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INTRODUCCION

La constitucién hematoldgica
de la poblaciéon de Costa Rica y, en ge-
neral, de toda Centroamérica, refleja los
rasgos genéticos heredados de sus ante-
pasados indigenas asi como de los inmi-
grantes africanos, asidticos y europeos
que alli se establecieron. A su vez, estos
rasgos genéticos muestran la influencia
de variadas condiciones ecolégicas en las
regiones de origen. Cabe notar como
ejemplo que algunos marcadores genéti-
cos se caracterizan por un polimorfismo
equilibrado, particularmente de los
genes de las hemoglobinas S y C, las
cuales son de extraccién africana y se con-
sideran deletéreas para la proliferacién de
los agentes etioldgicos de la malaria, en
especial de Plasmodium falciparum.
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other countries of Central America, and Panama”.
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Dentro de este panorama to-
davia no se ha determinado con precisién
la influencia de las inmigraciones de
asidticos. Sin embargo, es bien sabido
que poblaciones de raza negra y caucisica
emigraron a Centroamérica de distintas
pattes de Africa, las Antillas y Europa;
que la contribucioén de los amerindios
autdctonos a las presentes poblaciones
varfa mucho de un pais a otro debido a
los diferentes grados de entrecruce racial
y que la presion selectiva ejercida por la
malaria también varfa extremadamente
entre diversas zonas. Todos estos factores
han afectado la frecuencia con que se
manifiestan hoy dfa las hemoglobinas
anormales y talasemias en Centroamérica
y otras localidades de la América tropi-
cal (1).6

6 Durante la preparacion de este articulo se hizo una in-

vestigacién exhaustiva de la literatura centroamericana
sobre hemoglobinas anormales y talasemias; lamen-
tablemente, no se encontté ninguna publicacién ni-
caragiiense sobre el tema.
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HEMOGLOBINAS

ANORMALES

El tratamiento y control de la
desnutricién y de varias enfermedades
infecciosas ilustran los adelantos en me-
dicina que se han logrado en los Gltimos
20 afios. A medida que aumentan los co-
nocimientos de esos padecimientos,
cobran mayor importancia otras condi-
ciones innatas capaces de producir en-
fermedad en el ser humano, espe-
cialmente en la nifiez. Entre estas se
destacan los llamados errotes congénitos
del metabolismo, que anteriormente se
consideraban cutiosidades médicas o de
investigacion sin posibilidad de trata-
miento.

Obviamente, en el pasado los
individuos afligidos por esas dolencias
hereditarias estuvieron expuestos tanto a
las infecciones como a una nutricioén defi-
ciente. Es 16gico pensar que muchos de
ellos, por ser mis susceptibles, probable-
mente no sobrevivieron a los primeros
afios de vida y que los supervivientes,
cuando fueron reconocidos, no consti-
tufan un grupo de tamafio significativo y,
por ende, importante de la poblacién.
Hoy dia, gracias a un mejor control
clinico, nuevos conocimientos y técnicas
de laboratorio mis accesibles, se reconoce
una proporcién cada vez mayor de los
trastornos congénitos del metabolismo,
se empieza a ofrecer consejo genético a
los nacleos familiares afectados y se apli-
can algunos métodos de tratamiento.

Dentro del grupo de las he-
moglobinopatias, los problemas aso-
ciados con las hemoglobinas anormales S
y Cy trastornos afines como la deficiencia

enzimitica de la deshidrogenasa de glu-
cosa-6-fosfato (G-6-PD) son de especial
interés para los paises de las Américas,
por su frecuencia y efectos nocivos. A
partir de la publicacién en 1971 de un
articulo que sefialaba la importancia de
estos problemas (2), se ha notado en los
paises de la Regi6n un interés creciente
en profundizar el conocimiento de las
hemoglobinopatias tanto en sus aspectos
epidemiolégicos como desde los puntos
de vista genético, clinico y antropolégico.

Hemoglobinas Sy C

En Centroamérica, estas he-
moglobinas se presentan en individuos
cuya ascendencia incluye raza negra de
extraccién africana. En las pequefias
poblaciones indigenas estudiadas en
Costa Rica (Sdenz, datos no publicados;
3) y Panami (4), no se ha encontrado
ningin polimorfismo de la hemoglo-
bina (Hb).

En Costa Rica se observd una
diferencia significativa al comparar la fre-
cuencia del marcador genético para la Hb
C en una poblacién de raza negra de la
provincia de Limén situada en la costa
del Atldntico (2,4%) con la de una
poblacidn de raza mixta de la provincia
de Guanacaste al norte de la costa del
Pacifico (0,29%), mientras que la fre-
cuencia de Hb S fue casi igual en ambos
grupos (8,2 y 8,8%, respectivamente)
(5, 6). Esta diferencia encuentra una ex-
plicacién somera en los movimientos mi-
gratorios (7): los negros que se asentaron
en la costa norte del Pacifico debieron
provenir de zonas de Africa en donde la
prevalencia de Hb C es relativamente
baja, en tanto que los inmigrantes ja-
maiquinos que llegaron contratados
como trabajadores agricolas a las costas
del Atlantico quizi se originaran en te-
giones del Aftica occidental que, como
Ghana, tienen una alta prevalencia

de Hb C.



La prevalencia de Hb S y Hb
C en otras zonas de Centroamérica varia
mucho de un pais a otro y aun dentro
de las poblaciones de cada pais; en el
cuadro 1 se resumen los resultados de las
encuestas llevadas a cabo para detectar
estas hemoglobinas en varios grupos de
poblacién. La variacién entre las cifras
obtenidas por los distintos investigadores
puede deberse en parte a las diferencias
entre las técnicas de diagndstico de la-
boratorio empleadas; en muchos casos
solamente se intenté demostrar la pre-
sencia de Hb S mediante la prueba de in-
duccién de drepanocitos con metabi-
sulfito de sodio al 2%, la cual es mis
bien imprecisa (8). Por otra parte, el uso
de criterios fenotipicos subjetivos para la
clasificacién racial puede haber produ-
cido una variacién considerable en los re-
sultados expuestos en el cuadro 1 e in-
cluso en el estudio de 12 000 escolares
costarricenses (9), cuyos resultados se
presentan mis detalladamente en el
cuadro 2.

Salvo en los casos excep-
cionales de hipoxia, el rasgo heterocigoto
de Hb S (828%) es un estado benigno que
no constituye un problema notable de
salud piblica (70), pero parece no tener
un valor adaptivo en ausencia de la pre-
sidn selectiva de la malaria. Puesto que la
drepanocitemia causada por el estado ho-
mocigoto (358%) y por 85 en combinacién
con otros genes de hemoglobina anormal
es socialmente desventajosa, puede es-
perarse que el gen 88 desaparezca poco a
poco de una generacién a otra en las
zonas libres de malaria (71). Sin em-
bargo, este proceso es tan lento que sus
efectos sobre la salud piblica tardardn en
manifestarse. En consecuencia, es impor-
tante conocer las prevalencias de este y
otros genes de hemoglobina anormal en
las poblaciones afectadas, para que las
autoridades de salud estén concientes de
las enfermedades asociadas, los médicos
comprendan la importancia de la dre-

panocitemia y otros trastornos afines en
relacién con las anemias hemoliticas
en una poblacidn determinada, vy
puedan implantarse las medidas de con-
trol apropiadas (7).

En este sentido, cabe destacar
el programa educativo y de consejo
genético sobre la drepanocitemia que
estd llevando a cabo en Panami un
comité integrado por funcionarios de la
Seguridad Social y miembros de la comu-
nidad. Dada la alta prevalencia del gen
de la Hb S en ese pais, la enfermedad es
un grave problema de salud piblica y el
comité trabaja por que se aborde de
manera mis satisfactoria. La carga que
esa enfermedad representa se traduce en
una fuerte demanda de los recursos de sa-
lud y en elevados costos para la nacién y
para las familias de los enfermos, sin olvi-
dar el tributo que cobra en sufrimientos
fisicos y psicolégicos tanto de los propios
pacientes como de sus allegados (72). La
magnitud del problema entre los grupos
de extraccién predominantemente afri-
cana puede apreciarse en el cuadro 3,
donde se indican los porcentajes de pa-
cientes de genotipo homocigoto encon-
trados en un estudio de pacientes hospi-
talizados en las provincias de Panami y
Colén (13).

En Costa Rica, el primer caso
homocigoto de enfermedad de la hemo-
globina C (relacionada con el genotipo
Hb CC) se detect6 en 1985 en un nifio de
12 aiios. El nifio, de raza negra, presen-
taba marcada esplenomcgalla proceso
infeccioso y cuadro anémico importante,
posiblemente por encontrarse en crisis
hemolitica mediada por infeccidn (14).
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CUADRO 1. Frecuencia de marcadores genéticos heterocigotos de hemoglobina S (AS) y hemoglobina G (AC)
en poblaciones centroamericanas estudiadas

Raza o procedencia No. de AS AC Referencia

Pais y localidad de la poblacion individuos (%) (%) bibliografica
Ei Salvador

San Salvador Pacientes hospitalizados 2100 1,65 nc? 64
Panaméa

Bocas del Toro Negros 356 10,4 5,0 70

Costa arriba Negros 106 21,0 nc 70

Costa arriba Negros 268 15,0 2,2 70

Colon Panamefios en general 3000 30,0 nte ¢

Chipre Estudiantes 1 500 17,0 nt ¢

Ciudad de

Panama Pacientes hospitalizados 896 6,0 nt 4
Ciudad de

Panama Pacientes hospitalizados 850 18,6 0,80 12
Colon Pacientes hospitalizados 428 21,0 nt 12
Chiriqui Panamefios en general 200 4,5 nt 13

Honduras
Corozal Negros caribefios 293 10,6 0,0 d
Santa Rosa Negros caribsfios 342 6,1 1,8 d
Limoén Negros caribefios 327 16,8 2.4 d
Tocamacho Negros caribefios 209 8,6 0,0 d
Trujillo Negros caribefios y mulatos 500 8,2 nt 65
Guatemala
Livingston Negros caribefios 82 18,3 - 71
Livingston Negros 68 17,6 - 71
Costa Rica
Santa Cruz,

Guanacaste Mestizos 227 7.5 nc 72
Liberia,

Guanacaste Mestizos 539 4,82 nc 73
Todo el pais Aduttos 947 1,05 0,100 74
Todo el pais Costarricenses 1053 2,0 0,2 75
Limén Negros 621 8,2 24 5
Santa Cruz,

Guanacaste Mestizos 1702 8,87 0,29 6
San José Estudiantes universitarios 1500 1,06 0,20 63
Nicoya, Pacientes hospitalizadas

Guanacaste (madres posparto) 231 3,90 0,87 76
Nicoya,

Guanacaste Recién nacidos en hospital 538 3,72 0,37 76
Todo el pais Escolares 12 000 0,80 0,10 9
Cartago Caucasicos (recién nacidos) 671 0,30 nc 52
Limoén Negros (recién nacidos) 280 6,10 3,60 53
Santa Cruz,

Guanacaste Preescolares 1 000 10,60 0,20 77

anc = no se encontrd ningiin caso

b it = no se realizaron pruebas.

¢ Datos obtenidos de H. Espino y A. Santamarfa, por comunicacion personal, 1980.
9 Datos obtenidos de D. Rucknagel, por comunicacién personal, 1976.



CUADRO 2. Frecuencia de los marcadores genéticos
de la hemoglobina S (HbS) y la hemoglobina C (HbC)
en 12 000 escolares costarricenses clasificados

por raza (9)

Raza
Genotipo Caucasica? MestizaP Negra®
de Hb (%) (%) (%)

AS 0,84 4,43 10,90
SS 0,00 0,04 0,29
AC 0,14 0,40 3,72
SC 0,00 0,04 0,29

an =6 919

b =4740

n= 349

CUADRO 3. Frecuencia del rasgo heterocigoto de la
hemoglobina falciforme (HbAS) y de homocigetos con
drepanocitemia (HbSS) entre pacientes hospitalizados
en dos provincias de Panami (13)

Pacientes Hb AS Hb SS
Provincia (No.) (%) (%)
Panama? 850 18,6 6,0
Coldn 428 21,0 8.9

 También se citan frecuencias de 1,3% para Hb SC y 0,82 para Hb
AC(1).

Sindromes drepanociticos

En los paises de Centroamé-
rica se carece de buena informaci6n sobre
la historia natural y el cuadro clinico de la
drepanocitemia. En Cuba (1) y Jamaica
(15), sin embargo, se han realizado estu-
dios de pacientes hospitalizados y en este
dltimo pais se inicié en 1973 un estudio
prospectivo de 10 afios para definir el
comportamiento clinico y hematol6gico
de una cohorte de nifios afectados por
anemia falciforme desde su nacimiento.
Por lo general, en la mayor parte de los
estudios se han relegado las formas
benignas de esta enfermedad, ya que

solo pueden identificarse mediante estu-
dios sistemiticos de gran parte de una
poblacién.

En términos generales y sobre
la base de una experiencia clinica limi-
tada, se presume que en Costa Rica la
anemia falciforme muestra el mismo am-
plio espectro de gravedad clinica que se
ha sefialado en otros paises. Se observan
pacientes gravemente afectados y otros
con manifestaciones benignas.

En 1961, Elizondo (16) pre-
sentd ante el Congreso Médico Cen-
troamericano un caso de priapismo
causado por drepanocitemia en un sujeto
mestizo de padre panamefio y madre cos-
tarricense. En 1965, Elizondo y Solano
(17) informaron sobre un caso doble he-
terocigoto de Hb S y Hb C (SC) en un
individuo de raza mixta oriundo de
Guanacaste, el cual presentaba una co-
riorretinitis antigua no tratada, altera-
ciones neuroldgicas y esplenomegalia.

En el hospital de adultos San
Juan de Dios de San José, Costa Rica, se
hizo una revisién de las historias clinicas
de 29 pacientes con anemia de células
falciformes atendidos entre 1967 y 1974
(Zomer, informe no publicado). En la
fecha de su primera hospitalizacién,
la edad de estos pacientes oscilaba entre
los 13 y 45 afios, con 21 afios como pro-
medio. Todos procedian de zonas del
pais en donde se habia comprobado la
existencia de problemas relacionados con
la Hb S. Colectivamente, estos pacientes
fueron internados 114 veces, por un total
de 2 419 dias y una estancia promedio de
21 dias. En contraste, durante el petiodo
de estudio la estancia promedio fue de
11,5 dias. Los motivos para hospitalizar a
estos pacientes asi como las principales
complicaciones observadas se indican en
el cuadro 4.

Desde 1978 estamos in-
tentando identificar correctamente los
genotipos hemoglobinicos de los pa-
cientes que padecen el sindrome dre-
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CUADRO 4. Mativos para el ingreso de 114 pacientes y
complicaciones principales ohservadas en 29 enfermos
con drepanocitemia mayores de 13 afios en el Hospital
San Juan de Dios. San José, Costa Rica, 1967-1974°

Moativo No. de pacientes

Crisis dolorosa 48
Ulcera de pierna 24
Ictericia

Anemia

Alteracion dsea
Problema pulmonar
Infeccion urinaria
Avrtritis séptica
Problema abstétrico
Absceso gliteo
Enterocolitis

NP WW R U Po

2 Datos obienidos de. Zomer, M Anemia drepanocitica. Experiencia en ef
Hospital San Juan de Dios (1867-1974) Manuscrito inédtto, 1975.

panocitico, ya que en ocasiones este no se
diagnostica correctamente por falta de
criterios analiticos y genéticos adecuados.
Se sabe que en las pruebas de electrofore-
sis, el patron formado por las bandas de
Hb A, Hb F y Hb S permite distinguir
diversos sindromes drepanociticos, tales
como la anemia de células falciformes
(856%); la enfermedad de la Hb S y talase-
mia beta® (358™ °); la enfermedad de la
Hb S y talasemia delta-beta® (3568 °);
anemia de células falciformes combinada
con talasemia alfa (por ej., -a/-a, B58%);
Hb S en combinacién con la petsistencia
hereditaria (pancelular) de la hemoglo-
bina fetal que se encuentra en las pobla-
ciones negras (3%, PHHF); anemia de cé-
lulas falciformes combinada con la
persistencia hereditaria (heterocelular)
de la hemoglobina fetal (8585, PHHF), y
Hb S combinada con hemoglobinas
anormales de cadena beta, por ej., Hb

Kotle-Bu (35g%rlBu) 7 Este iltimo ejem-
plo doble heterocigoto se encontrd en un
paciente costatricense de raza negra, ac-
tualmente de edad avanzada, cuya en-
fermedad se diagnosticé por muchos
afios como “‘enfermedad de células falci-
formes atipica”.

Un examen analitico cuida-
doso que incluya electroforesis de la he-
moglobina bajo condiciones alcalinas y
acidas, una prueba de solubilidad cuan-
tificada, mediciones de las hemoglobinas
A, y B8 y tincién de la Hb F en frotis
sanguineos junto con un estudio de los
antecedentes familiares permiten por
lo general determinar el verdadero
genotipo de un paciente. En estos casos,
las pruebas hematolégicas y clinicas de
rutina permiten poner al clinico sobre
aviso de la presencia de un trastorno rela-

7 Las letras griegas alfa (a), beta (8), gamma (y) y delta

(6) se refieren a las diferentes clases de cadenas de po-
lipéptidos en las moléculas de hemoglobina. El tipo
principal de hemoglobina que se encuentra en el
adulto normal —conocida como hemoglobina A o Hb
A— consta de dos cadenas de polipéptidos o y dos ca-
denas (3, cada una de las cuales se pliega alrededor de
un receptaculo que contiene una molécula de hem. Las
talasemias se denominan & o 8 porque son causadas por
el funcionamiento patrcial o nulo de los genes que sin-
tetizan las cadenas alfa o beta. Puesto que cada persona
posee dos genes distintos para la sintesis de la cadena «,
el genotipo normal de la globina « se puede designar
ao/aer. Los varios grados de talasemia estdn asociados
con genotipos de funcionamiento parcial o nulo, los
cuales son designados a-/ae, -/ -, vt/ =, 0 ==/ --. Los
genotipos o fenotipos de los sujetos con talasemia tam-
bién se pueden expresar mediante los signos * y ° so-
bresctitos, de manera que a* y 87 representan funcién
parcial mientras que o y 8° representan supresién de la
sintesis.

En este sistema de anotacién, 82 indica sintesis normal
de la cadena 8 de la hemoglobina A, 8% indica la pre-
sencia del gen de las células falciformes y (88)° indica
funcién nula de los genes responsables de la sintesis de
las cadenas 8 y 8. Para designar los genes asociados con
las talasemias, puede utilizarse la abreviatura “tal” (p.
&j., B °) (18).

La hemoglobina A,, normalmente un constituyente
menor de la hemoglobina en el adulto contiene dos ca-
denas polipeptidicas delta (6) en vez de dos cadenas
beta; la Hb F (hemoglobina fetal) contiene dos cade-
nas gamma {7y) en vez de las dos beta.

o



cionado con la enfermedad de células
falciformes clisica. El diagnéstico es re-
lativamente facil cuando la concentra-
cién de hemoglobina excede de 9,0 g/dl,
se presenta microcitemia, la esplenome-
galia persiste en un adulto y los sintomas
clinicos son moderados. Otros factores
importantes son el indice de reticulocitos
y el porcentaje de drepanocitos itrever-
sibles.

Durante una investigacién de
14 casos de drepanocitemia en costarti-
censes de raza mixta (19), se deter-
minaron los valores hematolégicos indi-
cados en el cuadro 5. El estudio del
grupo familiar realizado en esta ocasién
permiti6 detectar cuatro casos que corres-
pondian al genotipo homocigoto SS com-
binado con talasemia alfa y que satisfa-
cian los criterios establecidos para esta
doble condicién (20). Los cuatro casos
presentaron los valores hematolégicos
que aparecen en el cuadro 6. Ademis, se
descubrid que 38 parientes de los homo-
cigotos SS tenian el gen heterocigoto de
la Hb S y estos fueron clasificados en dos
grupos, segiin la concentracién relativa
de Hb S: 34% o mis del total de he-

CUADRQ 5. Valores hematoldgicos encontrados en 14
pacientes con drepanocitemia. Costa Rica, 1987

Valor promedio

Componente 41 desviacion estandar
Hemoglobina {g/dl) 79+ 14
Hematdcrito (mi/dl) 255+ 35
Concentracion hemoglobinica

corpuscular (g/dl) 314+ 13
Reticulocitos (%) 102+ 42
Célufas falciformes

irreversibles (%) 124X+ 6,6
Hemoglobina F (%) 106 = 50
Hemoglobina A, (%) 35+ 033
Hierro sérico (ug/dl) 750 £ 311
Capacidad total de fijacitn

de hierro (g/dl) 3282 £ 69,8
Folatos (ng/mil) 147+ 94
Vitamina By, (pg/mi) 670 4 2546

CUADRO 6. Valores hematolégicos encontrados
en cuatro pacientes con genotipo homocigoto de células
falciformes y talasemia aifa. Costa Rica, 1987

Componente Valor promedio
Hemoglobina (g/dl) 9,55
Hematécrito (ml/dl) 29,1
Concentracion hemoglobinica

corpuscular (g/dl) 30,4
Reticulocitos (%) 8,0
Células falciformes

irreversibles (%) 11,0
Hemoglobina A, (%) 31
Hemoglobina F (%) 14,6

moglobina y menos de 34%, tal como se
indica en el cuadro 7. (El cuadro solo in-
cluye 36 sujetos, porque se eliminaron
del segundo grupo dos que suftian defi-
ciencia de hierro.)

Se ha demostrado que un im-
portante subgrupo de las personas de
raza negra que tienen el rasgo genético
homocigoto de células falciformes (358%)
también tienen el de o™ (21, 22).
Muchos de estos casos se confunden con
los de 853 °. La coexistencia de B58° y
a® (especialmente o °) origina un cua-
dro hematoldgico caracterizado por mi-
crocitemia, hipocromia, concentraciones
altas de Hb F y cifras mis altas para el
total de Hb que las que se observan en la
enfermedad de células falciformes cli-
sica. También se ha descrito un leve
aumento relativo de la Hb A, en estos ca-
sos (22).

Los sintomas clinicos de los
sindromes de 3585 o, especialmente
cuando se trata de o °, son menos
graves que los de la drepanocitemia cli-
sica (23), posiblemente debido a la re-
duccién de la concentracién de hemoglo-

* HEMOGLOBINAS ANORMALES Y TALASEMIAS

Sdenz et al.

-
=]
~



Bol Of Sanit Panam 105(2), 1988

—
[
o

CUADRO 7. Concentracién de las hemoglobinas (Hb) S, F y A; (% del total
de hemoglobina, 11 desviacion estandar) en 36 sujetos heterocigetos para Hb S.2

Costa Rica, 1987

Posible
Hb § genotipo No. Hb S (%) Hb F (%) Hb A; (%)
> 34%:2 AS sin otal™ 28 372+16 1,1+09 33+03
<34% AS con otal™ 8 329=%10 1,1+09 33+05

2 Para fings de anlisis, los sujetos se clasiicaron en dos grupos: aquellos con méas de 34% de Hb S y los que tenfan

un porcentaje menor de Ho S (75, 20).

bina corpuscular media (CHCM) y al
aumento de Hb F, pues ambos factores
inhiben la deformaci6n de los eritrocitos.
Es importante destacar que la espleno-
megalia, presente en 50% de los casos de
drepanocitemia clasica, se puede encon-
trar en los cuadros de SS con o, pero es
mis conspicua en o™ ° que en o™  (24).

A este respecto, cabe sefia-
lar que ocho de los 36 casos de Hb S (AS)
que se mencionan en el cuadro 7 pare-
cian tener o *, hallazgo que puede
considerarse l6gico, ya que un alto por-
centaje de la poblacién de la provincia de
Puntarenas (donde residian los sujetos
estudiados) es de extraccion africana y el
gen para a® * es de alta prevalencia en
grupos de raza negra (25).

Si bien factores ambientales
como la temperatura y la altitud pueden
afectar favorablemente el cuadro clinico
de la dtepanocitemia, los factores so-
cioeconémicos son de primera importan-
cia, pues el mejoramiento del cuadro
clinico y de la esperanza de vida de los
pacientes depende a su vez del mejora-
miento de las condiciones generales de
vida (1).

Debe hacerse notar que en
Costa Rica hemos observado casos debi-
dos a la combinacién 858 (tanto 8@ +
como S °) y los cuadros clinicos varfan
de manera que a veces son indistingui-
bles de la enfermedad SS y otras veces
son leves o moderados, independiente-
mente de la presencia de 8% * o de 8 °.

Por lo tanto, el prondstico de tales casos
no puede basarse solamente en el patrén
de la hemoglobina.? También hemos
confirmado el leve cuadro clinico que es
usual en la enfermedad causada por la
combinaci6n de hemoglobinas S y C, asi
como graves complicaciones oculares con
retinitis proliferativa y hemorragia del
cuerpo vitreo (26).

Hemoglobinas anormales poco
comunes

En Centroamérica se han de-
tectado varias hemoglobinas anormales
que involucran defectos de las cadenas
alfa, beta y delta o la fusién de porciones
de esas cadenas, como ocurte en las he-
moglobinas Lepore. En el cuadro 8 se
enumeran las mutantes electroforéticas
sefialadas hasta 1984. La brevedad de la
lista se debe en parte a que en los paises
centroamericanos no se han llevado a
cabo estudios sistemiticos, con excepcién
de las encuestas efectuadas en Costa Rica
(9). Para estimular el trabajo necesario en
este campo, el grupo multidisciplinario

% Dentro de las categorias generales de talasemia a*, o°,
B* y 3 existe una gran cantidad de variaciones molecu-
lares, muchas de las cuales todavia no se conocen bien.



CUADRO 8. Variantes poco frecuentes de hemoglobina (Hb) encontrados en Centroamérica hasta 1984

Casos
Referencia
Pais y variante de Hb familias Grupo étnico bibliogréfica
Costa Rica
Korle-Bu 1 familia Negro 28
J-Cabujuqui 1 caso Caucasoide 30
E 1 familia Espafial-indio 31
Suresnes 2 familias Mestizo 33
New York 2 casos Asigtico-mestizo 36
G-Philadelphia 1 caso Negro 29
A%y 32 casos entre Poblacién general 9
12 000 muestras
Hl Salvador
N Baktimore 1 caso 64
Panama
O-Irén 1 caso 38
Korle-Bu 1 caso 38
G-Philadelphia 1 ¢aso 38
Lepore 1 caso 38
Babinga 1 caso 38

costarricense dedicado al estudio de
las hemoglobinopatias publicd, con el
apoyo de la Organizacién Panamericana
de la Salud, un protocolo analitico apli-
cable a los paises en desarrollo para la
identificacién de variantes de la Hb,
sindromes talasémicos y deficiencia de la
G-6-PD (27).

A fin de evaluar la prevalencia
de las hemoglobinas poco comunes que
se han identificado en nuestros paises,
cabe reiterar que hasta el presente no se
han detectado polimotfismos de la Hb
en los indigenas de Centroamérica y la
mayor parte de las variantes (tales como
Hb Korle-Bu y Hb G-Philadelphia) pre-
sentes en otros grupos étnicos provienen
de Africa. Algunos de estos marcadores
son particulares de ciertas regiones de ese
continente; por lo tanto, su presencia en
Centroamérica define la regién de origen

de las poblaciones en que aparecen. Por
ejemplo, la Hb Korle-Bu, asociada con
las poblaciones de Ghana y Costa de
Marfil, se ha encontrado en Costa Rica y
en Panami (Altafulla, comunicacién
personal; 28, 29).

La Hb Cubujuqui, hemoglo-
bina anormal producida por la sustitu-
cidén de serina en vez de arginina en la
posicién 141 (hélice HC 3) de la cadena
polipeptidica « se ha encontrado en
Costa Rica en una sola ocasién. Este es-
tado silencioso que se descubrié en un
escolar costarricense de raza caucasica fue
producto de mutacién puntual esponti-
nea (30). Las mutaciones puntuales de
este tipo tenderdn a provocar una leve
policitemia al impedir que la arginina en
la posicién 141 de la cadena « estabilice
la forma desoxi de la molécula de he-
moglobina.

La hemoglobina E se ha en-
contrado en Costa Rica en tres miembros
de una familia salvadorefia caucisico-
mongdlica (31). La Hb E es muy fre-
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cuente en Birmania y Tailandia, asi como
en ciertas poblaciones de raza mongélica
de la India y Malaya. Se ha postulado la
teoria de que la poblacién salvadorefia
actual es resultado del cruce de una raza
indigena (mongdlica) con las razas negra
y caucisica, originando asi las variaciones
raciales mongoloide (~80%) y cauci-
sico-negroide (~20%) (32). Otra teotia
es que la Hb E pudo haber llegado a la
América tropical por via directa desde
Asia o aun desde Africa (si se presume
que gentes de Malasia viajaron a la costa
oriental de Africa y mis tarde a las Amé-
ricas) (1).

El hallazgo en una paciente
costarricense de la Hb Suresnes —produ-
cida cuando la histidina sustituye a la
arginina en la posicion 141 (hélice HC 3)
de la cadena polipeptidica o— consti-
tuyd el segundo caso de esta variante co-
nocido en el mundo (33). El primero se
describi6 en Francia en un nifio caucisico
(34). El caso costatricense correspondi6 a
una mujer sana de 23 afios de edad con
antepasados hispano-indigenas y apa-
riencia racial mestiza. En el informe ori-
ginal de esta variante se sefialé que la
sustitucién de arginina por histidina
resultaria en una ligera eritrocitosis al
perturbar levemente el equilibrio oxi-
desoxi de la molécula de hemoglobina.

La Hb New York —producida
cuando el 4cido glutdmico sustituye a la
valina en la posicién 113 (hélice G15) de
la cadena 8— se describié por primera
vez en una familia chino-estadounidense
(35). Esta hemoglobina se encontté en
Costa Rica (36) en tres miembros de
dos familias emparentadas de fenotipo
asidtico-mestizo. Esta mezcla racial po-
dria explicar la aparicién de la Hb New
York, ya que otros informes posteriores
indican su presencia en sujetos chinos de
Taiwan (37).

La hemoglobina B,, conocida
también como Hb A’,, es el resultado de
una mutacién que afecta la cadena delta

(la arginina sustituye a la glicina en la po-
sici6én 16, hélice A13). En un estudio rea-
lizado en Costa Rica (9) se pudo compro-
bar la existencia de pequefias cantidades
de Hb B, en algunos sujetos. Especifica-
mente, su prevalencia entre personas de
raza negra fue considerable (2,58%),
menor entre los mestizos (0,29%) y aun
mis baja entre los caucisicos (0,07%).

En Panamai se han encontrado
la variante de la cadena delta Babinga
(producida por sustitucién de la glicina
con 4cido aspirtico en la posicién 136,
hélice H14) y también las hemoglobinas
Q-Irin y Lepore (38). En este pais se
manifiesta un intenso mestizaje espafiol-
negro-amerindio asi como una inmigra-
cién significativa de arabes, judios y
asidticos. Se destaca en especial la llegada
de un nimero importante de inmi-
grantes de la India.

TAI.ASEMIAS

Las poblaciones indigenas de
Centroamérica parecen no tener los
genes de talasemia; es decir, los pocos in-
formes de su presencia indican que se
trata del producto de cruces raciales re-
lativamente recientes, tal como ha ocu-
trido con los genes de la Hb S entre estos
amerindios (39). Se puede inferir, por lo
tanto, que los genes talasémicos han sido
introducidos en estos pafses por inmi-
grantes que provienen de lugares donde
esos defectos hereditarios son relativa-
mente comunes.

Seria razonable pensar que en
Centroamérica la epidemiologia de las
talasemias, al igual que la de las he-
moglobinas anormales, ha experimen-



tado cambios importantes debido a los
cruces raciales que en &pocas anteriores
eran limitados o controlados por la segre-
gacidn racial. Hoy dfa, dada la tendencia
hacia la dilucién étnica y el rompimiento
de barreras sociales, la situacién podria
continuar evolucionando sustancial-
mente.

Por lo general, no se pueden
precisar las regiones de origen de las tala-
semias, en parte por la amplia distribu-
ci6n de esos genes en las distintas pobla-
ciones ancestrales (1). No obstante, las
talasemias alfa y beta se conocen en los
paises africanos y mediterrineos, si bien
varian mucho en frecuencia (40, 41). En
Espafia, por ejemplo, la % se encuentra
enl,1a3,43% de la poblacién (42, 43),
pero la o™ es mucho menos comiin (44).

La mayor patte del tiempo es
imposible establecer el origen étnico de
un gen talasémico especifico, ya que el
cuadro clinico producido por cada tipo
de talasemia tiende a ser similar en los
distintos grupos raciales. Asi, la talase-
mia beta que usualmente es moderada
en la raza negra, a veces presenta los cua-
dros clinicos graves que son mis caracte-
risticos entre los europeos.

Se ha observado una gran he-
terogeneidad molecular en las talasemias
alfa y beta, y se han identificado di-
ferentes lesiones genéticas en los distintos
grupos étnicos (45). El estudio de mapas
genéticos ha permitido notar las varia-
ciones individuales y demogrificas de
cada variante de talasemia en individuos
de raza negra, oriental y caucisica. Te-
niendo en cuenta que las poblaciones de
las zonas tropicales de las Américas son
en gran medida de raza mixta, es de es-
perar que esos anilisis genéticos provean
informacién antropoldgica de valor y
arrojen luz sobre la heterogeneidad de
los fenotipos y genotipos asociados con
las talasemias.

Talasemias alfa

Costa Rica es el Gnico pafs de
Centroamérica en donde se ha infor-
mado de la presencia de o (cuadro 9).
La identificacién de este marcador siem-
pre se ha realizado sobre la base de crite-
tios hematolégicos y estudios de familias.
Puede concluirse que la prevalencia de
o™ en Costa Rica es resultado de una
mezcla racial de la poblacién en la que
intervienen influencias caucdsica (euro-
pea), negra (africana) y asidtica (espe-
cialmente de la China continental).

CUADRO 9. Casos de talasemia alfa diagnosticados en Costa Rica

Referencia
No. de sujetos QOrigen étnico % y defecto bibliografica
5382 Mestizo 1,12 (@™ y &) 76
400 Mestizo 0,25 (o B, B85) 78
1 Chino-espafiol Enfermedad por Hb H 49
(/)
6712 Caucasico-caucasoide 248 (et yod) 52
2 Mestizo-chino Enfermedad por Hb H 51
(e-/)
1 Chino-europeo Enfermedad por Hb H 50
(ae/~)
2702 Negro 3,5y 25 (at) 53

2 En estos grupos de recién nacidos se tomaron muestras de sangre def cordén umbifical.
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Tae diferantac farmiae da +ala
La4S Qiicientes 1ofmas ac taia-

semia alfa por lo general son el resultado
de la interaccion de dos alelos bisicos
(o &) que sintetizan la cadena polipep-
tidica alfa. La o * indica disminucién
de la sintesis y se asocia con el genotipo
haploide (-&), mientras que la o © in-
dica supresion total de la sintesis y se aso-
cia con el genotipo haploide (--). Los es-
tudios de recién nacidos asiaticos
suglcren que los genes at y o ocutren
con lICLuCIlle entie lUb LIllllUb 1114135103
y tailandeses (46). Se han detectado le-
siones moleculares distintas que produ-
cen at y a° en poblaciones mediterra-
neas, pero con menos frecuencia (47).

El gen o° generalmente no se
encuentra en la raza negra, lo que podria
explicar la ausencia de la enfermedad de
la Hb H en ese grupo (48). La presencia
de esta enfermedad en las poblaciones de
Costa Rica y Panama, por lo tanto, se de-
riva de sus antepasados europeos y asiéti-
cos (49-51).

Como demuestra la experien-
cia en Tailandia, la deteccién de la he-
moglobina Bart en el recién nacido es la
manera mas prictica de diagnosticar
la & en poblaciones orientales (46). Sin
embargo, los heterocigotos de o + de
raza negra no siempre presentan aumen-
tos en la concentracién de Hb Bart (1).

En Costa Rica se han efec-
tuado tres encuestas de poblaciones para
detectar la talasemia alfa (véase el cna-
dro 9). Una de ellas incluy a 671 recién
nacidos caucisicos en los cuales se evalud
semicuantitativamente la concentracién
de Hb Bart por electroforesis en gel de al-
midén. Los resultados indican una fre-
cuencia del fenotipo silencioso o de
2,08% y una frecuencia del gen o °
de 0,40% (52). En otro estudio de mues-
tras de sangre de cordén umbilical en 270
recién nacidos de raza negra, los valores
de la Hb Bart indicaron que 19,3%
tenian el rasgo o, mientras que 3,5%
tenian el de o (53).

Excepto por los datos obteni-
dos en Costa Rica, no existe informacién
precisa sobre la presencia o la frecuencia
del marcador B en los paises de Cen-
troamérica. En parte, esto se debe a la
falta de una metodologia analitica que
permita detectarlo. Para la informacién
obtenida en Costa Rica, que se resume
en el cuadro 10, se utilizdé un enfoque
analitico sencillo y prictico descrito en
otra publicacién (54).

Debe advertirse que los datos
sobre la prevalencia de la 8% en Cen-
troamérica no son necesariamente repre-
sentativos de los grupos étnicos que con-
forman la poblacién, ya sea porque se
analizé solo un pequefio nimero de
muestras o bien por falta de criterios
acertados para determinar adecuada-
mente la composicidn racial de las pobla-
ciones estudiadas.

En lo que se refiere a casos
comprobados de talasemia beta, se han
notificado casos aislados en El Salvador y
Panami. Ademdis, el estudio ya men-
cionado de 12 000 escolares costarri-
censes demostrd que 0,26% tenian el
rasgo 8%, resultado que destaca la re-
lativa importancia de este gen en una
poblacion fundamentalmente caucisica.

Puesto que en Costa Rica la
malaria ha sido erradicada, no se ha po-
dido corroborar el discutido hallazgo de
valores elevados de hemoglobina A, en
pacientes de malaria (55).

Se han publicado varios in-
formes sobte casos costarricenses del es-
tado doble heterocigoto 3%8%, que in-
cluyc BSBml + BSBml oy BS(BB)ml ° (56-58).
Sin embargo, no es posible distinguir los



CUADRO 10. Casos de talasemia beta y persistencia hereditaria de la hemoglobina fetal (PHHF)

diagnesticados en Costa Rica
Raza o procedencia Referencia
de los sujetos No. de casos Fenotipos bibliografica
Mestiza 2 8568+ 58
Pacientes hospitalizados 1 i 79
Caucésica 9 6By ° 80
Estudiantes universitarios 2/1 500 PHHF (pancelular, tipo griego) 80
Mestiza 5/1 702 PHHF (pancelular, tipo negro) 62
Caucasica 1 Anemia de Cooley (318™) 59
Mestiza 2 8589 57
Negra 1 (89, aumentada) Hb A, y Ho F 81
Mestiza 2 Jeield 56
Nifios escolares 31/12 000 o 9
Mulata (Nicaragua) 1 Anemia de Cooley (B*8*) 60
ltaliana (Costa Rica) 2/64 g4 82
Caucasica 1 Anemia de Cooley atenuada 61

o talasemia intermedia 3° (63)°

estados heterocigotos 8 y 8° con los mé-
todos hematoldgicos de rutina o conven-
cionales, a menos que se emplee un en-
foque genético apropiado. Las pruebas
mis s6lidas de la accién primaria espe-
cifica de los genes 31 y 3° se obtienen,
por lo tanto, mediante estudios hema-
tolégicos y bioquimicos de estados doble
heterocigotos que incluyan alguna otra
variante estructural de la cadena beta, tal
como 33. Por esta razén, la distincién en-
tre los genes B y 8° debe intentarse sola-
mente dentro de un marco de informa-
cién genética adecuada. Como ejemplo,
remitimos al lector a un articulo en el
cual la deteccion del gen 3° en conjun-
cién con la Hb S se relaciona con las
concentraciones de las hemoglobinas
FyS (56).

En Costa Rica se ha informado
ademds de casos homocigotos de talase-
mia beta (conocida también como talase-
mia mayor o anemia de Cooley) (59, 60).

El primer caso se diagnosticd en una mu-
jer caucisica costatricense y el segundo en
una nifia nicaragiiense de raza negra.
Este segundo caso comprobd la presencia
de dicha patologfa en Nicaragua. Poste-
riormente, se diagnosticé un caso de ane-
mia de Cooley atenuada (talasemia inter-
media) relacionada con un genotipo
--B=°, (88)? ° en una nifia caucisica cos-
tarricense (61).

Es de conocimiento general
que la distribucién étnica de la talasemia
mayor varfa de un pais a otro, aunque
por lo comiin es mis frecuente en las per-
sonas de raza caucisica, las cuales presen-
tan un cuadro clinico semejante al que se
observa en poblaciones mediterrineas
(1). Generalmente se considera que esta
enfermedad es menos grave en la raza
negra, conclusiéon que respalda la teoria
de que existe un gen negro B+, distinto
del gen mediterrineo B+ (45).

Finalmente, cabe mencionar
los informes de la persistencia hereditaria
de la hemoglobina fetal (PHHF) en Costa
Rica, en sus dos variantes negra y griega
(62, 63).
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I’ oLiMorrisMO
DE LA DESHIDROGENASA
DE GLUCOSA-6-FOSFATO
EN COSTA RICA

Desde hace mias de 15 afios en
Costa Rica se estudia el efecto de la defi-
ciencia de la deshidrogenasa de glucosa-
6-fosfato (G-6-PD) en la hemélisis, espe-
cialmente en individuos de raza negra
(5). Este fenémeno hemolitico se ha de-
tectado también en El Salvador y Hon-
duras (32, 64, 65). En Costa Rica se de-
tectd una frecuencia de 12,6% en el sexo
masculino mediante la prueba de reduc-
cién de la metahemoglobina practicada
en 621 sujetos (66); la frecuencia fue
menor (4,3%) en una poblacién hibrida
guanacasteca, predominantemente ne-
gra (datos inéditos, 1987), y el estudio
de 12 000 escolares de todo el pais
mostrd que 2,3% de los varones estaban
afectados, independientemente de su
origen étnico (9).

En 1974 se informd de una
nueva variante de la G-6-PD en un varén
caucidsico costarricense, la cual se deno-
mind Gd San José (67). En 1982 se iden-
tific otra nueva mutante de gran expre-
sividad clinica que se designé Gd Puerto
Limén (68) y en 1983, la variante pa-
togena Gd E-Santamaria (69). Ac-
tualmente, los estudios electroforéticos
permiten la caracterizacion fenotipica de
todas las variantes que se estudian en
nuestros laboratorios, asi como su grado
de actividad.

N
KESUMEN

Las prevalencias de las he-
moglobinas anormales y de las talasemias
dependen en gran medida de la compo-
sicion racial hereditaria y del origen geo-
grifico de las poblaciones afectadas. En
Centroamérica y Panami, donde los pa-
trones raciales y de inmigracion han sido
muy variados, las prevalencias varfan
mucho de un pafs a otro e incluso entre
los grupos de poblacion de un solo pais.
Puesto que la literatura sobre el pro-
blema es escasa, la presente revisién se
basa mayormente en la informacidn re-
lativamente extensa obtenida de estudios
realizados en Costa Rica. Se comple-
menta, no obstante, con los datos que ha
sido posible encontrar sobte Panamai y
otros paises de Centroamérica.

En los grupos de raza in-
digena estudiados en Costa Rica y
Panamai no se ha detectado el gen de las
células falciformes de la hemoglobina S
(Hb S). Sin embargo, se han encontrado
prevalencias significativas de Hb S en ne-
gros y otros grupos de Costa Rica, El Sal-
vador, Guatemala, Honduras y Panami;
en este Gltimo pais el 30% de una pobla-
cién estudiada tenfa el marcador hetero-
cigoto de la Hb S. Ademis se ha infor-
mado de la presencia de la variante Hb C
en Costa Rica, Honduras y Panami, y de
sindromes drepanociticos que incluyen
Hb SC heterocigota, Hb S combinada
con Hb Korle-Bu, Hb S homocigota con
talasemia alfa, Hb S heterocigota con ta-
lasemia alfa («*) y Hb S con talasemia
beta (tanto B+ como 3°) en Costa Rica.

En cuanto a hemoglobinas
anormales poco comunes, en Costa Rica
se han encontrado las A’,, E, G-Phila-
delphia, Kotle-Bu, J Cubujuqui, New
York y Suresnes; en El Salvador, la N-
Baltimore; y en Panami, las Babinga,
G-Philadelphia, Korle-Bu, Lepore y
Q-Iran.



Costa Rica es el tnico pais
centroamericano donde se cuenta con in-
formacidén precisa sobre la presencia de
los marcadores ' + y o™ °. Se ha deter-
minado que el rasgo para la o™ tiene una
prevalencia de 1,12 a 19,3% en varias
poblaciones estudiadas y se han detec-
tado casos aislados de la enfermedad de
la hemoglobina H. Mediante otros estu-
dios se han detectado varias clases de
genotipos de talasemia beta que incluyen
la anemia de Cooley (8*8%), y anemia
de Cooley atenuada (8°(88)°); (68)° 8°.

Asimismo, se ha informado
de la persistencia hereditaria pancelu-
lar de la hemoglobina fetal (ambas va-
riantes negra y griega) en Costa Rica,
donde también se ha investigado inten-
samente la deficiencia de deshidrogenasa
de glucosa-6-fosfato (G-6-PD). Como re-
sultado, se han descubierto tres nuevas
variantes de G-6-PD (Gd E-Santamaria,
Gd Puerto Limén y Gd San José) en ese
pais. Se ha determinado que la frecuen-
cia de hemélisis asociadas oscila entre 2,3
y 12,6% en varias poblaciones de estu-
dio. Estas hemdlisis también han sido
detectadas en El Salvador y Honduras. [
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SUMMARY

ABNORMAL HEMOGLOBIN
AND THALASSEMIAS

IN COSTA RICA, OTHER
COUNTRIES OF CENTRAL
AMERICA, AND PANAMA

The prevalences of abnormal he-
moglobins and thalassemias depend largely
upon the hereditary racial composition and
geographic origins of the affected popula-
tions. In Central America and Panama,
where the racial and immigration patterns are
highly varied, prevalences vary greatly from

+he A o Fram Ana
one country o anotner ana even ifcm one

population group to another within a given
country. Since literature on this problem is
scanty, the review presented draws heavily
upon fairly extensive information obtained
from Costa Rican studies. Nevertheless, it has
been supplemented with whatever data it
has been possible to find on Panama and
other Central Ametican countries.

The sickle cell gene for hemoglo-
bin § (Hb §) has not been found among the
racially indigenous groups studied in Costa
Rica and Panama. However, noteworthy
prevalences of Hb S have been reported
among Blacks and other population groups
in Costa Rica, El Salvador, Guatemala, Hon-
duras, and Panama, with the heterozygous
Hb S marker reaching a level of 30% of one
susvey population in the latter country. In ad-
dition, the presence of the hemoglobin C
marker has been reported in Costa Rica,
Honduras, and Panama; and the sickling
syndromes—including heterozygous Hb SC,
Hb S combined with Hb Korle-Bu, homozy-

gous Hb S with alpha thalassemia, hetero-
zygous Hb S with alpha (%) thalassemia,
and Hb S with beta thalassemia (both g8+
and (3°)—have been found in Costa Rica.

Regarding uncommon abnormal
hemoglobins, the hemoglobins A’,, E, G
Philadelphia, Korle-Bu, ] Cubujuqui, New
York and Suresnes have been found in Costa
Rica; hemoglobin N Baltimore has been
found in El Salvador, and the hemoglobins
Babinga, G Philadelphia, Kotle-Bu, Lepore,
and Q-Iran have been found in Panama.

Costa Rica is the only Central
American country where precise information
is available on the presence of o™ + and
B4l © markers. It has been found that a®#
prevalences range from 1.12 t0 19.3% in vat-
ious study populations and that there are iso-
lated cases of hemoglobin H disease. Other
studies have detected various kinds of beta
thalassemia genotypes—including Cooley’s
anemia (88%), and mild Cooley’s anemia
(B°(38)°), (88Y B°.

In addition, pancellular heredi-
tary persistence of fetal hemoglobin (both
Black and Greek varieties) has been reported
in Costa Rica, and considerable work has
been done on glucose-6-phosphate-hydro-
genase (G6PD) deficiency in that country. As
a result, three G6PD variants (Gd Santa-
marfa, Gd Puerto Limén, and Gd San José)
have been found in Costa Rica. Associated
hemolysis ranging from 2.3 to 12.6% has
been detected in vatious study populations.
Such hemolysis has also been detected in El
Salvador and Honduras.

Sdenz et al. ¢« HEMOGLOBINAS ANORMALES Y TALASEMIAS

fa—
o
O



