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RESUMEN

En algunos estudios se ha asociado el polimorfismo Val34Leu del
Factor XIIl como efecto protector contra patologias trombaticas, razén por la
cual es importante conocer sus frecuencias en individuos aparentemente
sanos pertenecientes al estado Delta Amacuro, en donde no existen reportes
al respecto. El grupo estudiado estuvo conformado por 56 individuos
donantes de sangre, aparentemente sanos, nacidos en el estado Delta
Amacuro, descendientes de padres y abuelos autéctonos de esta entidad. Se
extrajo el ADN de las muestras sanguineas, empleando un método salino y
se llevé a cabo el analisis por PCR-RFPL. Se estudi6 un total de 112
cromosomas y se obtuvieron las frecuencias alélicas por contaje directo. Se
analizé el ajuste al equilibrio de Hardy-Weinberg, con las frecuencias

genotipicas, elaborando una prueba de y? con el programa MAXLIK. La
frecuencia alélica obtenida para valina34 fue de 82,00%, mientras que para
leucina34 fue de 18,00%. Las frecuencias genotipicas fueron Val/Val 69,64%;
Val/Leu 25,00% y Leu/Leu 5,36%. La informacion recopilada en las
encuestas, sefialan que el 82,14% de los individuos nunca ha adquirido el
habito de fumar, mientras que en el 17,86% se encuentran los fumadores y
exfumadores. ElI 78,52% reportaron ser consumidores de bebidas
alcoholicas; un 48,21% (n=27) de forma esporadica y 30,36% (n=17)
semanalmente. M&s de la mitad de los individuos (51,79%) afirmaron
practicar una actividad fisica con frecuencia, por lo que el sedentarismo no es
predominante en esta poblacién. Con respecto a los antecedentes familiares
del riesgo de sufrir de enfermedades cardiovasculares, el 71,42% (n=40)
reportaron la ausencia de estos, mientras que el resto 28,58% (n=16)
declararon la presencia de alguna de estas patologias en su entorno familiar.
Los resultados obtenidos en este estudio son un gran aporte al conocimiento
de la estructura genética de esta poblacion.

Vi



INTRODUCCION

El factor XlII (FXIII) es una transglutaminasa que desempeiia un papel
muy importante en la cascada de la coagulacion y en la fibrindlisis. Se
encuentra como zimégeno en el plasma y en la célula. En el plasma, circula
como un heterotetramero compuesto por dos subunidades A (FXIIA) las
cuales presentan actividad catalitica, y dos subunidades B (FXIIIB) que se
encargan de transportar a las subunidades FXIIIA, mientras que la proteina
que esta en el interior de la célula presenta solamente dos subunidades A. El
FXIll se activa por accién de la proteina trombina en presencia de calcio,
produciéndose una escision proteolitica de las cadenas A entre los
aminoacidos arginina 37 y glicina 38, liberando el terminal amino de 37
residuos y transformandose en FXIII activo (FXllla) (Schwartz y cols., 1973;
Mikkola y cols., 1994; McKenzie, 2000).

La trombina, también actla sobre la proteina fibrindbgeno o factor Il y lo
transforma en monoémeros de fibrina, que se van adosando de manera laxa
para formar un polimero. Posteriormente, el FXllla cataliza la formacion de
enlaces covalentes entre los residuos de glutamina y lisina de los
monomeros adyacentes, para estabilizar la malla de fibrina; lo cual conlleva
al incremento de la resistencia del coagulo a factores quimicos, mecanicos y
a la degradacién por la plasmina (Gaffney y Whitaker, 1979; Francis y
Marder, 1988; Dardik y cols., 2005; Greenberg y cols., 2006; Sans-Sabrafen
y cols., 2006; Muszbek y cols., 2008).

El gen que codifica para los 731 amino&cidos de la subunidad A del
FXIII se encuentra conformado por mas de 160kb, contiene 15 exones y 14

intrones y esta ubicado en el locus 6p24-25, mientras que el gen que codifica
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para los 641 aminoacidos de la subunidad B estad localizado en el locus
1931-32.1, posee 28kb de ADN e incluye 12 exones y 11 intrones (Webb y
cols., 1989; Ichinose y cols., 1990; Anwar y cols., 1995).

Se han realizado estudios en diversas poblaciones humanas para
dilucidar las bases moleculares del FXIll de coagulacion sanguineay se
ha llegado a la identificacion de cinco variantes situadas en regiones
codificantes del gen de FXIIIA. Una de estas es el polimorfismo Val34Leu,
ubicado en el exén 2, caracterizado por involucrar un solo nucleétido (SNP,
del inglés Single Nucleotide Polymorphism), que ocasiona el cambio de la
base nitrogenada guanina por timina y por ende, la sustitucion del
aminoécido valina por leucina, en la posicion 34. Este polimorfismo no altera
la concentracion plasmatica del factor, sin embargo por estar ubicado a solo
3 aminoéacidos del sitio de activaciéon por la trombina influye sobre su
actividad funcional (Kangsadalampai y Board, 1998; Anwar y cols., 1999;
Cushman y cols., 2007; Salazar-Sanchez y cols., 2007; Ajjan y Ariéns,
2009).

Se ha descrito que la activacion del FXIII por la trombina en presencia
de leucina34 (Leu34) es de dos a tres veces mas rapida. No obstante,
existen reportes de que esta accion puede ejercer, contradictoriamente, un
efecto protector contra algunas patologias trombdticas. Sin embargo, en
otros estudios no se ha observado tal influencia en los individuos que poseen
al menos un alelo Leu34 (Anwar y cols., 1999; Ariéns y cols., 2000; Balogh y
cols., 2000; Bereczky y cols., 2007; Le Gal y cols., 2007; Voko y cols., 2007;
Rallidis y cols., 2008). Ariéns y cols. (2002) han sefialado que en presencia
de esta variante las fibras de la malla de fibrina son méas delgadas, con poros
mas pequefios y caracteristicas de permeabilidad alteradas, cuando se

compara con la estructura de los coagulos de fibrina formados en presencia



de valina34 (Val34).

Este efecto protector contra patologias trombdéticas, como infarto al
miocardio y tromboembolismo venoso, recientemente ha sido asociado con
los altos niveles de fibrindbgeno plasmatico en individuos que poseen el alelo
Leu34 (Kobbervig y Williams, 2004; Boekholdt y cols., 2006; Bereczky y
cols., 2008; De La Red y cols., 2009). Las discrepancias observadas en
estudios anteriores con respecto al efecto protector que ejerce el alelo
Leu34 en diversas poblaciones, pudieran estar moduladas por las
interacciones del mismo y la concentracion de fibrindbgeno. Sin
embargo, estos hallazgos siguen siendo el tema de futuras investigaciones

confirmatorias (Ajjan y Ariéns, 2009).

El analisis de la frecuencia y la diversidad interpoblacional del
polimorfismo Val34Leu en individuos aparentemente sanos pertenecientes a
diferentes areas geogréficas, revelan una variacion significativa de la
frecuencia de Leu34 en diferentes grupos poblacionales, reportandose
frecuencias mayores en amerindios (29,30%) y caucasicos (27,30%),
seguido de africanos (16,80%) y muy poco en asiaticos (1,30%) (Attié-Castro
y cols., 2000).

En Venezuela se han determinado las frecuencias del polimorfismo
Val34Leu en individuos aparentemente sanos de poblaciones con elevada
proporcion de mestizaje, provenientes de diferentes regiones del pais. En la
regién nororiental, los estados Anzoategui, Monagas, Nueva Esparta y Sucre
muestran frecuencias para Leu34 entre 15,00 y 23,00%. En la centro
occidental, los estados Falcén y Lara, han mostrado valores de 19,00 y
20,00%, respectivamente. En la region capital las frecuencias han sido méas

bajas (12,00%) en individuos de estratos socioecondmicos altos, a diferencia



de los individuos de estratos bajos (31,00%), quienes segun reportes de
Martinez (2003), presentan un componente africano y amerindio
considerable (Vivenes y cols., 2005; Jiménez, 2007; lzaguirre y cols., 2008;

Vivenes y cols., 2008a).

No obstante, no existen reportes sobre Val34Leu en poblaciones
venezolanas semiaisladas de ascendencia europea, africana, ni amerindia,
siendo esta ultima la menos estudiada. Esto debido, probablemente, a que
las comunidades indigenas cuentan con un bajo indice de inmigracion y
caracteristicas particulares que dificultan las investigaciones, principalmente
de tipo genético. En este sentido, aunque en los estados Amazonas y Delta
Amacuro existe una gran proporcion de amerindios, la extensa vegetacion
selvética y configuracion hidrografica peculiares de ambas localidades
dificultan el acceso a las zonas donde habitan estos grupos aborigenes. De
ahi el gran interés cientifico en estudiar la composicion genética en
individuos de estas regiones (Proyecciones de poblacion con base Censo
2001, estado Delta Amacuro; Vivenes, 2005; Vivenes y cols., 2005; Jiménez,
2007).

Particularmente, el estado Delta Amacuro posee caracteristicas
singulares que lo hacen un interesante objeto de estudio relacionado con
variantes genéticas. Su poblacion total estimada para el afio 2008 fue de
156.233 habitantes, lo que representa el 0,56% de la poblacion total, siendo
el segundo estado con menor poblacién del pais. Existe una proyeccion para
el afio 2010 de 163.360 habitantes, la densidad poblacional es de 3,88
habitantes por Km? lo que indica un espacio geografico practicamente
despoblado. Los principales centros poblados son Tucupita, Sierra Imataca,
Curiapo y Pedernales (Proyecciones de poblaciéon con base Censo 2001,
estado Delta Amacuro).



En estudios de distribucién de frecuencias de Val34Leu y de genética
poblacional en general, se considera importante conocer las caracteristicas
geograficas e histdricas de las zonas que se analizan, o que permite dar una
mejor interpretacion de los resultados obtenidos en este tipo de

investigaciones.

En este sentido, la poblacion prehispanica del estado Delta Amacuro
la formaron diversos grupos indigenas, entre los que se mencionan los
Aramayas, Arawakos, Caribes, Pariagotos, Panacayos, Tiuitiuas, Mariusas y
Waraos. Estos habitaban la zona cuando llegaron los conquistadores y
misioneros, no obstante, a excepcion de los Waraos, actualmente han
desaparecido (Madi, 1987; Escalante y Moraleda, 1992; Etnia Warao, 2006;
Lavandero, 2008).

En el afio 1593 fue fundada una ciudad llamada Segunda de Santo
Tomas de Guayana, por los conquistadores espafoles en el espacio
geografico que en la actualidad es el estado Delta Amacuro. Con el
transcurrir de los afios esta region siguié poblandose por una gran mayoria
de margaritefios y por espafioles e inmigrantes de los estados Sucre y
Monagas, quienes al llegarles la noticia sobre la extraordinaria fertilidad de
las tierras deltanas, decidieron hospedarse definitivamente en esta region,
viviendo de la agricultura. El comercio en el Delta se mantuvo en constante
aumento hasta que la rentabilidad del trafico justifico la fundacion de un lugar
permanente que hiciera el acopio de las mercancias y su preparacion para el
embarque hacia la isla de Margarita, y los estados Sucre o Monagas. Para el
afio 1848 fue fundado el poblado Cuarenta y Ocho que es antecesor de la
actual Tucupita (Marin, 1981; Madi, 1987; Mata, 2002).



Ademas de las personas que desde diferentes regiones del pais se
desplazaron hacia el estado Delta Amacuro, también hubo grupos pequefios
de extranjeros trinitarios que se dedicaron especialmente a la agricultura.
Desde los afios 50 comenzaron a residenciarse comerciantes libaneses,
italianos, espafoles, portugueses y de otras nacionalidades (Madi, 1987;

Delta Amacuro, estado, 1997).

La produccion de pozos petroleros que hubo en esta zona también
contribuy6 al crecimiento de la poblacion, pero la firma operadora dejo de
explotarlos alegando que tenian un alto contenido de azufre y la produccién
era baja en comparaciéon con otros estados petroleros del pais (Salazar-
Quijada, 1991).

El cierre de cafio Manamo en 1966 hizo posible la construccion de la
carretera que comunica a la ciudad de Tucupita con el resto del pais,
incrementando los movimientos migratorios del estado (Delta Amacuro,
estado, 1997; Davies, 2001).

De acuerdo con lo expuesto, se estima que los origenes de la
poblacién general actual del estado Delta Amacuro radican en numerosos
grupos de familias margaritefias que se trasladaron a esta region
conjuntamente con las de otras localidades del pais y extranjeros. Se ha
reportado que en este estado no hubo un gran mestizaje entre el Warao e
inmigrantes de otras areas, debido a que la mayoria llegaron a estas tierras
con sus familias y los descendientes de éstas fueron constituyendo uniones
matrimoniales o concubinarias entre ellos mismos. Por consiguiente, en la
poblacién general actual del estado Delta Amacuro, a diferencia de los
grupos que habitan en los cafos del rio Orinoco, no predominan los rasgos

faciales de los amerindios autdctonos (Marin, 1981).



Son escasas las investigaciones realizadas con respecto a genética
poblacional en el estado Delta Amacuro, existen reportes con un enfoque
antropologico y social, entre los que cabe destacar los estudios sobre
mendicidad en Waraos (Garcia, 2000). También se han realizado
investigaciones de caracter médico-cientifico como por ejemplo los
relacionados con la respuesta y resistencia inmunolégica a infecciones de
Ascaris lumbricoides, en nifios de poblaciones rurales (Hagel y cols., 2008);
niveles de glicemia y perfil lipidico en indigenas Warao asociado al consumo
de la fruta del arbol de moriche (Case y cols., 2007), entre otros. De igual
manera se han llevado a cabo investigaciones genéticas sobre variantes
hemoglobinicas, parametros hematologicos y el gen de la beta-globina en
grupos amerindios del Delta del Orinoco (Arends y cols., 2008). Sin embargo,
no existen reportes sobre el polimorfismo Val34Leu del Factor Xlll de la

coagulacion en individuos aparentemente sanos de este estado.

En este estudio, se realiz6 el andlisis de las frecuencias alélicas y
genotipicas del polimorfismo Val34Leu del FXIIl en individuos aparentemente
sanos nacidos en el estado Delta Amacuro, con la finalidad de crear un
registro cuantitativo, lo que podria ser de utilidad en investigaciones futuras
sobre patologias, que probablemente estén asociadas con este polimorfismo,

en la poblacion de este estado.



METODOLOGIA

Poblacion estudiada

El estudio se realiz6 en 56 individuos aparentemente sanos, con
edades comprendidas entre 18 y 64 afos, que asistieron como donantes al
servicio de banco de sangre del Hospital “Dr. Luis Razetti”, en la ciudad de
Tucupita, estado Delta Amacuro (anexo 1). El muestreo se efectud entre los
meses de agosto 2008 y enero de 2009.

Criterios de seleccion

Se incluyeron en este estudio aquellos individuos nacidos en el estado
Delta Amacuro, no relacionados biologicamente, con padres y abuelos
también autoctonos del estado. La seleccion se realizO mediante la
aplicacion de una entrevista o encuesta para conocer diversos datos

personales y clinico- epidemiolégicos (anexo 2).

Normas de ética para la investigacién en grupos humanos

Se aplicaron las medidas de bioética establecidas en la declaracion de
Helsinki para la investigacion en grupos humanos (Declaraciéon de Helsinki
de la Asociacion Médica Mundial, 2004), la cual establece en el parrafo 22
que “...cada individuo potencial debe recibir informacién adecuada acerca de
los objetivos, métodos, fuentes de financiamiento, posibles conflictos de
intereses, afiliaciones institucionales del investigador, beneficios calculados,

riesgos previsibles e incomodidades derivadas del experimento. La persona



debe ser informada del derecho de participar o no en la investigacion y de
retirar su consentimiento en cualquier momento, sin exponerse a represalias.
Después de asegurarse de que el individuo ha comprendido la informacion,
el investigador debe obtener entonces, preferiblemente por escrito, el

consentimiento informado y voluntario de la persona...” (anexo 3).
Toma de muestra

A cada donante se le extrajo 10 ml de sangre por puncién venosa de la
fosa antecubital, previa antisepsia de la zona. De la muestra obtenida, 5 ml
se colocaron en un tubo Falcon estéril con dos gotas de EDTA tetrasddico al
15% como anticoagulante, para realizar hematologia completa y extraccion
de ADN. El resto de la muestra fue utilizado para otros estudios relacionados
Las muestras de sangre con anticoagulante, fueron llevadas al Laboratorio
de Genética Humana del Instituto Venezolano de Investigaciones Cientificas
(IVIC), para la extraccion y analisis del ADN (Mckenzie, 2000; Sans-Sabrafen
y cols., 2006).

Extraccion del ADN

El proceso de extraccion del ADN se llevd a cabo siguiendo el método
de Lahiri y Nurnberger (1991), modificado en el Laboratorio de Genética
Humana del IVIC. Para ello se tomaron 5 ml de muestra, se les afiadio 5 ml
de reactivo TKM1 (Tris/HCI, 10 mmol.I*, pH 7,6; KCI, 10 mmol.I"*; MgCl,, 10
mmol.I"; EDTA, 2 mmol.I") y luego 150 pl de de Nonidet P-40. Se agit6
fuertemente utilizando un vortex, con la finalidad de romper los glébulos
rojos; posteriormente se centrifugd a 800 g por 15 minutos y se descarto el

sobrenadante.



Se afadio 5 ml de TKM1 al precipitado, se agité con un vortex y se
centrifugd bajo las mismas condiciones anteriores. Este proceso se repitio 2
veces. Una vez lavado el precipitado, se le agregé 800 ul de reactivo de
TKM2 (Tris/HCI, 10 mmol.I*, pH 7,6; KCI, 10 mmol.I"*; MgCl,, 10 mmol.I’*;
EDTA, 2 mmol.I"; NaOH, 0,4 mol.I"), se agit6 en el vortex, se transfirié toda
esta mezcla a un vial Eppendorf de 1,5 ml que contenia 55 pul de sodio
dodecil sulfato (SDS) al 10% y se agitd muy suave. Luego se incub6 a 65°C

por 10 minutos en bafio de Maria y se dej6 enfriar a temperatura ambiente.

Se agreg6 300 pl de NaCl 3,5 mol.I*, con la finalidad de precipitar las
proteinas, y se agitd muy suavemente. Posteriormente, se centrifugd a 7 000
g por 5 minutos, se traslado el sobrenadante a un vial Eppendorf de 1,5 ml
que contenia 1 ml de etanol 70% frio y se mezcld suavemente por inversion

hasta que se observo la malla de ADN.

Se centrifugd la muestra a 7 000 g por 5 minutos y se descarto el
etanol; posteriormente, se invirtio el vial con la muestra sobre un papel
secante, con la finalidad de escurrir muy bien el alcohol, se dejé secar con
ayuda de la estufa por 10 minutos, luego se le afiadié 300 ul de amortiguador
(Tris/HCI, 10 mmol.I'* con EDTA, 1 mmol.I"*, pH 8), se agité un poco dandole
golpecitos suaves con los dedos en la parte inferior del vial para esparcir la
malla adherida al fondo. Por ultimo, se coloc6 en bafio de Maria a 65°C por

10 minutos con el propdsito de disolver el ADN.
Amplificacién del ADN

Se llevo a cabo, empleando la técnica de reaccién en cadena de la
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polimerasa (PCR, del inglés Polymerase Chain Reaction), utilizando el
método descrito por Saiki y cols. (1988) y Franco y cols. (2000), adaptado a

un volumen de mezcla total de 15 pl.

La mezcla de la amplificacién se preparé de la siguiente manera:

Mezcla de trabajo........ccooeeeeiiiiieeee 4,20
Olgomero 1 (1 MMOLI™) ...t 1,50 pl
Oligdmero 2 (1 MMOLI™).....ociiieeeeceeeee e, 1,50 pl
Agua bidestilada eSteril............ooiiiiiiiiiiiii e 4,80 pl
Taq ADN polimerasa (5 U/ul) diluida 1/10........cevviiiiiiiiiiiiiiiiiiiis 1,00 ul
ADN (100-300 LG/IY..cvveeeeeeeeeeee oo 2,00 pl

El equipo empleado para la técnica de PCR fue un termociclador marca
MJ Research; modelo PTC-100, el cual llevd a cabo la amplificacion

sometiendo las muestras a variaciones de temperaturas en diferentes fases:

Iniciacién a 94°C por 5 minutos.
Desnaturalizacion a 94°C por 5 minutos.
Hibridacion a 57°C por 1 minuto.

Elongacién 74°C por 5 minutos.

Posteriormente se repitieron las fases de la 2 a la 4 por 35 ciclos y
finaliz6 con una fase de enfriamiento a 23°C por 5 minutos (Henry y cols.,
1999; De La Red y cols., 2009).

Se realizd una electroforesis en gel de poliacrilamida al 8%, utilizando
una camara de electroforesis Sigma Chemical C.O; modelo 235, 280-2, con
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un amortiguador Tris-EDTA a pH 8,3. Se efectu6 una precorrida inicial de 10
minutos aproximadamente, luego se agregaron las muestras en los pozos del
gel y se efectud la corrida electroforética a un voltaje de 200 V y 25 mAmp
por 2 horas, con el proposito de observar si hubo amplificacion de las
muestras. Una vez culminada la corrida, se coloc6 el gel en una solucién
fijadora conformada por etanol al 10% y &cido acético al 0,5%, luego se
procedio a colorear el gel con una solucion de nitrato de plata al 0,3% y a
revelar las bandas de ADN con hidréxido de sodio 1,5% y formaldehido 0,4%
(Jung y cols., 1998).

Digestion con enzima de restriccion

Las muestras amplificadas fueron sometidas a digestiébn enzimética,
empleando la enzima Msel que reconoce la secuencia de nucle6tidos 5-Tl
TAA-3" (3"-AATIT-57) y corta el ADN amplificado en ese punto concreto
cuando esta presente el alelo Leu34 (Franco y cols., 2000). Con la finalidad
de observar el resultado obtenido en la digestibn de cada muestra, se les
realiz6 nuevamente una corrida electroforética en un gel de poliacrilamida al
10%, empleando el mismo protocolo que se utilizé para observar el resultado

de la amplificacion.
Analisis estadistico

Una vez obtenidos los resultados de la digestibn enzimética, se
procedié a estimar por contaje directo las frecuencias del sistema Val34Leu;
tanto las alélicas, como las genotipicas y a partir de estas Ultimas, se

determind si se cumplié el equilibrio de Hardy-Weinberg, elaborando una

prueba de Chi cuadrado (xz) con el programa MAXLIK del inglés Maximum
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Likelihood (Maxima Verosimilitud) (Reed y Schull, 1968).
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RESULTADOS

La tabla 1 muestra la clasificacion de acuerdo al sexo de los individuos
estudiados. De un total de 56 individuos el 67,86% (n=38) eran de sexo
masculino y el 32,14% (n=18) femenino, con un rango de edad de 18 a 64

afos (promedio de 31,80 * 8,41 afos).

Tabla 1. Clasificacion segun el sexo, de individuos aparentemente sanos
pertenecientes al estado Delta Amacuro.

Sexo n Porcentaje (%)
Masculino 38 67,86
Femenino 18 32,14

Total 56 100,00

En la tabla 2 se reportan las frecuencias alélicas del polimorfismo
Val34Leu del FXIll, observadas en el grupo de individuos estudiados,
mostrandose una proporcién de 82,00% para el alelo Val34 y el 18,00% para
el alelo Leu34. Estas frecuencias alélicas son similares a las encontradas en
individuos aparentemente sanos pertenecientes a los estados Sucre y Nueva
Esparta en donde las frecuencias de Leu34 fueron de 18,00% y 17,00%
respectivamente (Vivenes, 2005; Vivenes y cols., 2005; Vivenes y cols.,
2008b).
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Tabla 2. Frecuencias alélicas del polimorfismo Val34Leu del factor Xlll de la
coagulacion sanguinea, en individuos aparentemente sanos pertenecientes
al estado Delta Amacuro.

Alelos n Frecuencia (%)
Val 92 82,00

Leu 20 18,00

Total 112 100,00

La tabla 3 muestra las frecuencias genotipicas del polimorfismo
Val34Leu del FXIII de la coagulacion sanguinea, observadas en los
individuos estudiados, se muestran frecuencias mayores para el genotipo
homocigoto Val/Val (69,64%), seguido del heterocigoto Val/Leu (25,00%) y
en menor proporcion del homocigoto Leu/Leu (5,36%).

Tabla 3. Frecuencias genotipicas del polimorfismo Val34Leu del factor XIIl en
individuos aparentemente sanos pertenecientes al estado Delta Amacuro que
formaron parte de la investigacion.

Genotipos n Frecuencia (%)
Val/Val 39 69,64

Val/Leu 14 25,00

Leu/Leu 3 5,36

Total 56 100,00

La tabla 4 muestra los resultados obtenidos de las encuestas realizadas
a los individuos estudiados, con respecto a algunos factores de riesgo de
enfermedades cardiovasculares. En la base de datos reportados por los
encuestados se observa que un gran porcentaje de estos (82,14%), nunca
ha adquirido el habito de fumar. El 78,52% reporté ser consumidores de
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bebidas alcohdlicas; un 48,21% (n=27) de forma esporadica y 30,36% (n=17)
semanalmente. M&s de la mitad de los individuos (51,79%) afirmaron
practicar una actividad fisica con frecuencia, por lo que el sedentarismo no
es predominante en esta poblaciéon. Con respecto a los antecedentes
familiares del riesgo de sufrir de enfermedades cardiovasculares, el 71,42%
(n=40) reportd la ausencia de estos, mientras que el resto 28,58% (n=16)
declararon la presencia de alguna de estas patologias en su entorno familiar.

Tabla 4. Factores de riesgo cardiovascular en individuos aparentemente
sanos pertenecientes al estado Delta Amacuro que formaron parte de la
investigacion.

n %
HABITO DE FUMAR
Ex fumador 3 5,36
Fumador 7 12,50
Nunca ha fumado 46 82,14
Total 56 100,00
CONSUMO DE BEBIDAS ALCOHOLICAS
Nunca 12 21,43
Esporéadico 27 48,21
Semanal 17 30,36
Todos los dias 0 0,00
Total 56 100,00
SEDENTARISMO
Si 27 48,21
No 29 51,79
Total 56 100,00
ANTECEDENTES FAMILIARES
Ausencia 40 71,42
ECI-Diabetes 1 1,79
Diabetes 1 1,79
Hcol 3 5,35
Taquicardia 1 1,79
HTA 4 7,14
HTA-Diabetes 1 1,79
HTA-ECI 1 1,79
ECI 1 1,79
HTA-Hcol 2 3,56
Hcol-Htg 1 1,79
Total 56 100,00

Hcol: hipercolesterolemia. Htg: hipertrigliceridemia. ECI: enfermedad cardiovascular
isquémica. HTA: hipertension arterial.
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160 pb
125 pb

Figura 1. Gel de poliacrilamida al 10% en donde se observan las bandas que
describen al polimorfismo Val34Leu del FXIII de la coagulacién sanguinea.
Pozo 1: muestra sin digerir; Pozos 2, 4, 6, 8 y 9: Val/Val; Pozo 3: Val/Leu;
Pozo 7: Leu/Leu; Pozo 5: patrén (ADN del plasmido pBR 322 digerido con la
enzima de restriccion Msp).
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DISCUSION

Este trabajo de investigacion representa un gran aporte al conocimiento
de la estructura genética del estado Delta Amacuro en donde existen muy
pocos reportes al respecto, debido a la extensa vegetacion selvatica y
configuracion hidrografica de esta zona. Ademas, permitira en estudios
posteriores, analizar la asociacion de este polimorfismo con patologias de

tipo tromboticas, en esta region.

La determinacion del polimorfismo Val34Leu del Factor Xl de la
coagulacion sanguinea se efectu6 en 56 individuos aparentemente sanos, no
emparentados, con padres y abuelos nacidos en el estado Delta Amacuro. El
grupo estuvo conformado en mayor proporcidbn por personas de sexo
masculino (67,86%) que femenino (32,14%) (tabla 1); debido a que la
mayoria de las mujeres atendidas en este centro de salud, no presentaban
valores de hemoglobina apropiados para ser aceptadas como donantes de
sangre (McKenzie, 2000; Balcells, 2006).

El polimorfismo Val34Leu es una variante autosdmica, es decir no se
encuentra ligada al sexo, razén por la que la desigualdad en la proporcién de
género, no deberia afectar las frecuencias del mismo (Anwar y cols., 1995).
Estudios recientes realizados por Mannila y cols., 2007 reportan que no
existen diferencias significativas en las frecuencias de Leu34 entre hombres
(25,41%) y mujeres (26,14%) de Suecia, a pesar de la desproporcion en el

namero de individuos estudiados por sexo (1019 y 484, respectivamente).

De los 112 cromosomas analizados en el presente estudio, 82,00%
eran Val34 y 18,00% Leu34 (tabla 2). Se han realizado andlisis de la
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frecuencia y de la diversidad interpoblacional del polimorfismo Val34Leu en
individuos pertenecientes a diferentes areas geograficas. Entre estos
estudios destaca el de Attié-Castro y cols. (2000), cuya muestra estuvo
constituida por 450 individuos adultos no relacionados biolégicamente y
aparentemente sanos, quienes reportaron una variacion significativa con un
predominio del alelo Val34 y variaciones importantes en la frecuencia de
Leu34, segun los diferentes grupos poblacionales: amerindios (29,30%),
caucasicos (27,30%), africanos (16,80%) y asiaticos (1,30%).

La alta frecuencia de este alelo en grupos poblacionales amerindios es
significativa, a diferencia de los valores asiaticos extremadamente bajos. Es
probable que en otras poblaciones asiaticas aun no estudiadas las
frecuencias de Leu34 sean mayores, particularmente pudiera tomarse en
cuenta los pobladores de Siberia, motivado a las investigaciones llevadas a
cabo por Wang y cols. (2007) donde proponen que los ancestros del grupo
poblacional amerindio provienen de esta region de Asia del Norte. Segun los
reportes, los siberianos cruzaron el estrecho de Behring y llegaron al
continente americano hace unos 11.000 afios. Ademas, la alta frecuencia del
alelo Leu34 en amerindios pudiera ser producto de fendmenos de deriva
genética, por acontecimientos de efecto fundador o de cuello de botella
(Cavalli-Sforza y cols., 1994; Salzano y Bortolini, 2002).

La frecuencia de Leu34 obtenida en este estudio (18,00%) es
comparable con la reportada en otros paises europeos. Se aproxima a las
frecuencias de Espafia mediterranea (19,00%-20,40%), a excepcion de la
provincia de Barcelona (16,00%). De igual manera se encuentran
semejanzas con las de Turquia (19,10 a 19,23%), Italia-Milan (19,62%) y
Reino Unido-Leeds (17,70%), sin embargo, se halla mas distantes de las
encontradas en ltalia-Ferrara (21,03 a 24,87%), Portugal (24,00%), Francia
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(26,00 a 28,80%), Hungria-Debrecen (25,90%), Polonia-Cracovia (21,62%),
Grecia-Atenas y Pireo (26,40%), Suecia-Estocolmo (25,65 a 25,80%), Paises
Bajos-Leiden (24,00%), Reino Unido-Norfolk (26,10%), Austria-(Graz 30,50%
y Viena 28,32%), Finlandia (22,50%) y Rusia (24,00 a 27,10%). La frecuencia
de Leu34 en el Delta Amacuro resulté ser superior a la de Alemania (11,00%)
e inferior a la de individuos caucasicos de la ciudad de Camberra, Australia
(27,00%) (anexo 4).

En otros continentes existen pocos reportes al respecto, tal es el caso
Africa, donde Attié-Castro y cols., (2000), han encontrado variaciones en
Camerun (11,80%), Angola (18,80%) y Zaire (24,30%). Los paises asiaticos
estudiados hasta el momento han reportado las frecuencias de Leu34 mas
bajas con respecto al resto de los diferentes grupos humanos,
encontrandose en Japon una proporcion entre 1,10 y 1,30%, mientras que en
Corea este alelo est4 ausente. Sin embargo, en otros estudios realizados en
individuos del sur de Asia se obtuvieron valores de 13,50% y en
Indoasiéticos se hall6 una frecuencia de 16,40% (Kangsadalampai y Board,
1998, Attié-Castro y cols., 2000; Ki-Hyun y cols., 2002; Kain y cols., 2005;
Marin y cols., 2005).

La mayoria de las determinaciones del polimorfismo Val34Leu se han
realizado en el continente europeo y se puede notar que existen
grandes diferencias entre paises e incluso dentro de un mismo pais; tal es el
caso de Finlandia en donde se reportan frecuencias de 13,00% en Kainuu,
21,00% en Laponia, y 28,00% en Helsinki y en Westem. De igual manera en
Italia existen diferencias en Ferrara (21,03 a 24,87%) y Milan (19,62%),
mientras que en Espafia mediterrdnea se han encontrado frecuencias que
van desde 16,00% en la provincia de Barcelona hasta 19,00 a 20,40%, en

general (anexo 4). Estas diversidades en las frecuencias permiten asumir
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que el alelo Leu34 no tiene un patron geogréfico particular, sin embargo, es
importante tomar en consideracion las variaciones en las diferentes zonas de

un mismo continente y aun dentro de un mismo pais.

Estos aspectos son determinantes en el continente americano debido a
gue estas poblaciones han estado sometidas a un intenso proceso de
mestizaje desde la época de la colonia y se deben tomar medidas estrictas
con respecto al criterio de seleccion, con la finalidad de conservar la
homogeneidad genética de la muestra que se desea estudiar, para evitar el

proceso de estratificacion de las mismas (Thomas y Witte, 2002).

La determinacion del polimorfismo Val34Leu en el continente
americano, se ha realizado, hasta el momento, en Canad4, Costa Rica,
Estados Unidos (EE.UU), Brasil y Venezuela. Las frecuencias de Leu34 en
Canada han sido evaluadas en Newfoundland (27,10%) y Manitoba
(25,30%). En EE.UU, en afroamericanos (19,50%), en individuos caucasicos
del estado de Texas (22,40%) y en Washington (25,80% en caucasicos y
25,30% en la poblaciéon general). En Centroamérica solo existen reportes en
San José de Costa Rica (30,50%) y en Suramérica en afrobrasilefios
(14,00%), individuos de ascendencia caucéasica (30,60%) y de otros grupo
provenientes de Sao Paulo (25,50 y 28,30%) (Franco y cols., 1999; Attie-
Castro y cols., 2000; Franco y cols., 2000; Aleksic y cols., 2002; Reiner y
cols., 2002; Butt y cols., 2003; Bernstein y cols., 2007; Cushman y cols.,
2007; Salazar-Sanchez y cols., 2007; Vivenes y cols., 2008b) (anexo 4).

Al asociar la frecuencia de Leu34 (18,00%) obtenida en esta
investigacion, con las de los paises americanos se encuentran semejanzas
Unicamente con los afroamericanos del estado de Texas, sin embargo, difiere

bastante del resultado obtenido en Costa Rica a pesar de ser un pais
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hispanoamericano con gran proporcion de poblacién mestiza.

Rodriguez-Larralde y cols., 2001, mencionan el intenso proceso de
mestizaje ocurrido en Venezuela que parece haber implicado la sustitucion
parcial del camulo genético aborigen por el espafiol, a diferencia de otros
paises como México, los de Centro América y los andinos, donde éste se
conservé en mayor proporcion. De igual manera el poblamiento del territorio
venezolano con inmigrantes procedentes de Espafia, es un proceso que se

reactivd a mediados del siglo pasado.

En Venezuela se han determinado las frecuencias del polimorfismo
Val34Leu en individuos aparentemente sanos de diferentes regiones del
pais. En los estados de la region oriental se han reportado frecuencias para
el alelo Leu34 de 15,00% en Anzoéategui, 17,00% en Nueva Esparta, 18,00%
en Sucre y 23,00% en Monagas. La frecuencia en el estado Anzoategui esta
entre una de las mas baja reportada hasta ahora en el pais, mientras que la
frecuencia mas alta encontrada en la region oriental ha sido la de Monagas.
Los valores de Leu34 de los estados Nueva Esparta y Sucre son semejantes
a los encontrados en el presente estudio e inferiores a lo que se ha reportado
en individuos americanos mezclados de EE.UU, Canada, Brasil y Costa Rica
(anexo 4) (Vivenes, 2005; Vivenes y cols., 2005; Jiménez, 2007; Vivenes y
cols., 2008b).

Hacia la regién centro occidental, en los estados Falcon y Lara se
reportaron frecuencias para Leu34 de 18,70% y 20,20% respectivamente,
resaltando las poblaciones de Churuguara (Falcon) y Barquisimeto (Lara)
donde se observaron frecuencias mayores al 20,00% (lzaguirre y cols.,
2008). En la region capital se han reportado valores muy bajos (12,00%) en

individuos de estratos socioecondmicos altos, a diferencia de los individuos
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de estratos bajos (31,00%), quienes presentan un componente africano y

amerindio considerable (Vivenes y cols., 2008a).

De acuerdo a los estudios de Rodriguez-Larralde y cols., (2000, 2001),
basados en el andlisis de los apellidos en Venezuela, se ha revelado la
existencia de diferencias regionales en cuanto a su distribucién, que podrian
estar asociadas a diversidades genéticas, por contribucién diferencial de
distintos grupos humanos a la composicion de nuestra poblacién. Junto con
este estudio se aportaron frecuencias alélicas del grupo sanguineo ABO y la
presencia o ausencia del factor Rh; estos datos fueron obtenidos de
individuos de diferentes estados del pais. A partir de ello se definieron
diferentes regiones geograficas en Venezuela: 1) la region central (RC), que
comprende los estados Aragua, Carabobo, Guarico, Miranda y el Distrito
Federal; 2) la region centro-occidental (RCO), con los estados Lara,
Portuguesa y Yaracuy; 3) la region nor-oriental (RNO) con los estados Zulia y
Falcon; 4) la region oriental (RO), incluyendo a Anzoategui, Bolivar,
Monagas, Sucre y Nueva Esparta; 5) y la region Los Andes (RLA), con los
estados Téchira, Mérida, Trujillo y Barinas (anexo 5). En base a los
resultados sefialaron que los venezolanos son el producto de una poblacion
amerindia original la cual ha recibido genes europeos (en su mayoria de
espafoles) y africanos, debido al proceso de mestizaje ocurrido en la época
de la colonia. Se observa que en la poblacion venezolana el aporte genético
predominante es el de origen espafol en un 58,80%, seguido del amerindio
(28,50%) y por ultimo del africano (12,60%). EI componente genético de
estos tres grupos poblacionales se distribuy6 en distintas proporciones, en

respectivas areas geograficas del pais.

Vivenes y cols., (2008b), mediante la determinacion de las frecuencias

alélicas de los grupos sanguineos ABO y Rh, en los estados Monagas,
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Nueva Esparta y Sucre, mostraron, caracteristicas propias de componentes
genéticos europeos, africanos y amerindios. Las proporciones reportadas de
estos grupos fueron 80,00%; 15,00% y 5,00% en Nueva Esparta y 85,00%;
9,00% y 6,00% en Sucre respectivamente. No obstante, en el estado
Monagas se encontr6 el componente africano (39,00%), en mayor
proporcion, seguido y casi semejante del europeo (38,00%) y por ultimo del
amerindio (23,00%) (anexo 6). El aporte africano expresa sus maximos
valores en zonas donde se ubicaban las plantaciones agricolas que se
nutrian de mano de obra esclava africana. Monagas, era un estado con un
sector agricola muy desarrollado en Venezuela antes del descubrimiento y la
explotacion del petrdleo. Estos reportes determinan la heterogeneidad
genética que se puede encontrar dentro de una misma regién y resulta
interesante continuar estudiando polimorfismos genéticos, principalmente
aquellos que son altamente informativos (Rodriguez-Larralde y cols., 2001,
Monagas, 2003).

De acuerdo a los datos histéricos del estado Delta Amacuro a
comienzos del siglo XIX, inmigraron a estas tierras personas de los estados
Nueva Esparta, Sucre, y Monagas, quienes tuvieron un gran asentamiento
en el espacio geografico que actualmente es la ciudad de Tucupita. Debido a
que la mayoria de los inmigrantes llevaron a sus familias, no se llevo a cabo
un proceso de mestizaje en grandes proporciones con aborigenes de la zona
(Marin, 1981; Madi, 1987; Mata, 2002).

Las frecuencias alélicas obtenidas permiten deducir que a pesar del
estricto criterio de seleccion aplicado, la mayoria de estos individuos
pudieran ser descendientes de inmigrantes provenientes de Nueva Esparta y
Sucre, las frecuencias de Leu34 en estos estados (17,00% y 18,00%

respectivamente), son similares a las encontradas en este estudio, sin
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embargo la frecuencia de Leu34 reportada en el estado Monagas fue de
23,00% y tomando en cuenta que este estado posee un limite fronterizo
bastante amplio con Delta Amacuro, se estima que los inmigrantes
monaguenses eran hacendados de estrato socioecondémico alto y con un
importante componente espafiol. De igual manera los Waraos se refugiaban
en la selva huyendo de los amerindios Caribes y de los conquistadores
espafioles, teniendo poco contacto con estos ultimos (Madi, 1987). De
acuerdo a las frecuencias alélicas de Leu34 en grupos amerindios
estudiados hasta ahora, la mas cercana a la que se obtuvo, es similar a la
encontrada en los Kayapo (19,20%) de Brasil. Por el contrario, las
frecuencias alélicas de Leu34 fueron de 45,20% en indigenas Yanomamis
que en su mayoria habitan al sur de Venezuela (Lizot, 1988; Attié-Castro y
cols., 2000).

Las frecuencias genotipicas encontradas en los individuos estudiados
fueron 69,64% (n=39) para Val/Val; 25,00% (n=14) para Val/lLeu y 5,36%
(n=3) para Leu/Leu (tabla 3), a partir de estos resultados se evalud si se
cumplié la ley Hardy-Weinberg (H-W), determinandose que la poblaciéon
investigada se encuentra en equilibrio (0,1 < p < 0,5). Este teorema
considera los siguientes supuestos: el tamafio de la poblacién debe ser
infinitamente grande, la segregacion de los genes acontecen de acuerdo a
las leyes de Mendel, los apareamientos suceden al azar, no debe ocurrir el
aporte de alelos nuevos por parte de las mutaciones, ni existir intercambio de
genes con individuos de otras poblaciones, ademas todos los individuos
deben tener en promedio igual nimero de descendientes; si la poblacion esta
en equilibrio, este teorema establece que, las frecuencias genotipicas vienen
dadas por el desarrollo de (p + ) con respecto a todo lo mencionado
(Crow, 1999) (anexo 7).
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De acuerdo al estudio realizado por Attie-Castro y cols. (2000) existe
diversidad interpoblacional con respecto a las frecuencias genotipicas,
reportdndose en grupos poblacionales caucasicos 55,70% (n=54) para
Val/Val; 34,00% (n=33) para Val/Leu y 10,30% (n=10) para Leu/Leu, en
africanos 71,10% (n=106) para Val/Val; 24,20% (n=36) para Val/Leu y 4,70%
(n=7) para Leu/Leu. En grupos poblacionales asiaticos 97,50% (n=39) para
Val/Val; 2,50% (n=1) para Val/Leu y 0,00% (n=0) para Leu/Leu, mientras que
en amerindios 48,80% (n=80) para Val/Val; 43,90% (n=72) para Val/Leu;
7,30% (n=12) para Leu/Leu. Las frecuencias genotipicas de Val/lLeu y
Leu/Leu en amerindios son bastante significativas con respecto a las de los
asiaticos, en quienes no se reportaron individuos homocigotos Leu/Leu, sin
embargo estos valores fueron obtenidos de individuos japoneses, por tal
motivo existe la posibilidad de que en otras poblaciones asiaticas aun no
estudiadas las frecuencias de los genotipos Val/Leu y Leu/Leu sean

mayores.

Se han determinado frecuencias genotipicas del polimorfismo Val34Leu
en diferentes regiones de Venezuela. De acuerdo a los estratos
socioeconémicos se investigd este polimorfismo en la regién capital
reportdndose frecuencias genotipicas de 41,00; 8,00 y 2,00% en el estrato
socioecondmico alto y de 24,00; 19,00 y 5,00% en el estrato socioeconomico
bajo para Val/Val, Val/Leu y Leu/Leu, respectivamente. En la regién centro
occidental las frecuencias genotipicas determinadas fueron 65,10% para
Val/Val; 31,20% para Val/Leu y 3,70% para Leu/Leu. En estados de la regidon
oriental: Monagas, Nueva Esparta y Sucre se obtuvieron en promedio
frecuencias genotipicas de 66,13% para Val/Val, 30,11% para Val/lLeu y
3,76% para Leu/Leu. El estado Anzoategui reportd 72,31%; 26,15% y 1,54%,
para Val/Val, Val/lLeu y Leu/Leu respectivamente (Vivenes, 2005; Jiménez,

2007; lzaguirre y cols., 2008; Vivenes y cols., 2008a).
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En algunos estudios se ha asociado el polimorfismo Val34Leu como
efecto protector contra patologias trombdticas y cardiovasculares, tales
como; infarto al miocardio, trombosis venosa profunda y hemorragia
intracerebral (Weger y cols., 2001; Slowik y cols., 2005; Wells y cols., 2006;
Salazar-Sanchez y cols., 2007; Shafey y cols., 2007; Rallidis y cols,. 2008;
Shemirani y cols., 2009). Sin embargo, en algunas investigaciones no se ha
revelado efecto alguno en los individuos que poseen esta variante, lo que ha
dado lugar a una controversia sobre el papel de este polimorfismo en la
trombosis arterial y venosa (Ki-Hyun y cols., 2002; Akar y cols., 2007;
Cushman y cols., 2007; Vokoé y cols., 2007).

Gemmati y cols. (2004) determinaron que el polimorfismo Val34Leu
puede desempefiar un papel crucial en los procesos fisiopatoldégicos que
forman la Ulcera venosa cronica en pierna, estando relacionado con la
progresion y la extensidon de esta, debido a los efectos directos que el
polimorfismo tiene en la actividad molecular del FXIIl. Sin embargo el
polimorfismo Val34Leu fue asociado a un tiempo de recuperacién rapido
posterior a cirugias venosas superficiales, a pesar de su influencia en el
establecimiento de la Ulcera venosa cronica en pierna (Gemmati y cols.,
2006). De acuerdo a Parmeggiani y cols. (2004) el alelo Leu34 es un factor
de riesgo que predispone a hemorragia subconjuntival espontanea, tanto en

individuos heterocigotos (Val/Leu) como homocigotos (Leu/Leu).

Se han llevado a cabo estudios de farmacogenética relacionados con
este polimorfismo, entre estos se encuentra una investigacion realizada por
Marin y cols. (2005) quienes sefalan que el alelo Leu34 del FXIIl reduce la
eficacia del tratamiento fibrinolitico y confiere un peor pronéstico en las

primeras 24 horas, en pacientes con antecedentes de infarto al miocardio
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agudo gue asistieron a dos centros de salud europeos: uno ubicado en el
Reino Unido y el otro en Espafa. Por otro lado, Undas y cols. (2003)
reportaron que la inhibicién de la activacion del FXIII por la aspirina es mayor
en individuos portadores del alelo Leu34 y se benefician por usar bajas dosis
para reducir el riesgo de infarto al miocardio, a diferencia de aquellos

individuos homocigotos para Val34.

El incremento de la velocidad de activacion del FXIIlI por trombina en
individuos que poseen el alelo Leu34 ocasiona alteraciones en la estructura
molecular de la malla de fibrina. Mediante el empleo de microscopia
electronica se han confirmado diferencias estructurales en los coagulos de
fibrina (anexo 8). Las razones bioquimicas que ocasionan este efecto no se
conocen con certeza, sin embargo varios estudios han sugerido que los
posibles cambios conformacionales en la molécula de FXIIl pudieran jugar
un papel importante. (Ariéns y cols., 2000; Ariéns y cols., 2002; Le Gal y
cols., 2007; Bereczky y cols., 2008).

Estudios realizados recientemente han descrito que los altos niveles de
fibrinbgeno plasmatico en individuos que poseen el alelo Leu34, les provee
un efecto protector contra patologias cardiovasculares tales como: trombosis
venosas y coronarias e infarto al miocardio (Kobbervig y Williams, 2004;
Boekholdt y cols., 2006; Bereczky y cols., 2007; De La Red y cols., 2009).

Vossen y Rosendaal (2005) determinaron que la variante Leu34 no
confiere un efecto protector en individuos heterocigotos (Val/Leu) con niveles
normales de fibrindgeno, tanto en hombres como en mujeres. No obstante,
en portadores homocigotos de Leu34 con niveles normales de fibrinbgeno
encontraron un efecto protector, especialmente en hombres. De igual manera

un efecto protector de Leu34 estuvo presente en individuos con altos niveles
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de fibrinbgeno, particularmente en hombres homocigotos y heterocigotos.

Ajjan y Ariéns (2009) sefialan que las altas concentraciones de
fibrindbgeno plasmatico en individuos portadores del alelo Leu34 dan lugar a
la formacion de coagulos mas blandos, comparados con los que se forman
en los individuos que poseen el alelo Val34. La interaccion del fibrinbgeno
junto con el polimorfismo Val34Leu pudiera explicar las discrepancias
observadas en estudios anteriores con respecto al efecto protector que
ejerce el alelo Leu34 contra la trombosis. Sin embargo este hallazgo sigue

siendo el tema de futuras investigaciones confirmatorias.

El concepto de factor de riesgo de la enfermedad coronaria se aplica a
aguellos signos bioldgicos y habitos adquiridos que se han encontrado con
mayor frecuencia entre los enfermos de cardiopatia en relacion con la
poblacién general. Los factores de riesgo permiten identificar dentro de una
poblacion al grupo con mayor riesgo de presentar la enfermedad en los
préximos afios (Manzur y Arrieta, 2005). Por medio de encuestas realizadas
a los individuos estudiados, se determinaron algunos de los comportamientos
y hébitos que predisponen a estas patologias, evaluandose el hébito de
fumar, el consumo de bebidas alcohdlicas, la practica de alguna actividad

fisica y antecedentes de enfermedades cardiovasculares (tabla 4).

De acuerdo a las respuestas emitidas, se observa que un gran
porcentaje de estos (82,14%), nunca ha adquirido el habito de fumar,
mientras que en el 17,86% se encuentran los fumadores y exfumadores. El
alto porcentaje de no fumadores dentro de este grupo, constituye una de las
variables protectora que incidirhd de forma positiva en el mantenimiento y
prevencion de enfermedades asociadas al corazon. Se ha calculado que la

quinta parte de las muertes causadas por enfermedades cardiovasculares
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son atribuibles al uso del tabaco (Folkins y Sime, 1981).

Con respecto al habito alcohdlico, el 78,52% reportaron ser
consumidores de estas bebidas; un 48,21% (n=27) de forma esporadica y
30,36% (n=17) semanalmente. Mudltiples investigaciones tendientes a
esclarecer la relacion entre la ingesta de bebidas alcohdlicas y la reduccion
del riesgo de enfermedad cardiovascular han demostrado que algunos tipos
de bebidas reducen el riesgo de enfermedad coronaria gracias a que ejercen
un efecto en los diferentes tejidos, asi mismo, se han observado cambios en
las lipoproteinas plasméticas, como aumento de HDL-colesterol y descenso
del LDL-colesterol. Ademas de esto, se ha determinado, que otras bebidas
pueden ejercer un efecto anti-trombogénico, relacionado a su alto contenido
de antioxidantes, vasodilatadores y estimulantes del efecto antiagregante
plagquetario, secundarios a la secrecion del activador tisular del plasminégeno
por las células endoteliales. Por otra parte, se ha observado un efecto
inverso deletéreo cuando hay una ingesta excesiva y crOnica de ciertas
bebidas alcohdlicas, ya que los lipidos se acumulan en los tejidos que las
metabolizan, desencadenandose disfunciones en el metabolismo de
carbohidratos y de las lipoproteinas, los cuales son el comun denominador
necesario para desarrollar la enfermedad cardiovascular (Bermudez-Pirela y
cols., 2003).

Méas de la mitad de los individuos (51,79%) afirmaron practicar una
actividad fisica con frecuencia, por lo que el sedentarismo no es
predominante en esta poblacidén, lo cual constituye uno de los factores
protectores mas importantes para el mantenimiento de la salud en general.
Con respecto a los antecedentes familiares del riesgo de sufrir de
enfermedades cardiovasculares, el 71,42% (n=40) reporté la ausencia de

estos, mientras que el resto 28,58% (n=16) declararon la presencia de
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alguna de estas patologias en su entorno familiar., entre las mas frecuentes
mencionaron: hipertensién arterial (HTA), hipercolesterolemia (Hcol),
Diabetes y enfermedad cardiovascular isquémica (ECI). Numerosos estudios
sefalan que la probabilidad de desarrollar enfermedades cardiovasculares se
incrementa, cuando el individuo posee padres o hermanos que padecen de
algun trastorno cardiovascular u otro que predisponga a padecer de estas
(Rotberg y cols., 1978; Ruiz y cols., 1986).

En vista de que las enfermedades cardiovasculares constituyen la
principal causa de muerte en Venezuela y en el mundo (Pérez y cols., 1998;
Herndndez y Garcia, 2007), el andlisis de la frecuencia del polimorfismo
Val34Leu del Factor Xlll de la coagulacion en individuos del estado Delta
Amacuro, es un aporte para el conocimiento de asociaciones de este
polimorfismo como un factor de riesgo cardiovascular, en futuros estudios

con pacientes que presentan estas patologias.
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CONCLUSIONES

Las frecuencias de Leu34 encontradas en la ciudad de Tucupita, estado
Delta Amacuro (18,00%), son similares a las reportadas en los estados Sucre
(18,00%) y Nueva Esparta (17,00%).

Las frecuencias encontradas en este grupo poblacional presentan

valores intermedios entre Anzoategui (15,00%) y Monagas (23,00%).

Las frecuencias genotipicas y alélicas encontradas en esta
investigacion difieren de las reportadas en la mayoria de los grupos

poblacionales amerindios.

El alelo Leu34 no parece tener un patron de distribucion dependiente

del area geografica.
Los estrictos criterios de seleccidon permiten controlar los fenébmenos de

estratificacion de las poblaciones, evitando errores de interpretacion en

estudios posteriores de asociacion con patologias de tipo trombotica.
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RECOMENDACIONES

Realizar la determinaciéon del polimorfismo Val34Leu en otros
municipios del estado Delta Amacuro tales como Antonio Diaz, Casacoima y
Pedernales, utilizando el mismo criterio de selecciéon aplicado en esta

investigacion y evaluar si se mantienen las mismas tendencias.

Estudiar el polimorfismo Val34Leu en Waraos que habiten en el estado
Delta Amacuro, para determinar si sus frecuencias son similares a las

obtenidas en este estudio.

Investigar asociaciones del polimorfismo Val34Leu con patologias
cardiovasculares tomando en cuenta el nivel de fibrinbgeno en los pacientes

que se evallen.
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ANEXOS

ANEXO 1

Ubicacion geografica de la ciudad de Tucupita en el estado Delta Amacuro

CUmand, I Tinidad

Venezuela
Puerto

Ayacticho
pgota ; Guyana
Willavicencia
ombia \ .
Baoa \ista
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ANEXO 2

HISTORIA POBLACIONAL

Encuestador: N° Ficha;

Lugar Evaluacion: Fecha Evaluacion: /

DATOS PERSONALES:
Nombres y Apellidos:

Sexo: Femenino [] Masculino [] Fecha de Nacimiento: ! / Edad:
Lugar de Nacimiento:

De la Madre: Del Padre:

Abuela Materna: Abuelo Materno:

Abuela Paterna: Abuelo Paterno:

Estado Civil: Soltero ] Casado [] Concubinato [] Divorciado [ Viudo [
Direccién Habit.:

Teléfonos:
Nivel de Instruccion: Analfabeta [] Lee y Escribe [
Primaria Completa [] Incompleta [ Estudiando [
Media Completa [] Incompleta (1  Estudiando ]

Tecnica Media Completa [J  Incompleta [1  Estudiando [J
Técnica Superior Completa [J Incompleta []  Estudiando [
Universitaria Completa [] Incompleta 1  Estudiando ]
Profesion (Titulo): Ocupacion:

Amade Casa[] Empleado ] Comerciante o Productor [ Obrero Especializado [
Obrero No Especializado [0  Trabajo Informal [] Desempleado [

Otros [] : Es Jefe de Familia: Si [ No [

HISTORIA CLIiNICA:
Enfermedad Cardiovascular Isquémica: No [] Si[] Medicacién:

Tiempo: Antecedentes Fam.: Padre [] Madre (] Hermanos [] Familiar [
Accidente Cerebro Vascular: No [] Si [J] Medicacion:

Tiempo: Antecedentes Fam.: Padre (] Madre (] Hermanos [] Familiar [J
Diabetes: No [] Si[J Tipo: Medicacion:

Tiempo: Antecedentes Fam.: Padre [] Madre [] Hermanos [] Familiar [
Hipertension Arterial: No [ Si [J Medicacién:

Tiempo: Antecedentes Fam.: Padre [J Madre (] Hermanos [] Familiar []
Hipercolesterolemia: No [ Si [] Medicacion:

Tiempo: Antecedentes Fam.: Padre [] Madre [] Hermanos [] Familiar []
Hipertrigliceridemia: No [] Si [ Medicacion:

Tiempo: Antecedentes Fam.: Padre [] Madre [] Hermanos [] Familiar []
Hiperinsulinemia: No [J Si [J Medicacion:

Tiempo: Antecedentes Fam.: Padre [] Madre [] Hermanos [] Familiar [
Anticonceptivos: No [ Si [ Tipo: Terapia de Reemplazo Hormonal: No [ Si [
N° de Hijos: Abortos: No [ Si [J Cuantos: Edad ultima menstruacion:

Hormonas: No [] Si [J] Estrégeno [J Progesterona [] Testosterona [] Tiroides [ Tiempo:
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Enfermedades Inflamatorias  Crénicas, Infecciones Odontoldgicas, Intervenciones Quirlrgicas,
Otros:

CONSUMO DE TABACO:

No Fuma [J Exfumador [J Fumador [

Tipo: Cigarrillo [] Pipa [] Tabaco [[] Chime Cantidad al dia:<5[] 6a10[] =10
Tiempo fumando: > 5 afnos [] <5 afios [] Tiempo sin fumar: > 5afios [] <5 afos [

CONSUMO DE BEBIDAS ALCOHOLICAS:
Diario [J Interdiario [] 1-3vecesxSemana[] 1-3vecesxMes[] Ocasional [] Nunca[]
Tipo de bebida que consume con mayor frecuencia: Cerveza [] Ron [] Whisky 0 Vino [J

Otras [J : Cantidad:

ACTIVIDAD FiSICA:
Caminar: No [] Si[] En plano [] Subida [ Tiempo: > 1h [] 30-55 min [] < 30 min []
Manejo de Carga Pesada: Si [] No [J Deportes: Si [] No [] Tipo:
Frecuencia: Diario [J Semanal [J Esporadico [J Tiempo por sesion de ejercicio:

HABITOS NUTRICIONALES:

[ Alimentos Frecuencia de Consumo
Diario | Interdiario | 1-3 veces x Semana | 1-3 veces x Mes | Ocasional | Nunca

Leche completa
Leche descremada
Café con leche
Café solo
Carne de res
 Carne de cerdo
Pollo

Pescado
Huevos

Queso Amarillo
Queso Blanco
Mantequilla
Margarina
Mayonesa
Aceite de:
Manteca
Vegetales Cocidos
Ensaladas
Tubérculos
Granos

Frutas
Cereales
Azlcar Anadida
Postres

Sal afiadida
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N° Ficha:
Nombres y Apellidos:

DATOS SOCIO-ECONOMICOS:

1. Profesion del Jefe de Familia:
1.1.00 Profesion universitaria, alto comerciante con posicion gerencial, oficial de las FAN.
1.2.01 Profesion técnica o medianos comerciantes o productores.
1.3.1J Empleados sin profesién universitaria o técnica media, pequefos comerciantes o productores.
1.4.[]] Obreros especializados: tractoristas, choferes, albaiiles, etc.
1.5.[] Obreros no especializados: buhoneros, servicio doméstico, jornaleros, barrenderos, etc.

2. Nivel de Instruccion de la Madre:
2.1.[J Ensefianza universitaria o su equivalente.
2.2.[] Ensefianza secundaria completa o técnica superior.
2.3.01 Ensefianza secundaria incompleta o técnica inferior.
2.4.] Ensefianza primaria o alfabeta.
2.5.01 Analfabeta.

3. Fuente de Ingresos de la Familia:
3.1.[7] Fortuna heredada o adquirida.
3.2.[7] Ganancias, beneficios, honorarios profesionales.
3.3.[] Sueldo mensual.
3.4.[] Salario semanal, por un dia o por tarea a destajo.
3.5.[1] Donaciones de origen publico o privado.

4. Calidad de la Vivienda:
4.1.0 Vivienda con éptimas condiciones sanitarias en ambientes de lujo.
4.1.[] Vivienda con ¢ptimas condiciones sanitarias en ambientes, sin lujo, pero espaciosa.
4.3.[7] Vivienda con buenas condiciones sanitarias en espacios reducidos.
4.4.[7 Vivienda con ambientes espaciosos o reducidos, con deficiencias en condiciones sanitarias.
4.5.01 Rancho o vivienda con una habitacion y condiciones sanitarias inadecuadas.

Clasificacion: 1. 2. 3. 4. Total: Estrato:
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N° Ficha:
Nombres y Apellidos:

DATOS ANTROPOMETRICOS:
1. Peso (Kg):

2. Estatura (cm):

3. Circunferencia de la Cintura (cm):

4. Circunferencia de la Cadera (cm):

EXAMENES DE LABORATORIO:
Hemoglobina:

Hematocrito:

Glébulos Rojos:

Glébulos Blancos:
HCM:
CHCM:
VCM:
Plaquetas:

Glicemia:

Colesterol Total:

Triglicéridos:
Colesterol HDL.:

Colesterol LDL:

Colesterol VLDL:

indices Hematimétricos: Riesgo Cardiaco:

Otros:
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ANEXO 3

INFORMACION PARA EL PACIENTE

En el Departamento de Bioanalisis de la Universidad de Oriente, Nucleo Sucre y en el
Laboratorio de Genética Humana del Instituto Venezolano de Investigaciones Cientificas
(IVIC) se lleva a cabo el proyecto de investigacion titulado “Estructura genética de la
poblacién hibrida venezolana”, con el objeto de conocer las frecuencias de varios
marcadores genéticos en nuestra poblacion, y con ellas calcular la contribucién de los distintos
grupos raciales en su formacion y estudiar la relacion existente entre distintas zonas
geograficas del pais, informacioén que también sera de gran utilidad para pruebas de paternidad
y de genética forense.

Su participacién en el proyecto consiste en donar, de manera voluntaria, al Departamento de
Bioanalisis de la UDO, nlicieo Sucre y al IVIC, una muestra de sangre de 5 cc , la cual le sera
tomada por una persona capacitada y autorizada por el referido equipo, con una inyectadora,
de la vena del antebrazo, el cual sera desinfectado con alcohol. También debera responder
las preguntas de una encuesta que contiene datos personales y socioecondmicos, realizada
por una persona capacitada y con caracter confidencial.

La muestra sanguinea a donar serd utilizada Unica y exclusivamente para determinar
marcadores genéticos presentes en nuestras células.

Las muestras seran almacenadas por la Dra. Merlyn Vivenes de la Universidad de Oriente, o
por los Doctores Alvaro Rodriguez y Dinorah Castro del Laboratorio de Genética Humana del
IVIC, para ser utilizadas en futuras investigaciones relacionadas con frecuencias de
marcadores genéticos en poblaciones venezolanas, previa aprobaciéon de la Comisién de
Bioética del Instituto Venezolano de Investigaciones Cientificas (IVIC).

Los estudios realizados en las muestras de sangre por Ud. donadas, no tendran ningtin costo
econdémico para usted.

Su participacion en dicho estudio no implica riesgo ni inconveniente alguno adicional para su
salud. Usted puede retirarse del proyecto en cualquier momento, sin que ello conlleve algun
tipo de consecuencia negativa para usted.

Los resultados obtenidos en el presente estudio solamente seran usados con fines
académicos.

El equipo de investigadores le garantiza confidencialidad relacionada tanto con su identidad
como con la de cualquier informacion relativa a su persona a la que se tenga acceso por
concepto de su participacién en el proyecto antes mencionado.

Cualquier pregunta que tenga en relacion con este estudio, le sera respondida
oportunamente por parte del equipo de investigadores antes mencionado con quienes se
puede comunicar por los teléfonos: 0212-5041491/1138 del Dr. Alvaro Rodriguez en el
Laboratorio de Genética Humana del IVIC.
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CONSENTIMIENTO VALIDO

Yo, C.l:
Nacionalidad Estado Civil Domiciliado  en:
siendo mayor de 18
afios en uso pleno de mis facultades mentales, en completo conocimiento de la naturaleza,
forma, duracion, propésito, inconvenientes y riesgos relacionados con el estudio que mas
abajo indico, vy sin que medie coaccion ni violencia alguna, declaro mediante la presente:

1.- Haber sido informado de manera objetiva, clara y sencilla, por parte de representantes del
grupo de Investigadores del Departamento de Bicanalisis de la UDO nlcleo Sucre y del
Instituto Venezolano de Investigaciones Cientificas (IVIC), coordinados por la Dra. Merlyn
Vivenes y el Dr. Alvaro Rodriguez, de todos los aspectos relacionados al proyecto
“Estructura genética de la poblacién hibrida venezolana’

2.- Tener conocimiento claro de que el objetivo fundamental del trabajo antes sefialado es:
conocer las frecuencias de varios marcadores genéticos en la poblacién venezolana y con ellas
calcular la contribucién de los distintos grupos raciales en su formacién y estudiar la relacion
existente entre distintas zonas geogréficas del pais, informacion que también sera de gran
utilidad para pruebas de patemidad y de genética forense.

3.-Haber sido informado en qué consiste mi participacién en el proyecto.

4.- Que estoy de acuerdo en el uso, para fines académicos, de los resultados obtenidos en el
presente estudio.

5.- Que bajo ningan concepto se me ha ofrecido ni pretendo recibir algtn beneficio de tipo
econémico producto de los hallazgos que puedan producirse en el referido proyecto de
investigacion.

8.- Que la muestra de sangre por mi donada, permanecera bajo la custodia de la Dra. Merlyn
Vivenes en la Universidad de Oriente, o del Dr. Alvaro Rodriguez y de la Dra. Dinorah Castro en
el Laboratorio de Genética Humana del IVIC.

7.- Si existiera excedente de sangre en este estudio:

___Autorizo a que sea guardado bsjo la custodia de los doctores arriba mencionados, y
utilizado en futuros estudios sobre caracteristicas hereditarias, previa autorizacion del Comité
de Bioética del IVIC, siempre y cuando sus resultados sean utilizados sélo con fines
académicos y no comerciales.

___No autorizo a que se guarde el excedente de células y/o ADN.

8.- Que cualquier pregunta que tenga en relacion con este estudio, le serd respondida
oportunamente por parte del equipo de investigadores antes mencionado con quienes me
puedo comunicar por los teléfonos 0212-5041491/1138 del Dr. Alvaro Rodriguez en el
Laboratorio de Genética Humana del IVIC.
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DECLARACION DEL VOLUNTARIO:

Luego de haber leido, comprendido y recibido las respuestas a mis preguntas con respecto a
esta planilla de consentimiento y por cuanto mi participacion en este estudio es totalmente
voluntaria acuerdo:

A.- Aceptar las condiciones estipuladas en el mismo y a la vez autorizar al equipo de
investigadores del Departamento de Bioanalisis del la UDO nticleo Sucre y del Laboratorio de
Genética Humana del IVIC a realizar el referido estudio en la muestra de sangre que acepto
donar a los fines indicados anteriormente.

B.- Reservarme el derecho de revocar esta autorizaciéon asi como mi participacion en el
proyecto, en cualquier momento, sin que ello conlleve algun tipo de consecuencia negativa
para mi persona.

Firma del Voluntario Firma del Investigador
Nombre: Nombre:
C.. C.L
Lugar: Lugar :
Fecha: Fecha:

Firma del Testigo
Nombre:
C.L
Lugar :
Fecha:
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DECLARACION DE LOS INVESTIGADORES PRINCIPALES:

Luego de haber explicado detalladamente al voluntario la naturaleza del protocolo
mencionado, certificamos, mediante la presente, que a nuestro leal saber, el sujeto que firma
este formulario de consentimiento comprende la naturaleza, requerimientos, riesgos y
beneficios de la participacion en este estudio. Ningtin problema de indole médica, de idioma
o de instruccién ha impedido al sujeto tener una clara comprension de su compromiso con
este estudio.

Por el Departamento de Bioanalisis, UDO Por el Instituto VVenezolano de Investigaciones
Cientificas
Firma Firma
Nombre: Nombre:
Lugar: Lugar:
Fecha: Fecha:
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ANEXO 4

Frecuencias de Leu34 en poblaciones aparentemente sanas, provenientes
de varios paises.

Grupo humano por continente N (cromosomas) Frecuencia de .
Referencia
Leu %
A -Europeos
Espafia Mediterranea
Murcia 232 19,10 Corral y cols., 2000a
Murcia 912 19,00 Corral y cols., 2000b
Murcia 402 18,90 Corral y cols., 2001
Provincias mediterraneas 1170 20,42 Roldan y cols., 2003
Alicante 1170 20,40 Marin y cols., 2004
Alicante 246 19,50 Marin y cols., 2005
Barcelona 344 16,00 De la Red y cols., 2009
Turquia
Estambul 372 19,10 Diz-Kucukkaya y cols., 2004
Estambul 406 19,50 Hancer y cols., 2005
Estambul 260 19,23 Hancer y cols., 2006
Italia
Ferrara 400 24,75 Gemmati y cols., 2001
Milan 260 19,62 Saibeni y cols., 2003
Ferrara 390 24,87 Gemmati y cols., 2004
Ferrara 214 21,03 Parmeggiani y cols., 2004
Ferrara 204 23,53 Tognazzo y cols., 2006
Polonia
Cracovia 74 21,62 Undas y cols., 2003
Grecia
Atenas y Pireo 242 26,40 Rallidis y cols., 2008
Francia
Marsella 488 26,00 Canavy y cols., 2000
Paris 912 28,80 Elbaz y cols., 2000
Brest 572 28,50 Le Galy cols., 2007
Portugal
Caucasicos 96 24,00 Attié-Castro y cols., 2000
Hungria
Debrecen 576 25,90 Balogh y cols., 2000
Debrecen 2292 25,90 Bereczky y cols., 2007
Suecia
Estocolmo 774 25,80 Mannila y cols., 2006
Estocolmo 3122 25,65 Mannila y cols., 2007
Paises Bajos
Leiden 948 24,00 Vossen y cols., 2005
Reino Unido
Leeds 870 23,70 Catto y cols., 1998
Leeds 508 29,70 Catto y cols., 1999
Leeds 226 17,70 Anwar y cols., 1999
Norfolk 3160 26,10 Boekholdt y cols., 2006
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Continuacion...

Grupo humano por continente N (cromosomas) Frecuencia .
Referencia
delLeu %
Austria
Graz 262 30,50 Weger y cols., 2001
Viena 738 28,32 Endler y cols., 2003
Finlandia 400 22,50 Wartiovaara y cols., 1999
Laponia n/r 21,00 “
Kainuu n/r 13,00 !
Helsinki n/r 28,00
Western n/r 28,00 !
Alemania
Alemanes 28 11,00 Kangsadalampai y Board, 1998
Rusia
Rusos 1 42 24,00 Kangsadalampai y Board, 1998
Rusos 1 564 27,10 Hoppe y cols., 2006
B -Australianos
Australia (caucésicos)
Camberra 300 27,00 Kangsadalampai y Board, 1998
C -Africanos 198 18,10 Attié-Castro y cols., 2000
Zaire 66 24,30 !
Camerin 68 11,80
Angola 64 18,80 “
D -Asiaticos
Japén 1 80 1,30 Attié-Castro y cols., 2000
Japon 2 92 1,10 Kangsadalampai y Board, 1998
Corea 96 0,00 Ki-Hyun vy cols., 2002
Sur de Asia 292 13,5 Kain y cols., 2005
Indoasiaticos 122 16,4 Marin y cols., 2005
E -Americanos
Norte Americanos (EE.UU)
Caucésicos 752 25,30 Cushman y cols., 2007
Washington 690 25,80 Reiner y cols., 2002
Texas Aleksic y cols., 2002
Caucésicos 720 22,40 !
Afroamericanos 238 19,50
Canada
Newfoundland 1000 27,10 Butt y cols., 2003
Manitoba 738 25,30 Bernstein y cols., 2007
Brasil
Sao Paulo 374 25,50 Franco y cols., 1999
Sao Paulo 300 28,30 Franco y cols., 2000
Caucasicos 98 30,60 Attié-Castro y cols., 2000
Afrobrasilefios 100 14,00 “
Costa Rica
San José 266 30,50 Salazar-Sanchez y cols., 2007
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Continuacion...

Grupo humano por continente N (cromosomas) Frecuencia .
Referencia
delLeu %
Venezuela
Anzoategui 130 15,00 Jiménez, 2007
Monagas 82 23,00 Vivenes y cols., 2008b
Sucre 200 18,00 “
Nueva Esparta 90 17,00 "
Falcén 214 18,70 Izaguirre y cols., 2008
Lara 164 20,20 Izaguirre y cols., 2008
Distrito Capital
Estrato socioeconémico alto 102 12,00 Vivenes y cols., 2008a
Estrato socioeconémico bajo 96 31,00 B
Nativos Americanos 164 29,3 Attié-Castro y cols., 2000
Wayampi 10 30,0 “
Wayana Apalai 44 31,8 “
Kayapo 52 19,2 “

Arara 42 26,2 "
Yanomami 42 45,2 !
Porturujara 14 21,4 “

Katuena 20 25,0 “
Peruvian 104 29,8 “
Pima n/r 40,0 Ariéns y cols., 2002

n/r: no reportado.
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ANEXO 5

Mapa de Venezuela, division regional (Rodriguez-Larralde y cols., 2001).

MAR CARIBE

COLOMBIA

BRASIL

Regiones geograficas en que fue dividida Venezuela: region central (RC), region centro-
occidental (RCO). region nor-occidental (RNO), region oriental (RO) y region Los
Andes (RLA).
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ANEXO 6

Frecuencias genéticas de los sistemas ABO y Rh en tres poblaciones
venezolanas (Vivenes y cols., 2008b)

Monagas | Sucre Nueva
Esparta
ABO
A 0.130 0.229 (.338
B 0.070 0.061 0.036
O 0.500 0.710 0.626
N |37 50 43
RH
CDE 0.087 0.057 (0.018
CDe 0.245 (.318 0.505
¢DE 0.173 0.256 0.081
cDe 0.176 0.027 0.167
CdE 0.000 (0.000 (0.000
Cie 0.155 0.000 (0.000
cdE 0.052 (0.000 (0.000
cde 0.114 0.342 (.229
N |37 32 43
Admixture
(%o)
Amenndian | 23 ] 5
Furopean | 38 85 50
Afncan | 39 0 15
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ANEXO 7

Ajuste al equilibrio de Hardy-Weinberg a partir de las frecuencias genotipicas,
realizando una prueba de Chi-cuadrado (xz) con el programa de MAXLIK.

Valores Valores

Valores esperados Valores  esperados Chi-
Genotipos observados relativos observados absolutos cuadrado

relativos (Hardy- absolutos (Hardy- (Xz)

Weinberg) Weinberg)

Val/Val 0,69643 p° 0,67475 39 37,79 0,03902
Val/Leu 0,25000 2pq 0,29337 14 16,43 0,35900
Leu/Leu 0,05357 q®> 0,03189 3 1,79 0,82572
Total 1,00000 1,00000 56 56,00 1,22374
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ANEXO 8

Microfotografia electrénica, monstrando el efecto del polimorfismo Val34Leu
en la estrucctura de la fibrina entrecruzada. A) Homocigoto Valina 34; B)
Homocigoto Leucina 34 (tomado de Ariéns y cols., 2002).

Val/Val Leu/Leu
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Ciencias

RESUMEN

En algunos estudios se ha asociado el polimorfismo Val34Leu del Factor XIiI
como efecto protector contra patologias trombaticas, razén por la cual es importante
conocer sus frecuencias en individuos aparentemente sanos pertenecientes al
estado Delta Amacuro, en donde no existen reportes al respecto. El grupo estudiado
estuvo conformado por 56 individuos donantes de sangre, aparentemente sanos,
nacidos en el estado Delta Amacuro, descendientes de padres y abuelos autéctonos
de esta entidad. Se extrajo el ADN de las muestras sanguineas, empleando un
método salino y se llevd a cabo el andlisis por PCR-RFPL. Se estudi6é un total de
112 cromosomas y se obtuvieron las frecuencias alélicas por contaje directo. Se
analizo el ajuste al equilibrio de Hardy-Weinberg, con las frecuencias genotipicas,
elaborando una prueba de y? con el programa MAXLIK. La frecuencia alélica
obtenida para valina34 fue de 82,00%, mientras que para leucina34 fue de 18,00%.
Las frecuencias genotipicas fueron Val/Val 69,64%; Val/Leu 25,00% y Leu/Leu
5,36%. La informacién recopilada en las encuestas, sefialan que el 82,14% de los
individuos nunca ha adquirido el habito de fumar, mientras que en el 17,86% se
encuentran los fumadores y exfumadores. El 78,52% reportaron ser consumidores
de bebidas alcohdlicas; un 48,21% (n=27) de forma esporadica y 30,36% (n=17)
semanalmente. Mas de la mitad de los individuos (51,79%) afirmaron practicar una
actividad fisica con frecuencia, por lo que el sedentarismo no es predominante en
esta poblacion. Con respecto a los antecedentes familiares del riesgo de sufrir de
enfermedades cardiovasculares, el 71,42% (n=40) reportaron la ausencia de estos,
mientras que el resto 28,58% (n=16) declararon la presencia de alguna de estas
patologias en su entorno familiar. Los resultados obtenidos en este estudio son un
gran aporte al conocimiento de la estructura genética de esta poblacién, y seran de
utilidad en investigaciones futuras sobre patologias, que probablemente estén
asociadas con este polimorfismo, en el estado Delta Amacuro.
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