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RESUMEN

El presente trabajo tiene como objetivo valorar ia
situacion actual de la hemoglobinopatia S en la Isla de
Toas y definir si se trata de un problema genético de
Safud Pablica. Se realizdé una encuesta de conocimientos
generales sobre los heterocigotos y homocigotos de he-
moglobina S en 263 estudiantes de secundaria y se oh-
tuvieron muestras de sangre de 318 en una etapa suce-
siva, para determinar la frecuencia del gen falciforme y
la de los distintes fenotipos de hemoglohinas. Los resul-
tados evidencian el bajo nivel de conocimientos gue
sobre los aspectos seiialados tiene la pohlacion estudian-
tiL La dnica hemoglobinopatia encontrada fué Ia S. La
frecuencia de hetergeigotos AS fué de 1 por cada 8 per-
sonas y de afectados con anemia falciforme, 1 por cada
210 persanas. La frecuencia del gen S fué del 7%. Estos
resultados catalogan a la Isla de Toas como una de las
pohlaciones con frecuencia mayor de la hemoglohino-
patia S en el pais y por ende, con alto riesgo para la pre-
duccion de nuevos casos con anemia falciforme. Esto
aunado al déficit de conocimientos de los estudiantes
encuestados, todos en edad reproductiva, determina la



necesidad de iniciar medidas sanitarias para desarrollar
programas de asesoramiento genético a la comunidad, y
fundamentaimente a las familias segregantes del wen S.

INTRODUCCION

De todas las enfermedades producidas por variantes anormales de la
hemoglobina la anemia falciforme es la mas comin, y habitualmente la
mds severa. La naturaleza hereditaria de esta enfermedad fué definitiva-
mente establecida en 1949 por Neel y Beet, quienes propusieron la hipd-
tesis “’heterocigoto-homocigoto’” para explicar el modo de herencia del
gen S(12). El cardcter falciforme o estado portador, representa al hetero-
cigoto para el gen S, mientras que la anemia falciforme se reliere, al estado
homocigoto del mismo. Los hijos de Ja unidn de dos heterccigotos tienen
la probabilidad de uno en cuatro, de ser afectados con aneria falciforme,
uno en dos, de ser heterocigotos y uno en cuatro, de tener hemoglobina
normal.

Los estudios realizados en relacién con la distribucion del gen S en
el mundo, lo sefialan como marcador negroideo africano y su frecuencia
en poblaciones de origen caucasoideo y mongoloideo es practicamente
nula (4 9. 12), por lo que la presencia de este gen en estos g1 upos, permite
suponer la llegada de inmigrantes africanos en algin momento de su his-
toria{s, ).

El estudio de la anemia falciforme en Venezuela data de 1946 cuando
Gomez y Carbonell encontraron en la comunidad negroidea de Paparo,
Estado Miranda, que el 5% de los individuos estudiados, presentaba en sus
frotis sanguineos, células falciformes (10).

Recientemente, Arends(2) presenté una recopilacion de trabajos rea-
lizados en el pals, donde se han analizado varias muestras que suman cerca
de 36.000 personas entre indigenas, negros y mestizos venezolanos. El
andlisis global de los datos indica que el gen S tiene una vasta distribucion
en el territoris y que la frecuencia de heterocigotos AS entre indigenas, es
cero, a excepcion de aquéllos de los estades Zulia y Nueva (sparta; entre
mestizas, en su mayoria indigenas-negros y caucasoideos, v 1 poblaciones
francamente negroideas, la frecuencia oscila entre 0 y 22%.

En el Estade Zulia se ha observado que los casos de anemiia falciforme
que consultan las instituciones de salud en la ciudad de Maracaibo, derivan
en su mayoria de una isla denominada Isla de Toas Los estudios realizados
por Nifez Montiel y colaboradores en este lugar, en los afios 1962 y 1979,



reportan frecuencias de portadores de 8,3 v 9,7%, respectivamente {14,
15). Estos resultados sefialan a esta poblacién entre las que en el pafs, pre
sentan las frecuencias mds aEtas del gen S.

La lIsla de Toas estd ubicada al noreste del Estado Zulia. Limita por
el norte con la isla de San Carlos, por el sur con la bahfa de E! Tablazo, por
el oeste con el Mojdn y por el este, con las islas Zapara, Pajaros y Pesca-
dores, separadas de agueila por la Barra de Maracaibo {(14). Para 1983, su
poblacién total fué estimada en 6894 habitantes (7).

Se desconoce la fecha exacta de su fundacién y hasta 1890, fué con-
siderada territorio federal. Ese mismo aiio fué declarada Mumcupm Padiila,
perteneciente al Distrito Mara del Estado Zulia.

Ef origen de!l gen S en Isla de Toas, aln no ha sido esclarecido. El as-
pecto fenotipico de sus pobladores sugiere una composicion étnica indi-
gena-caucasoidea. La mezcla con poblacién negroidea es dificilmente apa-
rente (e, 16), por lo que la procedencia africana del gen no ha podido ser
establecida.

En este trabajo, el objetivo fundamental es valorar si la presencia de
la hemoglobinopatia S en Isla de Toas, puede ser considerada un prablema
genético de Salud Publica.

MATERIALES Y METODOS

La poblacion analizada estuvo constituida por la totalidad de estu-
diantes que cursaban bachillerato en el Liceo Ciclo Combinado Isla de
Toas en el periodo 1982-1983, vy cuyas edades estaban comprendidas entre
los 12 y los 20 afios. Para el logro del objetivo propuesto, la investigacidn
sz Hlevé a cabo en dos etapas. En la primera, se pasd una encuesta para in-
dagar sobre conocimientos del estudiante acerca del estado de normalidad
o enfermedad de la persona heterocigota o con anemia falciforme; de
cémo evitar que aparezcan nueves casos con la enfermedad, y de si consi-
deraban necesario un programa educativo para la comunidad. Se utilizé
¢l término de ““tara’’ para identificar al portador del caracter falciforme,
ya que as( o llaman popularmente en ia isla. Se le pidid al estudiante man-
tener el anonimato al responder la encuesta. Esta fué contestada por 263
estudiantes. En la segunda etapa, y con el fin de determinar la frecuencia
de esta hemoglobinopatia, se obtuvieran muestras de sangre de 318 estu-
diantes, por venipuntura y en tubos sellados al vacio conteniendo EDTA.
Los hemolizados fueron obtenidos de los glébulos rojos lavados tres veces
con solucidn salina isotonica y lisados con una mezcla de 1:0,5 de agua



destilada y tolueno. La determinacion del fenotipo hemoylobinico se rea-
lizo con el equipo de electroforesis y la técnica de los Laboratorios Helena
(Beaumont, Texas) que utiliza membranas de acetato du celulosa como
medic de soporte y como buffer Tris-EDTA-Borato a un pH entre 8,2 y
8,6. La corrida se realizd a 350 voltios y por 20 minutos. La presencia de
hemoglobina § fué corroborada por la prueba de solubilidad de Itano (11).
Finalmente se calcularon las frecuencias génicas y genotipicas de acuerdo
a la ley de equilibrio genético de Hardy y Weinberg (s). Los resultados
fueran comparados con los de otros autores para la misma poblacién (14,
15). El significado estadistico de los resultados, fué evaluado mediante la
prueba de Ji al cuadrado (18).

RESULTADOS

La tabla | presenta las respuestas seleccionadas en relacién al estado
portador vy a la anemia falciforme. En general, sin considerar sexo, el
38,8% (102/263) de los estudiantes sefialé correctamente lo que era la
“tara”” falciforme mientras que para la anemia, el porcentaje fué mayor:
63,9% (168/263). De los estudiantes encuestados, sélo el 19,0% (50/263),

TABLA |
RESPUESTAS SELECCIONADAS A LAS PREGUNTAS SOBRE

LO QUE SON “LA TARA” Y LA ANEMIA FALCIFORME (ny %).
LICEO ISLA DE TOAS. (1982-1983).

LA TARA FALCIFORME ES UN ESTADO...

NORMAL NORMAL ANORMAL DESCONO’E  TOTAL
PORTADOR

10(3,8) 102(38,8) 80(30,4) 71(27,0) 263

LA ANEMIA FALCIFORME ES UN ESTADO...

NORMAL ANORMAL DESCONOCE  TOTAL

13(4,9) - 168(63,9) 82(31,2) 263

manifestdé conocer medios para evitar la aparicion de nuevos casos con ane-
mia falciforme. En la tabla 1| se presentan sus respuestas; de ellos, el 70,0%
{35/50), indicé medios de prevencion que podrian catalogarse como acep-



tables, tales como evitar cruce entre portadores y/o enfermos, entre fami-
liares, evitar la reproduccidn y realizarse un examen prenupcial; mientras

que el 30,0% restante tiene una idea erronea del problema u omitio res-
puesta. Par {iltime, todes los estudiantes manifestaren la conveniencia de
establecer programas educativos sobre salubridad genética en la isla.

TABLA H

MEDIOS PARA PREVENIR NUEVOS CASOS
DE ANEMIA FALCIFORME
LICEO ISLA DE TOAS (1982-1983)

MEDIO PREVENTIVO n %

Evitar cruce entre portadores y/o enfermos,
entre familias, evitar reproduccion, realizar exa-
men prenupcial. 3B 70

Control periddico de salud, alimentacién ade-

cuada. 9 18
No especificaron el medio. 6 12
TOTAL 50

En la tabla il se muestran los resultados del estudio electroforético.
La finica variante anormal encontrada fué la hemoglobina falciforme 6 S.
La frecuencia de heterocigotos fué de 13,2% y 0,3%, la de afectados. La
frecuencia del gen S fué de 6,9%, para un error de muestreo de 0,01. El
ajuste entre los valores observados y esperadas para los distintas fenotipos,
indica que la poblacidn se encuentra en equilibrio genético (X? [11=0,21;
p > 0,560}

La tabla 1V presenta la comparacion de estos resultados con los repor-
tados por NOfiez Montiel v colaboradores. Todos los Ji cuadrados fueron
no significativos al 5%. Los Ji cuadradoes individuales, total y promediado,
indican que cada una de las muestras esta en equilibrio genético, al igual
que cuando se consideran juntas. El Ji cuadrade para heterogeneidad, se-
fiala que las muestras no difieren entre si en cuanto a sus resultados, pu-
diéndose explicar las diferencias fenotipicas a través del tiempo, como
variaciones producto del azar.



TABLA il

DISTRIBUCION DE LOS FENOTIPOS DE HEMOCLOBINA
LICEO ISLA DE TOAS (1982-1983)

FENOTIPOS
AA AS 88 TOTAL
NUMERO OBSERVADO 275 42 318

1
NUMERO ESPERADO 275,630 40,856 1,514 318

FRECUENCIA OBSERVADA 0,865 0,132 0,003 1
FRECUENCIA ESPERADA 0,867 0,128 0,005 1

FRECUENCIAS GENICAS: p(A)=0,931 * 0,01
a(S) =0,069 + 0,01

TABLA IV
COMPARACION DE LOS TRABAJOS REALIZADOS
EN ISLA DE TOAS
FUENTE AA AS SS n g.l1 X? (x=0,05)
Nufiez, 1962(14) 122 11 O 133 1 0,248 n.s.
Nufiez, 1979(15) 569 61 0 630 1 1,660 n.s.
Presente estudio 275 42 1 318 1 0,210 n.s.

966 114 1 1081 Total: 3 2,118ns.
Prom.: 1 1,584 n.s.
Heterogeneidad: 2 0,534 n.s.

DISCUSION

Los resultados de este trabajo revelan un bajo nivel de conocimientos
de aspectos generales sobre el estado de portador y sobre ls anemia falci-
forme. La mayor proporcion de respuestas acertadas en cuante al signifi-
cado de lo que es la anemia, en relacion a la “'tara’ falciforme, debe estar
condicienada a gue la primera es una enfermedad conocicla en la pobla-
cién, con caracteristicas evidentes en el enfermo que lo difsrencian de las
personas normales, mientras que el portador del cardcter falciforme se
comporta como un individuo normal y la posible significacidn patoldgica
de este genotipo es mds dificil de comprender. EIl desconocimiento casi
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total de medios para evitar la aparicion de nuevos casos, es un hallazgo lla-

mativo ya que la poblacién encuestada es joven, tiene un nivel de educa-
cién secundaria y en su mayoria, estd constituida por individuos de amhos
sex0s, aptos para la reproduccion y que pronto estableceran uniones hio-
l6gicas. Este desconocimiento se hace aun mds critico cuando se eval(ia
la situacion de la hemogiobinopatia en la Isla de Toas.

Basados en la frecuencia del gen estimada en el trabajo v en el tamafio
de la poblacién isiefia para 1983, debiera haber unos 886 heterocigotos
AS (1 por cada 7,8 personas) y unos 33 afectados con anemia falciforme
(1 par cada 210 personas). Aproximands, si 1 de cada 8 personas es hete-
rocigota y suponiendo que las uniones se realizan al azar, 1 de cada 64,
ocurre entre dos heterocigotos (1/8 x 1/8). El niimero promédio de hijos
por hermandad en la isla es de 5,5 (datos no publicados); luego, el tamafio
de la poblacion dividido entre esta cantidad da un estimado de unas 1000
familias, de las que alrededor de 15 {1000 x 1/64), corresponderian a pa-
rejas constituidas por dos heterocigotos. Si la frecuencia de uniones entre
heterocigatos es muitiplicada por el riesgo mendeliano de tener homoci-
gotos afectados (1/64 x 1/4), se tiene que 1 de cada 526 nacimientos seria
de un individuo con anemia falciforme.

Lo anteriormente expuesto califica a la poblacion de la Isla de Toas,
como de alto riesgo genético para la aparicién de nuevas casos con anemia
falciforme, asi como la poblacién venezolana, no negroidea, con mayor
frecuencia del gen S, comparable con la repsrtada recientemente para la
poblacion negroidea de Rio Chico, Estado Miranda (2). Esta situacién, au-
nada a los resultados de encuestas indica la necesidad de establecer pro-
gramas de educacion para la comunidad, basicamente de indole preventiva,
por la imposibilidad actual de un tratamiento curativo para la enferme-
dad (1, 13, 17, 19).

En nuestro medio, al igual que en otros paises, como fos Estados Uni-
dos de América (17), la anemia falciforme no es reconocida como proble-
ma de salud piblica y no se le ha dado la consideracidn apropiada, ni en
ios programas de planeamiento sanitario ni en los de investigacién, por
parte de las instituciones sanitarias regionales.

La anemia falciforme es una enfermedad hereditaria, facilmente iden-
tificable en su estado portador, haciéndola altamente prevenible, ya sea
por despistaje poblacional y asesoramiento genético o por diagndstico
prenatal y aborto electivo. La informacién sobre la posibilidad real de
éstos Gltimos v la orientacion respectiva debe ser suministrada durante las
sesiones de asesoramiento genético.
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La importancia de los programas para la deteccion poblacional y sus
muchas facetas ha sido muy discutida. Este hecho ha servido para enfocar

la atencion sobre aspectos que deben ser considerarse praviamente al desa-
rrollo de los programas y entre los que podemos sefialar, la definicion de
la poblacién mds adecuada para hacer la deteccidn, los programas de aseso-
ramiento y seguimiento para las personas detectadas con el gen, ya sea en
su estado portador u homocigoto, y la evaluacion perididica de los progra-
mas, no solo para garantizar su buena marcha, sino también para exami-
nar los efectos que los mismos puedan tener a nivel individual y pobla-
cional (s, 20).

En conclusion, la alta prevalencia de la hemaoglobinopatia Senla Isla
de Toas, ademds de ser la mas frecuente en el Estado Zulia y el pais, hace
necesario el inicio de medidas con la finalidad de establecer programas sis-
ternaticos de asesoramiento genético. En principio, éstos deben estar diri-
gidos a las poblaciones de mayer riesgo genético, como es el caso de la Isla
de Toas, o bien, ser establecidos en centros que sean unidades de referencia
regional o que puedan constituirse como tales. En estos centros, ademas
de los programas de asesoramiento, deben llevarse a caba, proyectas de in-
vestigacion de familias segregantes del gen, que permitan acumular infor-
macion sobre la evelucion de |a enfermedad en nuestro raedio v de los po-
sibles riesgos del estado portador, aspecto éste que continfa siendo muy
controversial {(19).
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ABSTRACT

Hemoglobin S in Isla de Toas: A genetic problem of Public Health. Pinedas
de Del Villar L., Borjas L. (Unidad de Genética Médica. i"acultad de Medi-
cing. Universidad del Zulia, P.O. Box 526. Maracaibo 4001-A. Venezuela).
Invest Clin 27(1): 5-14, 1986.— The aim of this work was an attempt to
achieve an actual clear picture about hemoglobinopathy S in Isla de Toas
as well as whether to consider it as a genetic problem of Public Health,
Blood samples were taken from 318 high schosl students in order to deter-
mine the S gene frequency and that of the different hemoglobin pheno-
types.. A general appraisal about the trait and of sickle cell anemia was
obtained through a survey of 263 of the students. The results showed a
poor understanding of the those aspects. The anly hemoglebin found was
the S. Frequency of heterozygotes (AS} and homozygous (SS}, was 1in 8,
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and 1 in 210 individuals, respectively. Gene S frequency was 7%. All this
information allow one to classify the region of Isla de Toas as one of the
populations with the highest frequency of hemaoglobinopathy S in Vene-
zuela and thus with a high risk to develop new cases with anemic. Be-
sides, there is a low level of general understanding of the problem by the
students, all of whom are in their reproductive age. In conclusion, the
situation of Isla de Toas, calis for the need to stablish a program of public
health such as one of genetic counseling to the community, addressed
basically to the segregating families for the S gene.
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