mayoria (89%) era nativa del estado Falcén,
principalmente de los Distritos Miranda y Zamora, pero un 10% procedi(a
de otros estados y solo el 1% era extranjero. Fisicamente estaban en
buenas condiciones de salud, aunque un 3% resulté con la prueba de
VDRL positiva.

METODOS
Hemoglobinas

Se hizo electroforesis de hemoglobina en membranas de acetato de
celulosa (Sepraphore Ill, Gelman Instruments, Ann Arbor, Michigan) a
pH 8,9 utilizando equipo microzonal (Beckman Instruments, Palo Alto,
Cal.). El hemolizado fué preparado para prueba répida de acuerdo al mé-
todo de Giorgio (16), y para determinaciones cuantitativas con tetraclo-
ruro de carbono segin el método de Lehmann y Huntsman (20).

La Hb A2 fué determinada en membrana de acetato de celulosa, uti-
lizando membranas de Celagram y aparato electroforético Modelo U77
(Shandon Scientific Apparatus, Londres), de acuerdo al método de Ma-
rengo-Rowe (21) con modificaciones de Weatherall y Clegg (26). Los ni-
veles de Hb A2 para 24 donantes de sangre estudiados por este método
fué de 1,91 - 3,15% {(promedio 2,59 + 0,32%). Las variaciones encontradas
haciendo ocho determinaciones de una misma muestra de una persona
normal fue de 1,5 - 2,0% {promedio 1,87 + 0,17%) y de un sujeto con
p-talasemia menor fué de 4,93 - 5,18% (promedio 5,11 = 0,09%). Estos
resultados son comparables con los reportados en la literatura usando
similar metodologia (26).
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Los niveles de Hb F fueran determinados por la técnica de Betke,
Marti y Schlicht (13), y la distribucidn intracelular se determiné con la

técnica de Kleihauer, Braun y Betke(18). La prueba de solubilidad de la
hemoglobina fué hecha de acuerdo al método de Itano {17).

Los mapas peptidicos de ia hemoglobina fueron hechos preparando la
gloebina por precipitacion con acetona 4cida y luego digerida con tripsina.
Electroforesis de alto voltaje y cromatografia fueron utilizados para el
mapa peptidico deoble dimensional, coloreando luego los péptidos con
coloraciones especificas como ha sido reportado previamente (o).

Antigeno Australia

El antigeno Australia o antigeno de la hepatitis tipo B {AgHb) fué
determinade empleando técnicas de inmunodifusién e inmunoelectrofo-
resis deseritas por Millman et al. {23}, usando agarosa al 1,1% en tampén
de barbital, pH 8,6, en placas de 8 x 10 cm. La prueba de electroforesis
reaccional fué realizada en iguales condiciones a las de inmunodifusién,
de acuerdo a la técnica de Lang{1s) con algunas modificaciones. Como
anti-AgHb se us6 anticuerpo preparado en conejo {22).

Inmunoglobulinas

Los niveles de inmunoglobulinas fueron determinados en placas de
agar con anticuerpo incorporado (Immunoplates, Hyland Lab., Los An-
geles, USA), siguiendo las instrucciones de los fabricantes con algunas mo-
dificaciones tendientes a darle mayor precisidn al método.

Grupos Sanguineos

A 435 de estos donantes se les hizo grupos del sistema sanguineo ABO
y determinacién de Rh (D}, utilizando reactivos comerciales, controlados
con hematies conocidos (Tabla ).

RESULTADOS

Hemoglobinas

Los resultados obtenidos en 501 donantes a los que se les estudid su
hemoglobina electroforéticamente, a algunos de los cuales se les hizo cuan-
tificacion de Hb A2 y Hb F, se encuentran en las Tablas {1 y 111,

El estudio cuantitativo de la Hb A2 fue hecho en 116 donantes. Al
excluir dos casos cuyos valores (4,4% y 5,8%) estaban francamente aumen-
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tados, se obtuvo un valor normal de 2,33 + 0,52% (Tabla |11}, teniendo
quince sujetos valores de 3,03 a 3,53%. Un histograma de los valores obte-

nidos {Fig. 1) muestra solamente dos poblaciones, la normal y la talasé-
mica.

TABLA |

GRUPOS SANGUINEOS EN DONANTES DE SANGRE
DEL ESTADO FALCON (VENEZUELA)

Crupo Frecuencia Rh+ Rh —
sanguineo N (%) génica % %

0 262 (56,59) 75,78 93,13 6,87

A 141 (30,45) 17,51 93,62 6,38

B 53 (11,45) 6,71 98,11 1,89

AB 7 (1,51) - 100,00 0,00

Totales 435 (100,00) 100,00 93,95 6,05

TABLA I}

RESULTADO DE LOS ESTUDIOS HEMOGLOBINICOS
HECHOS EN DONANTES DE SANGRE DEL ESTADO FALCON

{VENEZUELA)
Hemaoglobinas N %
Hb A con valores normalesde Az y F 448 8942
Hb A con valores aumentados de F 12 2,40
Hb A con valores moderadamente au- '
mentados de A2 15 1,99
Hb A con valores francamente aumen- 10,58
tados de A2 2 0,40,(1/11 personas)
Hb AS 19 3,79
Hb AC 4 0,80
Hb AD 1 0,20
Totales 501 100,00

El estudio cuantitativa de la Hb F se hizo en 3B donantes, en quienes
por inspeccidn visual de la membrana electroforética se sospecho aumento
de la misma, habiéndose encontrado 12 sujetos con valores iguales o ma-
yores del 1,0%. Los que tenian valores menores de 1,0% dieron un prome-
dio de 0,59 + 0,20%. (Tabla I11}. Un histograma de los resultados de Hb F
mostrd (Fig. 2) tres poblaciones.
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Fig. 1.~ Histograma de las determinaciones cuantitativas de Hb A2 de los
donantes de sangre del estade Falcdn. Excluyendo los dos casos de g-tala-
semia minor, el resto constituye una sola poblacian homogénea.

TABLA HlI

DETERMINACIONES CUANTITATIVAS DE Hb A2 y Hb F EN
DONANTES DE SANCRE DEL ESTADO FALCON (VENEZUELA)

Determinacién N Promedio D.E.* Valores extremos E.E*
Normales 114 2,33 0,52 1,24 - 3,63 0,05
§-talasemia minor 2 5,10 0,99 4,40 -5,80 -
HbF

<10 24 0,59 0,20 0,30 - 0,95 0,04
10-20 11 1,39 0,32 10 -19 0,06
>2,0 1 14,5 - - - -

Los valores de Hb A2 y Hb F estdn expresados en porcentaje de la hemo-
globina total.

* D.E. = desviacién estandar
** EE = error estdndar
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Fig. 2.— Histograma de las determinaciones cuantitativas de Hb F de los
donantes de sangre del estado Falcon. Luce coma si existieran tres pebla-
ciones.

Los casos de Hb AS fueron confirmados mediante la demostracién de
drepanocitos y/o la prueba de solubilidad de ltano (17). Las muestras de
Hb AC fueron identificados mediante el mapa de péptidos, habiendo resul-
tado tipico para la mutacidn {282 B Glu>Lys). Igualmente la Hb D fué
identificada como D Punjab (282 121 Glu>Gin) por el mismo procedi-
miento,

Antigeno Australia

El AgHb fué determinado en suero o plasma de 300 donantes, ha-
biendo encontrade 4 positivos en inmunodifusion, & positivos en electro-
foresis reaccional siendo 3 positivos ton ambas técnicas, dando un total
de 7 donantes positivos y una frecuencia del 2,33%.

Inmunoglobulinas

Las inmunoglobulinas G, A y M, determinadas en suero de 25 donan-
tes, dieron los valores contenidos en la Tabla IV,
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TABLA IV

INMUNOGLOBULINAS DETERMINADAS EN 25 DONANTES
DE SANGRE DEL ESTADO FALCON (COMPARADAS
CON VALORES OBTENIDOS EN LA POBLACION DE CARACAS)

{mg/100 ml)
Inmunoglobulinas Coro Caracas
IgG 1711 £ 278 1244 + 384
IgA 341+ 99 240116
IgM 174+ 67 74+ 33

Grupos Sanguineos

El sistema ABO mostré una distribucién que es caracteristica para la
poblacidn general de Venezuela (Tabla 1).

DISCUSION
Hemoglobinas

Los resultados de los estudios hemoglobinicos (Tablas [l y 111} indican
que una persona de cada once de la poblacién del estado Falcén tiene al-
guna variante o alteracion hemoglobinica, pero que solamente una persona
de cada veinte tiene lo que puede considerarse una hemoglobinopatia en
forma heterocigota (3-talasemia minor y taras de Hbs S, C o D). Estos
datos permiten calcular la cantidad de pacientes para el estado Falcdn
(Tabla V), utilizando una tabla elaborada de acuerdo a la conocida ecua-
cién: p2 + 2 pq + g2 =1(7). Para este clculo hemos reunido todas las
alteraciones hemoglohinicas, excepto los casos con valores moderadamen-
te aumentados de Hb A2, para tener una cifra que permita calcular la mag-
nitud de la frecuencia total, para valorar si tiene significacién como pro-
blema de salud piblica para el estado Falcén. La frecuencia de 35.542 va-
riantes hemoglobinicas para todo el estado, no deja de ser una cifra impor-
tante a pesar de tratarse de heterocigotos, especialmente cuando se toma
en cuenta su posibilidad de ser transmitida a sus descendientes y la inter-
ferencia diagndstica que pueden presentar ocasionalmente, en especial la
B-talasemia minor. En el caso de los pacientes, el hecho de que cualquier
poblacidn del estado del orden de 10.000 habitantes pueda tener alrededor
de 16 pacientes, indica que se trata de un problema de salud pablica ne
despreciable.
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TABLAV

FRECUENCIA DE VARIANTES HEMOGLOBINICAS ESTIMADA
PARA LA POBLACION DEL ESTADO FALCON (VENEZUELA)

Ecuacionp® + 2 pq + 2 =1

gen p 0,96065

gen q 0,03935
0,9228

2 qu 0,0756
0,0016

Poblacién estlmada. 503.896 habitantes (Censo de 1981)

Frecuencia de heterocigotos: 7,59%, total 35.542

Frecuencia de homocigotos o doble heterocigotos: §,2%, total 937
Proporcién heterocigotos/homocigotos: 38:1

Heterocigotos en 10.000 habitantes: 759

Pacientes en 10.000 habitantes: 16

La presencia de Hbs S y C en la poblacitn del estado Falcon puede
explicarse por los grupos africanos traides durante la Colonia para las ha-
ciendas de cafia y café. La existencia de Hb D posiblemente tenga otro
origen. La identificacién precisa de Hb D Punjab (=282 121 Glu>Gln} ha
sido hecha en Venezuela en dos familias venezolanas procedentes de Pre-
gonero {(Edo. Tachira) {7, 8). Posteriormente se ha hecho en otros casos
procedentes de varias partes del pais, reuniéndose en total 13 familias (10}
cuyos antecesores eran venezolanos de varias generaciones, excepto una fa-
milia portuguesa y otra hind(. La Hb O Punjab ha sido encontrada en Es-
pafia (12, 25}, lo cual sugiere que posiblemente la que se encuentra en Ve-
nezuela es de origen hispanico {11).

La presencia de g-talasemia en la poblacién del estado Falcan puede
tener triple origen:

1} Los italianos gue han estado viniendo a Coro pricticamente desde que
fué fundada, como se evidencia por referencias histéricas (¢, 7, 14).

2} Los espafioles, especialmente los de la zona mediterrdnea, Madrid,
Castilla La Vieja, Castilla La Nueva y Andalucia. Pellicer (24) en una
muestra de 6.610 sujetos procedentes de diversos sitios de Espaiia
encontrd una positividad para talasemia minor del 1,21%.

3} Los alemanes que estuvieron administrando la Colonia durante varios
afios. Se debe puntualizar sin embargo, que la frecuencia encontrada
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en la poblacion de Falcén (menor de 1%) de g-talasemia, es una de las
més bajas encontradas en el pais (7).

Los valores encontrados para la Hb Az en normales estd de acuerdo
tanto con lo encontrado previamente para el pais {Tabla V1) como con lo
reportado en la literatura mundial (26). Llama un poco la atenci6n los 15
casos enconfrados con valores de Hb A2 por encima de 3,0%, pero por
debajo del nivel minimo aceptado como B-talasemia minor. No existiendo
en el estado Falcon paludismo, que puede provocar valores algo inferiores
a los de la g-talasemia minor (s}, posiblemente representan procesos mega-
loblasticos subelinicos,

Los valores normales encontrados de Hb F (0,69 + 0,20%) estin de
acuerdo con lo reportado en la literatura (13). El caso con 14,5% de Hb F
representa un sujeto con persistencia hereditaria de Hb F (HPFH) tipo
africano. La interpretacion es mas dificil en los 11 casos con valores de
Hb F de 1,0 a 1,9%, los cuales para nuestro laboratorio y de acuerdo a la
técnica usada, representan casos con niveles aumentados. Siendo personas
normales, o por io menos asintomaticas, habria que relacionarlas con la
HPFH tipo Venezuela (Tabla V1) que hemos encontrado en indios Wa-
raos {s), habitantes del Delta del Orinoco, aunque por supuesto no hay
ninguna evidencia histérica de que haya podido ocurrir mezcla alguna
entre estas dos poblaciones.

Antigeno Australia

El hallazgo de una positividad del 2,33% en donantes de Falc6n indica
que la posibilidad de provocar una hepatitis infecciosa tipo B mediante
transfusiones administradas en Coro es un peligro real. Esta frecuencia es
mayor que la encontrada en Caracas, igual a la de la Colonia Tovar (Estado
Aragua), pero inferior a la encontrada en varias poblaciones del estado
Téchira y en Puerto Ayacucho (Territorio Federal Amazonas), como se
deduce del trabajo de Merino et al. {22).

Inmunoglobulinas

Los valores obtenidos para las inmunoglobulinas en los donantes de
Falcon son un poco mas altos que los obtenidos en donantes de Caracas,
pero estan dentro de los limites esperados para algunas regiones del inte-
rior (22). Es posible que estos valores representen secuelas de procesos in-
fecciosos en recuperacion o infecciones subclinicas.

Grupos Sanguineos

Proveniendo la poblacién del estade Falcdn de un triple origen: eu-
ropeo, africano e indigena, es natural que los grupos sanguineos retraten
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esta mezcla. A pesar de que los sistemas de grupos sanguineos estudiados
fueron apenas dos —y eso parcialmente—, sin embargo se obtuvo datos

que estdn de acuerdo a lo que se debe esperar. Siendo el indio venezolano
originalmente de grupo O y Rh (D) positivo, la frecuencia encontrada
(Tabla 1) revela la influencia de este aporte, al tener 76% del gen r (grupo
0) y 94% del gen D. En cambio, el gen p (grupo A) con un 18% debe estar
representando la influencia europea, donde generalmente es mayor del
30%.
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ABSTRACT

Hematologic Characteristics of the Population of the Falcon State (Vene-
zuela). |. Hemoglobin Variants, Australia Antigen and Immunoglobulin
levels. Arends T. (Centro de Medicina Experimental. Instituto Venezolano
de Investigaciones Cientificas (IVIC), Apartado Postel 1827. Caracas
1010-4). Pifia B. E., Pérez-Bdndez 0., Arends T., Carlin G., Merino F.,
Amesty C. Invest Clin 25¢3): 139-153, 1984.— Hemoglobin variants,
Australia antigen and immunoglobulin levels were studied in 501 blood
denors of the Alfredo van Grieken Hospital of Coro (Falcén State). Blood
groups ABQ and Rh (D) showed results compatible with a Venezuelan
tri-hybrid population. The hemoglobin variants found were 2.40% indivi-
duals with elevated levels of Hb F; 2.99% with moderately increased Hb
Az; 0.40% with clearly Hb Az elevated; 3.79% with Hb AS, 0.80% with
Hb AC and 0.20% with Hb D Punjab. There results indicate that of every
11 subjects in the Falcon State one has a hemoglobin variant or an abnor-
mal level of Hb Az or Hb F. This finding is representative of the intense
admixture that have been in action in this region since Columbus time.
The hemoglobin variants more frequently found were of African or Eu-
ropean origin. in 300 donors the Australia antigen gave a positivity of
2.33%, which is higher than the one found in Caracas. Immunoglobulins
A, G and M were also higher than those in the Caracas population.
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