Invest Clin 45(2): 175 - 183, 2004

La hemoglobina S en la poblacion venezolana.
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Resumen. La presencia de variantes hemoglobinicas en la poblacion ve-
nezolana estd intimamente relacionada con la llegada de los africanos; es asi
como la distribucion de las mismas responde a un patrén que esta determina-
do por la manera como estas poblaciones se establecieron en nuestro territo-
rio. La variantes mas frecuentes son la Sy la C. La hemoglobina S se encuen-
tra distribuida en el pais en un porcentaje que oscila entre 0-7% dependiendo
del componente africano de la region. El estudio de haplotipos del gen b-glo-
bina asociados al gen bs han servido para investigar los origenes de las pobla-
ciones africanas en América. En Venezuela se ha encontrado una asociacion
de los haplotipos Benin y Banta (CAR) con el gen bs con una alta frecuencia
De acuerdo a estos resultados se puede concluir que las poblaciones africanas
venidas a Venezuela provienen del subsahara Bantu, tal y como ha sido deter-
minado por los registros historicos.

Hemoglobin S in the Venezuelan population.
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Abstract. Hemoglobin variants were introduced in Venezuela mainly by the
descendants of African slaves; their distribution is determined by the flow of
these populations into the country. The most prevalent hemoglobin variants are
Hb S and Hb C. Hb S has a frequency between 0 and 7% depending on the Afri-
can component of the region. The study of bS gene linked haplotypes has been
used to investigate the origins of African populations in America. In Venezuela,
the bs mutation is associated with the Benin and Bantu haplotypes (CAR) with a
high frequency. According to these results the Africans transported to Venezuela
were of Bantu origin as it has been showed by the historical records.
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La hemoglobina es el pigmento trans-
portador de oxigeno mas difundido en la na-
turaleza. En los humanos, como en otros
vertebrados, estd contenido en los glébulos
rojos, células sanguineas encargadas de
transportarlo. La molécula de hemoglobina
tiene una estructura basica de cuatro cade-
nas polipeptidicas llamadas globinas, cada
una de las cuales presenta un grupo
prostético hemo que contiene hierro.

En humanos, el tetrdmero estd forma-
do por dos subunidades tipo alfa (a) y dos
tipo beta (b) codificadas por bloques de ge-
nes localizados en cromosomas diferentes.
Los genes tipo alfa se encuentran en el bra-
zo corto del cromosoma 16; los genes tipo
beta se encuentran en el brazo corto del
cromosoma 11. Ambos grupos de genes se
organizan en el ADN desde el extremo 5’ al
3’ de la misma manera como se expresan
durante el desarrollo embrion-adulto. Es asi
como un individuo durante la ontogenia
presenta diferentes tipos de hemoglobinas
que responden a la disponibilidad del oxige-
no en los ambientes en los cuales le corres-
ponde desarrollarse. Primero se activan las
hemoglobinas embrionarias; la hemoglobi-
na fetal comienza a ser el tetrdmero domi-
nante durante la vida fetal y justo antes del
nacimiento la hemoglobina fetal es
reemplazada por las hemoglobinas adultas
AlyA2 (1).

Las moléculas de hemoglobina pueden
sufrir alteraciones por mutaciones ocurri-
das en los genes que codifican para las glo-
binas, dando origen a los des6rdenes here-
ditarios mas comunes que afectan al hom-
bre (2). Cuando las mutaciones ocurren en
regiones (codificables o no codificables)
que afectan la expresion del gen, la conse-
cuencia es una disminucion en la sintesis
de la cadena afectada, este desorden se co-
noce como talasemia. Cuando la mutacion
afecta la secuencia de aminodcidos de la
globina se forman las variantes estructura-
les de la hemoglobina. Las mas distribuidas

en las poblaciones humanas son las hemo-
globinas S, C, D, Ey O (2, 3).

Variantes hemoglobinicas

La variante estructural mas importan-
te de la hemoglobina A es la hemoglobina S
originada por una mutacion puntual en el
coddn 6 de la cadena tipo b (Glut ® Val).
En su estado homocigoto produce la ane-
mia de células falciformes o anemia drepa-
nocitica llamada asi porque las células rojas
afectadas toman la forma de hoz. Esta va-
riante es originaria de Africa y se encuentra
ampliamente distribuida en el mundo (4).
Le sigue en frecuencia la hemoglobina C, la
cual es el resultado de una mutacion en el
mismo condén 6 (bé Glut ® Lys), y se ha
propuesto que la misma tiene un origen
anico en la costa oeste de Africa (5).

Existen otras variantes menos frecuen-
tes como la hemoglobina D (b2 Glu ® GIn)
encontrada mayormente en India, Africa,
Turquia y Persia y las hemoglobinas E (b26!
Lys ® Glu) y O (b2 Glut ® Lys) restringi-
das a paises del océano indico préximos a la
India (2). El resto de las variantes hemoglo-
binas (son alrededor de 300) tienen una
distribucion puntualizada, es decir se en-
cuentran en pocas familias.

En Venezuela se han registrado, ade-
més de las variantes S, C, D y O, otras va-
riantes pocos comunes como las hemoglo-
binas Prato (a3!Arg® Ser), North -Sho-
re-Caracas (b'34Val® Glu), Deer Lodge
(b2Arg® His), J-Broussais (a%Lys® Asn),
Alamo (b'°Aspn® Asp) y J-Chicago (b7®
Ala® Asp), las tres altimas tienen su origen
en poblaciones africanas (6-9).

El poblamiento de Venezuela
y las variantes hemoglobinicas

La presencia de las variantes hemoglo-
binicas en la poblacion de Venezuela estan
intimamente ligadas a la colonizacion. En
efecto, estudios realizados a numerosas tri-
bus indigenas nativas indican la total ausen-
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cia de estas mutaciones es su hemoglobina
(7, 10-12). En algunos casos en que algunas
de estas variantes han sido reportadas en
los amerindios, se ha demostrado el
contacto de los mismos con poblaciones
mestizas (7, 13).

Con la llegada de los africanos en el si-
glo XVI se introdujeron en el pais las varian-
tes hemoglobinicas Sy C; la variante S es la
que se encuentra en mayor porcentaje; en
algunos poblaciones aisladas se ha calcula-
do su frecuencia en 19% (14, 15).

La distribucion de las variantes hemo-
globinicas Sy C pareciera seguir un patron
muy relacionado con el desplazamiento que
poblaciones de origen africano han tenido
en el territorio nacional. Las mayores fre-
cuencias se encuentran en poblaciones cos-
teras, produciéndose una abrupta disminu-
cion en las poblaciones localizadas en la
cordillera del los Andes. En efecto, para el
siglo XIX se reporta que la poblacién africa-
na esclava (67%) se concentra en Caracas,
poblaciones aledafas y en el litoral central;
otro 20% se distribuye en las provincias de
Maracaibo y Barinas y en las serranias de
Coro el resto se distribuye en Cumand, Bar-
celona y la provincia de Guayana. Ya en ese
siglo esas poblaciones de origen africano
estaban muy mestizadas (16).

En ciertas poblaciones del pais se han
observado frecuencias de variante S muy
por encima del promedio calculado para la
entidad federal en donde se encuentra di-
cha poblacion. En algunos casos se conoce
que estos poblados provienen de cumbes,
asentamientos de negros rebeldes, estable-
cidos durante los siglos XV y XVI (17).
Ejemplos de ellas son las poblaciones de Ta-
pipa, estado Miranda y Campoma, estado
Sucre (15, 18). Una notable excepcion es la
observada en la isla de Toas, estado Zulia,
cuya poblacién tiene caracteristicas fenoti-
picas caucasoides y presenta una frecuencia
del gen bs de 13% (19), asi como de pobla-
ciones vecinas, con las mismas caracteristi-

cas fenotipicas, con un porcentaje del gen
bS de 6,4% (20).

Por entidades federales las mayores fre-
cuencias de variantes hemoglobinicas se en-
cuentran en los estados Bolivar, Guarico, Co-
jedes y Aragua, siendo este Ultimo el que pre-
senta el mayor porcentaje de variante hemo-
globinica S en estado heterocigoto (Tabla I).
El estado Aragua tiene un influencia geoeco-
némica importante desde el siglo XIX debido
a la intensa actividad en el cultivo de produc-
tos de exportacion y a las grandes haciendas
cacaoteras que florecieron en el litoral del es-
tado; esta microregion aragiiefia estaba po-
blada fundamentalmente por habitantes de
origen africano. Ademas, cabe destacar que
en el siglo XIX se produce en los valles de
Aragua una intensa actividad comercial que
coincide con un aumento de la poblacién re-
gional de los cuales el 52% son mestizos ne-
gros y negros esclavos. Quizés ésto explique
el alto porcentaje de la variante hemoglobini-
ca S que presenta su poblacion (16).

Los estados que presentan las menores
frecuencias de hemoglobina S son Tachira,
Mérida y Nueva Esparta (Tabla I). Es cono-
cido, de acuerdo a los registros historicos,
que desde el siglo XVI una importante po-
blacion de origen espafiol se establecié en
las tierras altas andinas; la escasa poblacion
negra que se establecié en la zona andina
estaba concentrada en el corredor fluvial
del Tachira y en zonas cacaoteras de Truji-
llo. Es en Trujillo en donde se concentra el
mayor poblamiento negro andino durante
el siglo XIX. El estado Nueva Esparta pre-
senta una condicion de insularidad y relati-
vo aislamiento del continente; para el siglo
XIX la poblacién era mayoritariamente crio-
lla (blancos nacidos en Venezuela) y mesti-
za subsistiendo una minoria de amerindios
y solo alrededor de 900 esclavos (16), esto
explica los bajos porcentajes de variantes
encontrados en este estado. En el resto de
los estados la frecuencia de variante
hemoglobinica S oscila entre 1,5-3,5%.
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TABLA |
DISTRIBUCION DE LAS VARIANTES HEMOGLOBINICAS EN VENEZUELA

Entidad Tipos de hemoglobinas
SRk AMA  AS AC AD SC CC AF Otras Total
hemoglobinas
Amazonas 634 14 2 - - - - - 650
Anzoéategui 877 29 6 1 - 3 - - 916
Apure 303 8 - - 1 - - - 312
Aragua 2208 150 15 - - - - 1(Broussaiss) 2374
Barinas 509 19 3 - - 3 - 537
Bolivar 614 27 3 1 - - 4 - 649
Carabobo 3227 86 1 - - 32 1(rapida 3348
no-identificada)

Cojedes a77 27 4 - - - 3 - 511
Delta 361 14 - - - - 5 - 380
Amacuro
Distrito 1411 35 9 1 - - - 1 (North-Shore- 1457
Capital Caracas)
Falcén 1111 31 5 - - - 1 - 1148
Guarico 566 28 - 1 2 1 - - 598
Lara 824 15 3 - - - - - 842
Mérida 781 4 3 2 - - - - 790
Miranda 1415 31 6 - - 2 1(J-Chicago) 1455
Monagas 729 25 1 - - - 15 - 770
Nueva Esparta 378 3 - - - - 1 - 382
Portuguesa 629 18 2 - - - - - 649
Sucre 1531 43 7 - - 1 12 1 (Alamo) 1595
Téchira 1354 5 6 - - - 2 - 1367
Trujillo 1287 25 3 - - - 4 - 1319
Yaracuy 335 9 - - - - - - 344
Zulia 792 15 6 - - - 4 - 797

Datos tomados de Arends et al. (7, 8, 21, 48, 49); Castillo et al. (50); Salazar et al. (51, 52); Garlin et al. (9).

Segun Arends y col. (21) el porcenta-
je de heterocigotos para la variante S pue-
de dar un indicativo de la composicion ét-
nica de la poblacién y propone una clasifi-
cacion para las mismas (Tabla Il). De
acuerdo a esta clasificacion se puede con-

cluir que en 9 de las 23 entidades federa-
les las poblaciones presentan un mestizaje
balanceado, en 8 predomina el componen-
te africano y s6lo en 6 el mestizaje es enri-
quecido con el predominio de amerindios
y europeos.
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TABLA 11
SIGNIFICACION DE LA FRECUENCIA
DE VARIANTES HEMOGLOBINICAS
EN POBLACIONES NORMALES
DE VENEZUELA.
CLASIFICACION REALIZADA
POR ARENDS et al. (21)

Heterocigoto Composicion Distribucion

AS étnica por entidades
(%) federales
0 Amerindios Solo en
poblaciones
aisladas

0,5-2 Mestizos con Mérida
predominio del Téachira

componente Nueva Esparta
amerindio y Lara
europeo Trujillo
Zulia
2,1-3 Mestizos Amazonas

relativamente  Apure
balanceados Carabobo
Distrito Capital
Falcén
Miranda
Portuguesa
Sucre
Yaracuy

3,1-7 Mestizos con Anzoéategui
predominio del Aragua

componente Barinas

africano Bolivar
Delta Amacuro
Guarico
Monagas
Cojedes

>8 Mestizos en Sélo en

donde poblaciones

predominael  aisladas

componente

africano mas

aislado

La hemoglobina Sy el origen
de las poblaciones africanas venidas
a Venezuela

Los africanos traidos a Venezuela pro-
venian de diferentes zonas de Africa, suma-
do a esto, durante el tiempo de la esclavi-
tud proliferé en Venezuela el tréfico ilegal
de africanos a tierra firme, asi mismo mu-
chos escaparon de las islas vecinas y se
establecieron en el pais (17).

Una exitosa herramienta que ha sido
usada para investigar los origenes de las po-
blaciones africanas en América es el analisis
de los polimorfismos del bloque de genes
b-globinico, particularmente los ligados al
gen bs (5). En el caso del blogue de genes
b-globinico se han reconocidos 17 polimor-
fismos comunes. De éstos, s6lo 14 son en-
contrados en todos los grupos raciales y son
denominados publicos, mientras que los
otros tres se encuentran en solo un grupo
racial (raza negra) y son denominados
privados ( 22).

Los sitios polimorficos en el blogue de
genes b-globina no estan asociados al azar,
se heredan como un patron de cortes de
restriccién llamado haplotipo. Los haploti-
pos son las combinaciones o0 patrones no
aleatorios de estos sitios de restriccion poli-
morficos en un cromosoma y son considera-
dos como marcadores de grupos de genes
(23).

Tomando en cuenta que existen haplo-
tipos con altas frecuencias en algunas po-
blaciones del mundo, es posible estimar la
relacion de una determinada poblacién con
otra. Es asi como la combinacion de los ha-
plotipos del gen betaglobina y el analisis de
la frecuencia fenotipica de variantes hemo-
globinicas dan informacion contundente
sobre el origen de las poblaciones (24).

En particular, la mutacién beta S se ha
encontrado asociada con 5 haplotipos geo-
gréficamente especificos los cuales son
nombrados de acuerdo a la region donde
ellos son predominantes: haplotipo Sene-
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gal, haplotipo Bantlu o republica central
africana (CAR, por las siglas en inglés: Cen-
tral Africa Republic) haplotipo Benin, (24)
haplotipo Camertin (25) vy haplotipo
Arabe-Indio (26).

El mestizaje evidente de nuestras po-
blaciones hace de los haplotipos y de las va-
riantes hemoglobinicas en especial la S una
herramienta atil para corroborar la infor-
macién histoérica. Su importancia no solo es
antropologica sino que la anemia de células
falciformes (estado homocigoto de la HbS)
es una de las enfermedades producidas por
un simple gen mas comun en América. Se
ha demostrado que esta enfermedad pre-
senta variaciones en la severidad de la clini-
ca existiendo dos factores principales rela-
cionados con dicha variacién, a saber: la
presencia simultanea de alfa talasemia y el
haplotipo con que se encuentre asociado la
mutacion bs (27-32).

Los estudios realizados en Venezuela
han demostrado que el gen bS se encuentra
asociado mayoritariamente a dos haplotipos
el Benin y el Bantu (CAR), cuyas frecuen-
cias varian dependiendo de la region del
pais de donde provengan los individuos (Ta-
bla I11). El haplotipo Bantl predomina en
individuos bS provenientes de los estados

Sucre, Anzoategui, Cojedes y Carabobo
(33-35); el haplotipo Benin predomina en el
estado Aragua y de manera general en todo
el pais (36, 37). El tercer haplotipo que se
encuentra asociado con el gen beta S es el
Senegal (18, 33-37).

Las diferencias reportadas en las regio-
nes del pais quizas puedan explicarse por el
origen y desarrollo de las poblaciones deri-
vadas de africanos, en donde ocurrieron ni-
veles importantes de aislamiento y endoga-
mia; sumado a estos factores, fenédmenos
correlacionados tales como efecto fundador
y deriva genética pueden haber favorecido
el aumento en la frecuencia del haplotipo
Benin en algunas &reas y del Bantu en otras
(18, 38).

En todos los casos estudiados la fre-
cuencia del haplotipo Benin estd por enci-
ma de la registrada en Brasil y en el oeste
de Colombia y la del haplotipo Banti (CAR)
estd por debajo de estas poblaciones (39,
40-45). Sin embargo, son muy parecidas a
las registradas en las poblaciones cubanas
(46) y otras poblaciones colombianas (47),
lo cual corrobora los registros historicos ya
conocidos en donde se sefiala que el trans-
porte de esclavos hacia las islas caribefias y
Venezuela fue realizado por los briténicos,

TABLA 111
FRECUENCIA DE LOS HAPLOTIPOS (%) LIGADOS AL GEN bSEN INDIVIDUOS
CON ANEMIA DREPANOCITICA DE VENEZUELA

Regiones Haplotipos
Benin Bantu Senegal Camerin Arabe-Indio Atipicos

Estados Cojedes-Carabobo? 36,0 47,0 8,0 0,0 0,0 0,0
(64)

Estado Aragua? 47,9 40,6 3,1 0,0 2,1 6,3
(90)

Estados Sucre-Anzoateguis 35,7 50,0 2,4 0,0 0,0 11,9
(42)

Todo el pais* 51,1 32,4 14,2 2,3 0,0 0,5
(176)

En paréntesis el nimero de cromosomas estudiados. Datos tomados de: * Olivero (35); 2 Moreno et al. (37), 3 Vive-

nes de Lugo et al. (33,34); 4 Arends et al. (36).
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mientras que para Brasil fue realizado por
los portugueses por lo que provenian de re-
giones diferentes de Africa. Los africanos
venidos al pais los embarcaban de los puer-
tos del oeste de Africa Central, mientras
que los llegados a Brasil provenian de Ango-
la, Congo y Mozambique (48) y que,
probablemente, el contingente de gente de
raza africana provenia de diversas regiones
del Africa.

En Venezuela, la elevada frecuencia de
haplotipos africanos asociados al gen b® re-
fleja una importante contribucién de pobla-
ciones del subSahara Bantu al cumulo de
genes de nuestro gentilicio.
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